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1 Introduction

Les implants dentaires endo-osseux représentent à l'heure actuelle une approche

thérapeutique des plus novatrices et des plus intéressantes en dentisterie. Ces implants sont

utilisés dans une grande variété de cas mais leur mise en place est souvent compromise par

une quantité insuffisante d'os dans la zone où ils doivent être implantés (largeur ou hauteur de

la crête alvéolaire trop faible, proximité trop importante d'une structure anatomique telle que

le sinus maxillaire ou le canal alvéolaire). Dans de telles situations, il est parfois nécessaire de

procéder à des interventions chirurgicales afin d'accroître le volume osseux disponible avant

la mise en place des implants.

Ces dernières années, les avancées dans la connaissance du fonctionnement des

facteurs de croissance ont poussé les implantologistes à leur trouver des applications cliniques

dans les cas de régénération osseuse.

De nombreuses études ont été menées sur les facteurs de croissance impliqués dans la

régénération osseuse et sur deux de leurs applications cliniques en implantologie : la rhBMP­

2 (recombinant human Bone Morphogenetic Protein-2) et les concentrés plaquettaires. En se

basant sur les études animales et humaines portant sur ces deux applications, il conviendra

d'en analyser les effets sur la régénération osseuse et sur l' ostéointégration des implants et

d'en dégager les indications, les contre-indications, les limites et les risques éventuels en

chirurgie implantaire.
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2 Rappels sur la cicatrisation osseuse et l'ostéointégration

2.1 La cicatrisation osseuse

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

tumeurs osseuses, les traumatismes ou les extractions dentaires peuvent être responsables

d'un déficit osseux alvéolaire et poser alors un problème thérapeutique de reconstruction. La

régénération de cet os alvéolaire peut être spontanée mais elle doit, pour être complète, faire

appel à des techniques chirurgicales. Le succès de ces techniques est directement lié au strict

respect des principes de la biologie osseuse et des étapes de la cicatrisation (réparation et

régénération). [99]

2.1.1 Organisation du tissu osseux

Il existe deux types d'ossification:

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

transforme en os. Elle repose sur un mécanisme d'apposition.

~ L'ossification périostée est à l'origine des épiphyses des os longs.

~ L'ossification membraneuse (formation osseuse intra-membranaire)

est à l'origine des os plats (maxillaire, mandibule, os de la voûte

crânienne ... ).

• l'ossification endochondrale, qui se développe à partir d'un cartilage hyalin et

autour de noyaux de calcification. Elle participe à la croissance osseuse de tous

les autres os du squelette chez l'enfant. [99]

Le tissu osseux est composé de cellules, d'une matrice extracellulaire et de protéines

solubles.

,.
!
1
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2.1.1.1 Cellules osseuses

2.1.1.1.1 Les cellules souches mésenchymateuses (CSM)

Les CSM regroupent:

• les cellules progénitrices mésenchymateuses

• les cellules stromales médullaires

• les colony forming unit-fibroblastic (CFU-F)

Elles sont localisées en grande partie dans la moelle osseuse, le périoste, les muscles,

la peau, la graisse et les vaisseaux (les péricytes). Elles peuvent se différencier pour former

différents tissus mésenchymateux, en présence de signaux dans leur environnement, tels que

l'apport énergétique, des facteurs de croissance spécifiques, la vascularisation ou la stabilité

mécanique. (Fig. 1)
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Figure 1 : Les cellules souches mésenchymateuses d'après SELL (2003) 1991
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Pour se transformer en ostéoblastes, les CSM se différencient tout d'abord en cellules

ostéoprogénitrices déterminées et en cellules ostéoprogénitrices inductibles (les

préostéoblastes).

Les cellules ostéoprogénitrices déterminées sont présentes dans la moelle osseuse,

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

différencier en ostéoblastes.

Les cellules ostéoprogénitrices inductibles, telles que les péricytes (cellules

périvasculaires étoilées), arrivent sur le site de la plaie grâce au développement des

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

endogènes avec les protéines de la morphogénèse osseuse (BMP: bone morphogenetic

proteins). [99J

2.1.1.1.2 Les ostéoblastes

Ils sont localisés à la surface de l'os et se différencient en ostéocytes ou en cellules

osseuses bordantes. Ils sont responsables de la formation osseuse car ils synthétisent la partie

organique de la matrice extracellulaire (substance ostéoïde).

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

minéralisation de la matrice extracellulaire. Ce sont des cellules très différenciées qui

présentent peu de capacité de migration et de prolifération. [99J

2.1.1.1.3 Les ostéocytes

Ils sont localisés dans de petites cavités à l'intérieur de la matrice minérale osseuse et

reliés entre eux par des canalicules. La vitalité de l'os est assurée par ce réseau de canalicules

qui permet aux ostéocytes de communiquer entre eux via des « gap junctions » et de

transmettre des signaux aux ostéoblastes et aux autres ostéocytes.

Les ostéocytes ne peuvent plus sécréter de matrice ni se diviser. [99J
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2.1.1.1.4 Les ostéoclastes

Ce sont des cellules multinucléées (l0 à 20 noyaux environ) qui forment des cavités et

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

proviendrait de l'assemblage de monocytes qui dérivent des tissus hématopoïétiques de la

moelle osseuse. [99] (Fig. 2)

Figure 2 : Représentation schématique des différentes cellules osseuses:

ostéocytes (OT), ostéoblastes (OB), cellules souches mésenchymateuses (CSM), ostéoclastes (OSC),

vaisseaux sanguins (VX). 1991

2.1.1.2 Matrice extracellulaire

La matrice extracellulaire organique osseuse représente environ 35 % du poids sec

osseux.

Le collagène de type 1 représente plus de 90% de la matrice extracellulaire organique,

les 10% restants étant constitués entre autres de protéines non collagéniques dont moins de

1% de facteurs de croissance enchâssés dans la matrice osseuse pendant l' ostéogénèse et qui

participent au maintien de l'activité cellulaire pendant le processus de cicatrisation et de

formation osseuse. (Tableau 1)

15



<1

1,5

2,5

0,2
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Associés au type 1 pour contrôler la structure des fibres

de collagène

Liaison à 1'hydroxyapatite

Liaison au calcium

Liaison au calcium et aux cellules

Liaison au calcium et aux cellules

Liaison au calcium, à l'ostéonectine et aux cellules

Module l'organisation de la matrice

Module la formation des fibres de collagène

Liaison avec TGFp et contrôle son activité

Régulation entre formation et résorption osseuse

Initient la cicatrisation osseuse après un trauma osseux

Tableau 1 : Composés organiques dans le tissu osseux

(modifié par UND. d'après SANDBERG) 1701

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

extracellulaires. Elle joue aussi un rôle complexe et actif dans le métabolisme cellulaire et

dans la régulation du comportement des cellules qui sont en contact avec elle.

La matrice extracellulaire inorganique osseuse, ou matrice minéralisée, correspond à

60-70 % de l'os sec. Elle contient environ 99 % du calcium, 85 % du phosphore et de 40 à

60 % du sodium et du magnésium présents dans l'organisme humain. [99]
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2.1.1.3 Macrostructure osseuse

Selon l'agencement des éléments microscopiques, l'os peut être cortical (dense et

compact) ou bien trabéculaire (spongieux).

L'os cortical est composé de lamelles très serrées les unes contre les autres, ne laissant

apparaître aucune cavité. Il est, entre autres, composé d'un os particulier et complexe: l'os

haversien. Son unité structurale est l'ostéon. Celui-ci est constitué d'un canal central (canal de

Havers, dans lequel cheminent vaisseaux et nerfs), entouré de 4 à 20 lamelles minéralisées

concentriques. Les ostéons sont orientés selon un axe de résistance biomécanique.

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

Macroscopiquement, les lamelles osseuses délimitent des espaces plus ou moins réguliers

contenant de la moelle osseuse constituée d'adipocytes, de vaisseaux et de CSM. [99]

2.1.2 Physiologie osseuse

2.1.2.1 Le remodelage osseux

Le tissu osseux est renouvelé en permanence. Le modelage et le remodelage osseux

sont fondés sur la résorption qui précède toujours l'apposition.

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

ostéoprogénitrices se différencient pour former le tissu osseux. Les ostéoblastes synthétisent

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

remplacé par de l'os lamellaire.

Ce remodelage, qui permet à l'os de se renouveler, obéit à une séquence précise:

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

locaux (facteurs de croissance et cytokines), résorption de la matrice osseuse par les

ostéoclastes libérant des BMPs (bone morphogenetic proteins) et des facteurs de croissance
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enchâssés dans la matrice organique de l'os. Après un certain délai (phase d'inversion ou de

quiescence), ces facteurs de croissance stimulent les précurseurs ostéogéniques qui se

différencient en ostéoblastes métaboliquement actifs. Cette phase de formation ostéoblastique

va produire une nouvelle matrice (ostéoïde) qui, après une phase de maturation, se minéralise

et subit à son tour un remodelage.

Il existe un couplage entre l'activation, la résorption, la formation et la minéralisation

(ARFM) qui sont les phénomènes internes et n'entraînent pas de changement dans la taille et

la forme de l'os. Ce cycle de remodelage est réalisé par un groupe de cellules appelé Unité

Multicellulaire de Base (BMU) et dure environ 21 semaines. [70] (Fig. 3)

!Physiologie osseuse 1

Figure 3 : Physiologie du remodelage osseux. [99)
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2.1.2.2 Physiologie de la cicatrisation osseuse

Une lésion osseuse se consolide par la formation d'os normal régénéré grâce aux

cellules souches.

La cicatrisation d'un tissu aboutit soit:

• à la réparation du tissu, qui restaure ce dernier sans obligatoirement obtenir sa

structure ou sa fonction d'origine. Il en résulte un tissu cicatriciel;

• à la régénération, qui est une réparation tissulaire qui aboutit à la formation

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

néoformé.

La cicatrisation osseuse inclut régénération et réparation en fonction de la lésion.

2.1.2.2.1 Ostéogénèse, ostéoinduction et ostéoconduction

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

l' ostéoinduction et l' ostéoconduction.

L'ostéogénèse (ou ossification), représente l'ensemble des évènements biochimiques

et cellulaires aboutissant à la néoformation osseuse ou à la consolidation. Elle est caractérisée

par l'engagement et la prolifération de cellules ostéoprogénitrices qui, après arrêt de la

multiplication cellulaire, se différencient en ostéoblastes fonctionnels. Les ostéoblastes

participent à l' ostéogénèse et les facteurs de croissance la favorisent.

L'ostéoinduction est une stimulation biochimique capable de produire de l'os même

en situation ectopique. C'est le processus de stimulation de l'ostéogénèse. Les facteurs de

croissance (TGF-~, etc ... ), les BMPs et les CSM favorisent ce phénomène. L'os autogène

utilisé lors des greffes est ostéoinducteur car, pendant sa résorption, il relargue des BMPs et

des facteurs de croissance.
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L' ostéoconduction est représentée par une structure physique ou une matrice qUI

permet la progression de l'os. Les CSM sont en effet 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

matériaux ostéoconducteurs sont nombreux: l'os autogène, les céramiques de phosphate de

calcium (hydroxyapatite et phosphates de calcium), l'os bovin lyophilisé, les concentrés

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

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

(demineralized freezed dried bone allograft, ou DFDBA), les verres céramiques bioactifs

(Perioglass®, Biogran®), les nouveaux états de surface ostéoconducteurs de certains

implants ... [99] [70]

2.1.2.2.2 Cicatrisation d'une plaie osseuse

Lorsqu'un os est lésé par suite d'un traumatisme, une multitude de cellules locales

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

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

formation osseuse dans un site, il faut qu'il y ait des CSM qui migrent sur le site et qui

prolifèrent pour devenir des cellules ostéoprogénitrices déterminées. La différenciation et le

développement des ostéoblastes à partir des cellules ostéoprogénitrices sont sous l'influence

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

de FGF (Fibroblast Growth Factor). (Fig. 4) Parallèlement, les péricytes peuvent devenir des

ostéoblastes sous l'influence d'une interaction endogène avec les BMPs. [99]
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Figure 4 : Facteurs de croissance contrôlant l'ostéogénèse. 1701

2.1.2.2.3 Cicatrisation osseuse d'une alvéole d'extraction

La cicatrisation d'une plaie osseuse inclut quatre phases:

• le caillot sanguin, l'hématome;

• la détersion de la plaie, l'inflammation;

• la formation tissulaire (restauration de la continuité anatomique) ;

• le modelage et le remodelage tissulaires (équilibre résorption/formation) pour

aboutir à la forme, à la structure et à la résistance d'origine.

Les mécanismes de la cicatrisation osseuse sont éclairés par l'étude des phénomènes

qui interviennent lors de la fermeture d'une alvéole après une extraction dentaire. (Fig. 5) [99J
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a.Jl: hématome, présence de sang et d'un
caillot sanguin (C)(agrégat plaquettaire). l'hy­
poxie (pH acide), au sein de cet hématome, va
attirer les macrophages par un gradient de pres·
sion d'oxyqène. Des facteurs de croissance tels
que PDGF, TGF-Bl.VEGF, IGF-I sont alors largués
par les plaquettes présentes.

b. J3: migration des cellules inflammatoires
dans le caillot (C). Présence de cytokines. Début
de détersion de la plaie. Mitogenése des fibro­
blastes et tissu de granulation jeune (TG).

d. J21: ré-oxyqèna­
tion du site {pHneutre). la
revascularisation est ter­
minée. la matrice de col­
lagène est totalement for­
mée. Remplacement
graduel du tissu de gra­
nulation par un tissu
conjonctif provisoire (TCP).
Résorption de la nécrose.
Prolifération des ostéo­
blastes sur le site. Migra­
tion des ostéoblastes sur la
matrice collagénique
(T02). le tissu de recou­
vrement èpit héf io­
conjonctif est complète­
ment cicatrisé.

c.J7:revascularisation par desnéovaisseaux
qu: pénètrent le caillot. Migration des cellules
souches mèsenchyrnateuses de l'hôte. Mitoge­
nèse des cellules ostéoprogénitrices et forma­
tion d'un tissu ostéoïde (T01). Des ostéoclastes
sont visibles sur les parois alvéolaires. Produc­
tion d'un tiSSU de granulation vascularisé (TG).
Début de prolifération de l'épithélium er. péri­
phérie.

e. 360: l'alvéole est remplie par de la moelle
osseuse et de l'os fibrillaire (OF) ou primaire.

Figure 5 Fermeture d'une alvéole d'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

classique des années 1970 à 1980 ne permettait pas une prévision du succès de l'implant, bien

qu'on pensât qu'il s'agissait d'un « ligament péri-irnplantaire ».

L'ensemble des résultats d'implants fibrointégrés montre une moyenne de 70% de

succès à la mandibule et de 40% de succès au maxillaire après 15 ans, moyenne très variable

selon les auteurs et avec des critères de succès mal définis. La plupart des courbes statistiques

montrent une perte progressive des implants avec le temps, rapide au maxillaire, plus lente à

la mandibule, permettant de conclure à la perte inexorable de l'implant, que ce soit à court,

moyen ou long terme.

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

générale de ses fibres parallèle aux surfaces de l'os et de l'implant, contrairement à un

desmodonte qui est perpendiculaire aux surfaces osseuse et dentaire. Un tel type de tissu

évoque plutôt une membrane d'interposition pathologique à l'avenir imprévisible. Si cette

structure reste parfois stable au contact d'un os dense et bien organisé, elle est susceptible,

sous l'effet de facteurs mal connus, d'augmenter d'épaisseur. Cette augmentation se fait aux

dépens de l'os, entraînant une ostéolyse péri-irnplantaire, plus ou moins bien définie par la

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

inflammatoires obligeant à la dépose de l'implant. [8]

2.2.2 L'ostéointégration

Le concept apporté par BRÂNEMARK se base sur un principe différent qui est la

nécessité d'avoir un contact direct entre l'os et l'implant pour obtenir des bons résultats à très

long terme. Ce concept, appelé ostéointégration, repose sur un certain nombre de points

fondamentaux qui permettent l'obtention de succès prévisibles.
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En 1986, ALBREKTSSON définit les critères de succès d'un implant:

• l'implant doit être immobile quand il est testé cliniquement.

• on ne doit pas mettre en évidence de zones radio-claires autour de l'implant à

partir de l'examen de radiographies rétro-alvéolaires sans distorsion.

• la perte osseuse doit être inférieure à 0,2 mm par an après la première année de

mise en fonction de l'implant.

• l'implant ne doit pas montrer de signes ou de symptômes persistants ou

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

d'effraction du canal mandibulaire inférieur.

Les études cliniques de BRÂNEMARK et ADELL (1981), basées sur ces critères

montrent, après 15 ans, 81% de succès au maxillaire et 91% à la mandibule. Ce résultat est

obtenu dès la première année et il est ensuite stable dans le temps. En effet, les auteurs

montrent au maxillaire 84% de succès après 1 an et 81% à 15 ans, soit 3% d'échec en 14 ans.

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

l' ostéointégration, le succès ou l'échec se décident la première année, ensuite les résultats sont

remarquablement stables dans le temps, à l'inverse des implants fibro-intégrés. (Fig. 6 et 7)
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Figure 6 : Comparaison des résultats au maxillaire entre des implants fibro-intégrés et des

implants ostéointégrés après 15 ans. 181
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Figure 7 : Comparaison des résultats à la mandibule entre des implants fibro-intégrés et des

implants ostéointégrés après 15 ans. [81

Les études histologiques permettent de mieux comprendre le pnncipe

d'ostéointégration et sa viabilité. Elles montrent, au grossissement du microscope optique, un

contact direct entre l'os et l'implant. Une fois ce contact obtenu, et sous l'effet de contraintes

occlusales physiologiques, l'os se remanie, orientant ses trabécules, augmentant sa charge

calcique, mais sans aucune transformation fibreuse. Ainsi, et à l'inverse de l'interposition

fibreuse qui n'a aucune fiabilité à terme, le contact direct os-implant, une fois obtenu, permet

une prévision du succès de l'implant et son maintien à long terme.

Le principe de l'ostéointégration repose sur un certain nombre de conditions que

doivent remplir à la fois l'implant et les techniques chirurgicales de sa mise en place. En effet,

l' ostéointégration dépend :

• de la biocompatibilité du matériau;

• du dessin de l'implant, qui doit permettre un contact intime immédiat avec l'os

et une bonne répartition des contraintes;

• de l'état de surface du matériau, qui doit autoriser des réactions positives des

tissus environnants;

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

irréversible;

• des conditions de mise en charge.
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Le seul contrôle correct de l' ostéointégration est histologique, démontrant le contact

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

surface de l'implant. Ces contrôles sont évidemment impossibles à réaliser sur des patients,

surtout sur des implants semblant correctement ostéointégrés. Les vérifications de

l' ostéointégration sont donc radiographiques et cliniques.

La radiographie rétro-alvéolaire ne doit pas montrer d'espace radioclair entre l'os et

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

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

ostéointégration est alors contrôlée par percussion à l'aide d'un instrument mécanique. Le son

rendu doit être clair, métallique, traduisant une apposition osseuse correcte, Lorsque l'implant

n'est pas intégré, le son est mat, « mou ». L'implant doit également être totalement immobile.

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

correctement ostéointégré. La présence de douleurs à la pression, même sans mobilité

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

Généralités sur les facteurs de croissance
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3 Généralités sur les facteurs de croissance

3.1 Aspectsfondamentaux des mécanismes d'action des

facteurs de croissance sur la cicatrisation et le remodelage

du tissu osseux

3.1.1 Cytokines et facteurs de croissance

Les connaissances sur la biologie cellulaire du tissu osseux ont fait des avancées

considérables ces dernières années. Il est établi que des relations importantes existent entre le

système hématolymphopoïétique et l'os. Les deux types de cellules osseuses, les ostéoclastes

et les ostéoblastes, proviennent en effet respectivement des cellules souches hématopoïétiques

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

environnement participent au remodelage osseux en régulant la différenciation et l'activité de

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

complexes entre les hormones spécifiques, les facteurs de croissance, dont la synthèse se fait

au niveau local, et les cellules osseuses.

Les cytokines sont des polypeptides ou glycoprotéines du langage biochimique

intracellulaire et extracellulaire. Leur masse moléculaire n'excède pas 50 kDa. Elles sont

produites temporairement et à la suite de certaines situations, par plusieurs types cellulaires:

• des cellules du système immunitaire: lymphocytes T et B, macrophages,

neutrophiles, mastocytes, éosinophiles et plaquettes;

• des cellules endocrines telles que celles de l' adéno-hypophyse, les cellules

placentaires, les ovocytes;

• d'autres cellules: musculaires lisses, fibroblastes, astrocytes.

Elles agissent de façon coordonnée sur l'hématopoïèse, la réponse immunitaire, les

mécanismes de défense anti-infectieuse, l'immunité anti-tumorale et la physiologie osseuse.
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Elles sont extrêmement efficaces et agissent à des concentrations femtomolaires (l0-15

mol/mL)

Elles ont une demi-vie très courte et sont rapidement dégradées.

Certaines sont impliquées dans les pathologies chroniques (et en particulier dans la

maladie parodontale) ou dans la gestion du remodelage osseux. Elles tracent un réseau

complexe de régulations de l'ostéoclastogenèse.

Elles jouent un rôle fondamental dans les communications intercellulaires en se fixant

à un petit nombre de récepteurs à la surface des cellules pour lesquelles elles ont une grande

affinité. Elles se rapprochent d'un langage biochimique grâce auquel les cellules prennent

connaissance de la présence de leurs voisines et de leur appartenance à un tissu. Lorsqu'une

cytokine stimule une cellule, elle peut l'orienter vers la mitose aussi bien que vers l' apoptose.

Les cytokines ne sont que les mots du langage cellulaire. Sans coordination, elles peuvent dire

tout et son contraire. Dans une telle situation, les informations matricielles demeurent un

référentiel incontournable: lorsque les cytokines sont incohérentes, la cellule prend ses ordres

dans la matrice qui la soutient. [35J

Les cytokines ont une activité surtout locale (selon la localisation de la cellule cible,

elles peuvent avoir une action endocrine, paracrine, autocrine ou intracrine), pléïotrophique

(détermination par un seul gène de caractères multiples en apparence indépendants les uns des

autres), et redondante (l'induction d'une même réponse cellulaire peut être obtenue avec

différentes cytokines se fixant chacune sur son récepteur spécifique), en réponse à un signal

activateur, induisant souvent d'autres cytokines par un effet de cascade.

Les cytokines sont classées en cytokines à large spectre (en majorité des facteurs de

croissance) et cytokines à spectre spécifique (monokines et lymphokines). [70][98J

Les facteurs de croissance sont des protéines capables d'induire la multiplication et la

différenciation d'une cellule. Ce sont des peptides naturels de poids moléculaire peu élevé (de

6 à 30 kDa).

Les facteurs de croissance polypeptidiques et les protéines morphogénétiques sont

impliqués dans les mécanismes de réparation et de régénération tissulaires. Pour ce faire, ils

ont une action sur plusieurs évènements tels que la régulation des mitoses, la différenciation
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cellulaire, le chimiotactisme et la synthèse matricielle. Certains facteurs de croissance ont

donc un réel potentiel dans la modul ation de la cicatrisation. Ils agissent sur la croissance

cellulaire et sur le taux de production de la matrice extrace llulaire en 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 facteurs de

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

autocrine (quand les cellules qui produisent les facteurs de croissance sont influencées par ces

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

endocrine. [701 [981

Paracrine Autocrine

Figure 8 : Modes de diffu sion des facteurs de croi ssance [701

Dans le cadre des thérapeutiques de régénération osseuse, on regroupe sous

l' appellation « facteurs de croissance» l' ensemble des molécules solubles, injectées seules ou

délivrées par un biomatériau, ayant pour but de :

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

défaut osseux;

• encourage r la différenciation de cellules souches de manière spéc ifique;

• stimuler l' angiogénèse ;

• servir de facteurs chimiotactiques pour certaines cellules spécifiques.

Toutes les cellules qui se succèdent au cours du phénomène cicatriciel séc rètent de

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

biochimique nécessair e à la régénération tissulaire. [331
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3.1.2 Mécanismes d'action des facteurs de croissance

Les facteurs de croissance agissent en se fixant sur les récepteurs membranaires

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

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

intracellulaires qui migrent dans le noyau où ils activent par phosphorylation des facteurs

transcript ionnels qui engendrent des réponses différentes sur le noyau des différentes cellules

cibles. (Fig. 9) [701

~liglJ lic tl auniveau cellulairei ' facteurs de croissance..._fiiiiiii
Membrane ellulaire

Transduction du signal

Protéines de signalisntiou cytoplasmique

Stunulationde, cellule, cible,

~lIGR.ATION

PR.OLIFEP~\TION

?'iLS (nuclear localisation sequence)

· le noyaucellulaire

DI FFER.E~CIATION

Syn thèse de P. ~!ATRICIELLES

APOPTOSE

Figure 9 : Schéma simplifié des mécanismes d'action des facteurs de croi ssance sur la cellule 170J

Ces réponses dépendent de l' état de la cellule, de son environnement et des autres

facteurs de croissance .

Les facteurs de croissa nce 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'internalisation par endocytose après la liaison du ligand.
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Ils agissent sur la proli fération cellulaire en stimulant la division cellulaire des cellules

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

• les « facteurs de compétence », rendant les cellules compéten tes pour la mitose

(passage de la phase de quiescence GO à la phase G i de début de cycle)

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

de la phase Gl à la phase S de synthèse de l' ADN). (Fi g. 10)

Facteur de progressicr,

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

Facteur de ccuip ét ence

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

Figure 10 : Cycle cellul aire (schéma d' après HARTWEEL)

Co : repo s; CI: repos apparent; C2 : repos app arent avec ADN double ; S : synthèse d' ADN ;

!VI: mitose [701

Ils contribuent à la stimulation de la diff érenciation cellulaire et aux fonctions

métaboliques de la cellule. Ces effe ts font des facteurs de croissance des agents esse ntiels

dans le développement embryonnaire, la cro issa nce et la différenciation des tissus, la

cicatrisat ion des blessures et même les altérations pathologiques . [70) [33J
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3.1.3 Action des facteurs de croissance sur la cicatrisation

osseuse

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

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

simultanément à une hémostase spontanée qui permet l'interruption du saignement et la

formation d'un caillot sanguin. Cet ensemble de phénomènes réactionnels se trouve sous la

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

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

(vascularisation, détersion, absence d'infection, immobilisation).

Le caillot sanguin qui apparaît pendant la phase d'hémostase contient des plaquettes

sanguines qui libèrent des facteurs de croissance comme le platelet derived growth factor

(PFGF), le transforming growth factor j3 (TGF~), ï'insuline-like growth factor-I (IGF-I),

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

différenciation des cellules souches mésenchymateuses en cellules ostéoprogénitrices qui vont

s'engager vers la voie ostéoblastique.

Les macrophages interviennent comme régulateurs de la phase inflammatoire tardive

dont la fonction est aussi bien la détersion des plaies que la sécrétion de cytokines comme

ï'interleukine-l (IL-l) et le tumor necrosis factor (J. (TNFa), nécessaires à la stimulation de la

phase de réparation. TNFa apparaît être un facteur angiogénique majeur alors que l'IL-l

stimule l'activité ostéoclastique et intervient sur l'apoptose.

D'autres facteurs de croissance sécrétés par les granules a des plaquettes sanguines

exercent une action chimiotactique sur les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins péri­

lésionnels qui vont initier un processus d'angiogénèse. En effet, le développement d'un réseau

vasculaire fonctionnel requiert la coordination des différents types de signaux échangés entre

les cellules par l'intermédiaire de facteurs de croissance angiogéniques dont les principaux

sont les vascular endothelial growthfactors (VEGFs), lesfibroblast growthfactors (FGFs) et

les angiopoïetines. Cette néo-vascularisation permet d'apporter les nutriments et l'oxygène

nécessaires à la reconstitution des tissus lésés.
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La phase de cicatrisation osseuse qui s'ensuit aboutit soit à une « restitutio ad

integrum » de l'os traumatisé, soit à une cicatrisation fibreuse. L'absence de consolidation est

souvent due à la formation d'un mélange de tissus fibreux et osseux ne permettant pas la

restauration de la continuité osseuse.

Cette cicatrisation dépend aussi des échanges intercellulaires au niveau des surfaces

endostées et périostées de la lésion. Les facteurs de croissance contribuent au recrutement, à

la prolifération et à la différenciation des cellules osseuses en intervenant dès les premières

phases de la réparation. TGF~, sécrété à partir des plaquettes du caillot sanguin, va stimuler la

prolifération des cellules ostéoprogénitrices qui vont s'engager vers la voie ostéoblastique.

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

capillaires invasifs comme les péricytes et les cellules endothéliales joueraient un rôle

important dans l'origine des cellules ostéoprogénitrices.

Les surfaces endostées et périostées sont recouvertes de cellules souches

mésenchymateuses, enchâssées pendant l' ostéogénèse, qui peuvent être stimulées très tôt

(après 2 jours). Durant le remodelage osseux, sous l'action de facteurs ostéorésorbants (PTH,

Vitamine D, Prostaglandine E2), les cellules bordantes se rétractent et libèrent l'accès aux

ostéoclastes qui adhèrent à la matrice osseuse. La résorption ostéoclastique terminée

(certainement avec la participation des TGF~s), les ostéoclastes disparaissent par apoptose et

la matrice osseuse résorbée libère des facteurs de croissance à potentialité inductrice comme

les BMPs qui induisent la différenciation des cellules souches, tandis que d'autres, comme les

IGFs, stimulent la prolifération de cellules ostéoprogénitrices vers les bords périostés de la

lésion.

Ces cellules prolifèrent et se différencient pour engendrer une réponse cicatricielle.

Les ostéoblastes actifs migrent vers le site lésionnel et synthétisent une nouvelle matrice

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

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

sécrétés par les ostéoblastes par mode autocrine et contribuent à maintenir l'activité

ostéoblastique.

L'ensemble de ces phénomènes engendre la 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 défauts trop importants peuvent être comblés par des greffes osseuses autogènes,

allogènes ou par des matériaux de substitution osseux. L'apport d'un greffon d'os autogène va

développer l' ostéoformation en intervenant sur les processus biochimiques naturels en initiant

et en maintenant la formation osseuse pendant la réponse cicatricielle. Les cellules du site

receveur vont proliférer sur la trame collagénique du greffon (ostéogénèse) et provoquer un

remodelage osseux qui aboutit à la formation d'un nouvel os. Une partie du greffon va

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

comporter en ostéoinducteur.

Le greffon, quand il est placé dans un lit receveur suffisamment vascularisé pour

apporter les nutriments et l'oxygène nécessaires à la survie des cellules, va être colonisé par

les capillaires du site receveur. A l'intérieur du greffon, PDGF et TGF~, libérés des plaquettes

enchâssées dans le caillot sanguin, initient une néo-vascularisation et stimulent la prolifération

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

échafaudent un treillis vasculaire qui pénètre dans le greffon. Les cellules souches et les

ostéoblastes du greffon, sous l'action de PDGF et TGF~, prolifèrent et synthétisent une

nouvelle matrice osseuse. PDGF stimule la mitose des cellules souches de la moelle osseuse

et des ostéoblastes endostés et induit leur prolifération. TGF~ initie la prolifération et la

différenciation des préostéoblastes en ostéoblastes matures mais aussi des fibroblastes. Les

ostéoblastes vont synthétiser la matrice osseuse et les fibroblastes, la matrice de collagène.

Les macrophages sont attirés vers le greffon, par l'action de PDGF et par une différence de

gradient chimique entre le greffon et les tissus environnants, et jouent un rôle de régulateur de

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

diminue, il est remplacé par MDGF (macrophage-derived growthfactor) et par les facteurs de

croissance angiogéniques qui sont aussi libérés par les plaquettes.

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

ostéoblastes produisent, par mode autocrine, TGF~ qui entretient le processus de cicatrisation

et participe à la formation d'un nouvel os immature qui sera remodelé et remplacé par de l'os

lamellaire. [70]
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Si on apporte artificiellement des facteurs de croissance dans une zone de réparation

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

d' ostéoconduction et d' ostéotransduction. (Fig. Il)

La capacité d'ostéo-induction d'un facteur de croissance est:

• suggérée, in vitro, par l'augmentation du métabolisme, le recrutement ou la

promotion de cellules différenciées (ostéoblastes), ou indifférenciées

(mésenchymateuses) ;

• confirmée, in vivo, chez l'animal de 2 manières:

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

critique, c'est-à-dire incapables de se régénérer intrinsèquement, ou

au niveau d'un tissu d'origine mésenchymateuse non minéralisé

(calcifications ectopiques).

~ par l'accélération du comblement osseux, dans des chambres de

croissance, autour d'implants ou de défauts artificiels;

• validée chez l'homme:

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

d'utilisation,

~ d'autre part, par son aptitude à traiter les séquelles chirurgicales de

pathologies du tissu osseux ou à permettre ultérieurement la pose

d'implants endo-osseux.
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Figure 11 : Relations entre les différents acteurs de la régénération osseuse 1331

On ne peut pas parler des facteurs de croissance sans évoquer les recherches actives

réalisées conjointement sur les matrices, qui constituent le support nécessaire à leur diffusion

in situ. La matrice joue un rôle d'ostéoconducteur (elle constitue un échafaudage à la structure

et aux propriétés physiques et chimiques idéales pour le développement cellulaire).

Le but à atteindre étant une régénération tissulaire, celle-ci n'est obtenue qu'une fois la

matrice totalement résorbée et remplacée par de l'os néoformé: c'est l'ostéotransduction. [33]
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3.2 Intérêt des facteurs de croissance en chirurgie

implantaire

Les résultats des thérapeutiques de régénération osseuse sont assez imprévisibles.

C'est pourquoi des recherches ont été menées sur les processus moléculaires de la

cicatrisation et sur l'utilisation éventuelle des facteurs de croissance pour promouvoir la

régénération tissulaire.

Comme nous l'avons vu précédemment, les facteurs de croissance sont des régulateurs

clés des processus de réparation des plaies pour tous les tissus du corps, y compris l'os

alvéolaire. [117]

Les facteurs de croissance principaux impliqués dans la régénération de l'os alvéolaire

sont les suivants:

• lOF

• PDOF

• TOF-p

• FOF

• PD-ECOF

• EOF

• BMP

Jusqu'à il Y a peu, seules de très petites quantités de la plupart des facteurs de

croissance étaient disponibles pour étude. Mais, aujourd'hui, les gènes de plusieurs de ces

facteurs de croissance sont clonés et la technique de l'ADN recombinant permet de les obtenir

en quantités utilisables.

38



3.2.1 IGFs (Insulin-like Growth Factors)

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

tridimensionnelles et les modes d'action sont proches de l'insuline. Ils sont décelables dans

les tissus fœtaux dès le 4èlllc mois de gestation. [70]

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

régulés différemment.

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

quantités d'IGF-I et II inactifs sont également retrouvées dans l'os. [117]

3.2.1.1 Structure moléculaire

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

existent sous 2 isoformes : IGF-I et IGF-II, composées respectivement de polypeptides de 70

et 67 acides aminés.

IGF-I possède un poids moléculaire de 7,6 KDa et IGF-II de 7,4 KDa.

IGF-I est 10 à 20 fois moins abondant que IGF-II dans la matrice osseuse [70], mais

des études suggèrent qu'IGF-I est 4 à 7 fois plus puissant qu'IGF-II dans la stimulation de la

formation osseuse. [1]

3.2.1.2 Action des IGFs

IGF-I et IGF-II stimulent la prolifération des ostéoblastes qui va augmenter le nombre

de cellules capables de synthétiser la matrice osseuse et d'accroître la masse osseuse en

augmentant la production de collagène.

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

métabolisme et la croissance en agissant sur de nombreux types de tissus et de cellules.

Les IGFs ont une action endocrine mais aussi paracrine ou autocrine.

La production des IGFs semble dépendre de la PTH et de l'hormone de croissance

(GH).
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Les IGFs régulent la croissance et la différenciation des pré-chondroblastes dans la

croissance endochondrale et la croissance des tissus somatiques.

IGF-I stimule non seulement la prolifération des précurseurs des ostéoblastes mais

augmente également la formation de la matrice par les ostéoblastes matures. Il accroît aussi la

synthèse de collagène de type 1 et des protéines non collagèniques. De plus, IGF-I inhibe la

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

ostéoblastes. La synthèse d'IGF-I est la plus forte au niveau des ostéoblastes impliqués de

façon active dans le remodelage osseux ou lors de la réparation de fracture.

Les effets anaboliques de la PTH s'expliquent par la stimulation de la production

d'IGF-I.

Les glucocorticoïdes diminuent la synthèse d'IGF-I.

La biodisponibilté de IGF-I au niveau osseux est déterminée par l'action des IGFBPs

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

réplication et la synthèse de la matrice osseuse. Le stade de la différenciation de l'ostéoblaste

est un déterminant majeur de la sécrétion des IGFBPs. L'IGFBP2 et l'IGFBP5 ont une

sécrétion maximale avec prolifération des pré-ostéoblastes alors que l'IGFBP3, l'IGFBP4 et

l'IGFBP6 interviennent sur les ostéoblastes matures. [70]

3.2.1.2.1

1990

1994

1998

1999

1999

Etudes in vitro

L'association d'IGF-I, du PDGF et du FGF-pl augmente
l'apposition de matrice osseuse bien plus qu'aucun de ces facteurs
ne le fait individuellement.
IGF-I augmente la mitogénèse des ostéoblastes de façon
significative quand il est combiné avec le PDGF, le TGF-p 1 et
l'EGF.
Les IGFs sont de puissants mitogènes pour différents types
cellulaires lorsqu'ils agissent avec le PDGF et l'EGF.
L'IGF-I a un effet chimiotactique sur les ostéoblastes en culture
quelle que soit la dose alors que l'IGF-II n'agit qu'à de faibles
concentrations.
L'IGF-I interviendrait sur la différenciation en augmentant
l'expression des sialoprotéines osseuses et des ostéopontines.

Tableau 2 : Résultats des études sur le rôle de l'IGF sur le tissu osseux réalisées in vitro. /70J.
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Des études ont mis l'accent sur son activité en combinaison avec d'autres facteurs de

croissance.

La recherche la plus prometteuse concerne l'association d'IGF-I et de PDGF qUI

apparaissent agir de manière synergique. Quelques données suggèrent que PDGF peut

augmenter l'expression de récepteurs à IGF-I [1] et que les cellules osseuses stimulées par

PDGF régulent à la baisse l'expression du gène IGF-I [7] et les taux de protéines qui en

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

métabolique.

3.2.1.2.2 Etudes in vivo

1991

1992

1994

1996

1996

Chien
beagle

Chien

Chien et
singe

Singe

Chien

En implantologie, l'association des IGF-I, TGF-~ et
BMPs augmente la formation osseuse autour des
implants.
La combinaison IGF-l/PDGF-bb montre une
augmentation osseuse autour des implants et un
accroissement de la moyenne de contacts osseux des
implants placés dans des alvéoles déshabitées.

L'IGF-I et le PDGF utilisés avec une membrane non
résorbable (ePTFE) dans les régénérations osseuses
guidées dans des sites récents d'extraction ont montré
une élévation du contact os/implant.

IGF-I a par lui-même un faible effet sur la régénération
parodontale.
IGF-I a par lui-même un faible effet sur la régénération
parodontale.
L'IGF-I est régulé par la réponse du tissu inflammatoire
durant la réparation d'une fracture. L'IL-I accroît la
production des IGFs.
La combinaison IGF-I/PDGF montre une augmentation
osseuse autour des implants et un accroissement de la
moyenne de contacts osseux des implants placés dans
des alvéoles déshabitées.

Tableau 3 : Résultats des études sur le rôle de l'IGF sur le tissu osseux réalisées in vivo. [701.
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3.2.2 PDGF (Platelet Derived Growth Factor)

C'est le facteur de croissance le plus étudié. On retrouve plusieurs sources cellulaires

de PDGF sur le site de cicatrisation: les plaquettes, les macrophages activés, la matrice

osseuse ...

3.2.2.1 Structure moléculaire

C'est une glycoprotéine de poids moléculaire de 30 KDa qui existe sous 3 isoformes

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

ostéoblastes expriment les gènes codant les PDGF a et b et, par voie de conséquence, ont la

potentialité de synthétiser toutes les isoformes de PDGF. PDGF-aa est sécrété par les cellules

de la lignée ostéoblastique alors que PDGF-bb et PDGF-ab sont libérés par les granules a

après l'activation des plaquettes.

3.2.2.2 Action du PDGF

PDGF joue un rôle important dans le développement des différents tissus et organes

dans la croissance embryonnaire et intervient sur l'induction mésodermique et les interactions

épithélio-mésenchymateuses durant l'organogenèse.

PDGF stimule les cellules cibles en se fixant sur les récepteurs membranaires de type

tyrosine-kinase, entraînant une cascade d'évènements qui conduit à une stimulation de la

prolifération par accélération du cycle cellulaire. C'est un facteur de compétence.

PDGF possède un effet mitogène neutralisé par TGF-~l qui intervient par inhibition

de la phosphorylation des facteurs transrégulateurs en bloquant partiellement le récepteur.

PDGF possède un effet chimiotactique sur les cellules souches mésenchymateuses,

mais aussi sur les ostéoblastes et les fibroblastes. [70]
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3.2.2.2.1 Etudes in vitro

1993

1994

1995

1995

1997

1999

2000

2000

2000

PDGF réduit l'activité de la phosphatase alcaline et de la
minéralisation.

PDGF induit un relargage de calcium par les ostéoblastes.

PDGF stimule la réplication des cellules osseuses. PDGF-bb
stimule la résorption osseuse en augmentant le nombre
d'ostéoclastes. PDGF inhibe la formation de la matrice extra­
cellulaire.

PDGF favorise la migration des ostéoblastes.

PDGF accroît la production d'ostéopontine mais diminue la
production d'ostéocalcine et de sialoprotéines dans les
cellules osseuses.
PDGF réduit l'activité de la phosphatase alcaline et de la
minéralisation.
PDGF-bb stimule la prolifération des chondrocytes mais
inhibe l'ossification enchondrale.
PDGF contribue au recrutement des cellules osseuses durant
le remodelage et la réparation osseuse lorsqu'il est présent
dans la matrice osseuse et qu'il est libéré pendant la
dégradation de cette matrice.
PDGF accroît la production d'ostéopontine mais diminue la
production d'ostéocalcine et de sialoprotéines dans les
cellules osseuses..

PDGF stimule la multiplication des ostéoblastes.

Sur des ostéoblastes en culture, le PDGF-aa et le PDGF-bb
induisent la production de PDGF-aa par voie autocrine.

Tableau 4 : Résultats des études sur le rôle du PDCF sur le tissu osseux réalisées in vitro

POl 1331·

Dans le cadre de la régénération osseuse, les études in vitro concernant le rôle du

PDGF ne permettent pas d'affirmer si ce facteur favorise la régénération et/ou la résorption

osseuse. [33]
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3.2.2.2.2 Etudes in vivo

Rat Effet ostéogène.

1992

1993

1995

1996

Chien

Singe

Chien
beagle

Rat

Le PDGF combiné à l'IGF-I et à une membrane
d'ePTFE induit, à certaines doses, un accroissement
osseux après traitement parodontal et une
augmentation de la formation d'os péri-implantaire au
niveau crestal de manière significative.
Une simple application de PDGF sur des lésions
parodontales augmente la hauteur d'os alvéolaire.
Le PDGF en combinaison avec une membrane
permet d'obtenir une augmentation d'os et de
ligament parodontal.
L'administration systémique de PDGF augmente la
densité osseuse du squelette du rat.

Tableau 5 : Résultats des études sur le rôle du PDGF sur le tissu osseux réalisées in vivo {lOJ/33].

3.2.3 TGF-p (Transforming Growth Factor-B)

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

retrouve l'activine, l'inhibine et les BMPs. Elle fut identifiée grâce à se capacité à produire

une transformation phénotypique des fibroblastes du rat.

TGF-p est chimiquement différent de TGF-a.

Chez les vertébrés, l'os est la source majeure de TGF-p. [70]

3.2.3.1 Structure moléculaire

TGF-p est une glycoprotéine homodimérique qui existe sous cinq isoformes (TGF-pl

à TGF-P5) de poids moléculaire de 25 KDa à 30 KDa, unie par un pont disulfure et que l'on

retrouve dans les plaquettes, les macrophages et d'autres types de cellules.

TGF-p existerait à l'état latent sous forme d'un précurseur biologique inactif.

Les isoformes 1 à 3 du TGF-p sont exprimées dans les cellules osseuses.
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TGF-p et IGF sont les facteurs de croissance les plus abondants au niveau osseux.

Contrairement aux récepteurs des EGF, PDGF et FGF, les récepteurs de TGF-p sont

de type sérine/thréonine kinase.

Dans les plaquettes, on retrouve TGF-p sous les formes de TGF-pl et de TGF-p2 qui

paraissent devoir être les plus actifs dans le processus de réparation des tissus conjonctifs et

de la régénération osseuse. [70]

3.2.3.2 Action de TGF-p

Le TGF -p possède une action paracrine principalement sur les fibroblastes, les cellules

souches et les préostéoblastes lorsqu'il est libéré par les plaquettes ou sécrété par les

macrophages.

TGF-p régule la différenciation et le fonctionnement de nombreux types cellulaires

dont la stimulation des cellules souches mésenchymateuses. Il inhibe la prolifération des

cellules d'origine ectodermique.

Le tissu osseux et les plaquettes contiennent 100 fois plus de TGF -p que les autres

tissus et les ostéoblastes possèdent le plus grand nombre de récepteurs au TGF-p.

TGF -p semble intervenir dans les dernières phases du développement embryonnaire et

est impliqué dans la prolifération et la différenciation des chondrocytes, des ostéoblastes et

des ostéoclastes.

TGF-p 1et TGF -p2 sont sécrétés par les ostéoblastes dans la matrice osseuse.

TGF-pl est huit fois plus abondant que TGF-p2.

TGF-p bloquerait les stades de la différenciation tardive de l'ostéoblaste et diminuerait

la différenciation ostéoclastique. [70]
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3.2.3.2.1 Etudes in vitro

1989

1991

1996

1998

1999

2000

2000

2001

La simulation du TGF-~ diminue l'activité de la
phosphatase alcaline et la minéralisation de la matrice
osseuse.
A haute concentration de TGF-~, la synthèse d'ADN est
continuellement augmentée dans certaines cultures et
supprimée dans d'autres en fonction de la densité
cellulaire.
L'augmentation de la régénération osseuse par le TGF-~
paraît être dépendante de la présence de cellules
engagées dans la voie ostéoblastique.
Le TGF-~ possède un effet pléiotrophique sur la
synthèse d'ADN selon sa concentration et la densité
cellulaire.
Il accroît la prolifération cellulaire des ostéoblastes. Il
possède un effet chimiotactique sur les ostéoblastes et
leurs précurseurs. Il intervient sur l'expression
phénotypique et la synthèse du collagène (sauf le
collagène de type 2).
Le TGF-~ augmente la synthèse de la matrice osseuse,
mais pas la prolifération des cellules souches
mésenchymateuses de la moelle osseuse chez l'homme.
Le TGF-~ stimule la différenciation de cellules souches
osseuses de rats en ostéoblastes.
Le TGF-~ augmente la prolifération des cellules
souches osseuses de rat et leur différenciation en
ostéoblastes.
Le TGF-~ augmente la prolifération des cellules
souches osseuses de rat et leur différenciation en
ostéoblastes.

Tableau 6 : Résultats des études sur le rôle du TGF-~ sur le tissu osseux réalisées in vitro. /70J.
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3.2.3.2.2 Etudes in vivo

L'injection de TGF-~ augmente la synthèse de la

1990 Rat
matrice osseuse, mais pas la prolifération des
cellules dérivées des précurseurs des cellules
osseuses.
Le TGF-~ appliqué dans le même temps que la

1995 pose d'un implant dentaire augmente
l'ostéointégration.

1998 Rat
L'injection de TGF-~ induit une augmentation
de la formation osseuse.
Le TGF-~1 semble jouer un rôle plus important

1998 Rat dans l'incorporation des greffes osseuses que le
TGF-~2 et le TGF-~3.

2000 Lapin
Le TGF-~ favorise la régénération de défauts
osseux de taille critique.

2001 Rat
Le TGF -~ accélère la régénération osseuse et
l'ostéotransduction du phosphate de calcium.

Tableau 7 : Résultats des études sur le rôle du TGF-J3 sur le tissu osseux réalisées in vivo 170).

Ces effets sont potentialisés par PDGF et IGF. [70]

3.2.4 FGF (Fibroblast Growth Factor)

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

connus sont FGF-l et FGF-2, aussi appelés respectivement FGF-a (acide) et FGF-b (basique).

3.2.4.1 Structure moléculaire

Les facteurs de croissance FGF-a et FGF-b sont des polypeptides de poids moléculaire

compris entre 15 et 18 kDa. Ils agissent à travers des récepteurs à activité tyrosine kinase.

Le FGF-l provient des cellules endothéliales alors que le FGF-2 est sécrété par les

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

3.2.4.2 Action des FGFs

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

prolifération des cellules endothéliales durant la cicatrisation.

Le FGF-2 possède un large spectre en ayant une action mitogénique et angiogénique.

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

pathologiques comme le développement des membres, l'angiogénèse, la cicatrisation et

l'accroissement des 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 cellules stromales de la moelle osseuse de souns

présentant une déficience en FGF-2.

Le FGF augmente le nombre d'ostéoblastes capables de régénérer l'os mais diminue la

quantité de matrice produite par chaque cellule. L'effet bénéfique apparaît toutefois être

l'augmentation de la formation osseuse. [11?]

En 1998, MARTIN A. et coll montrent que les FGFs acide et basique peuvent agir

synergiquement avec TGF-pl et IGF-I pour renforcer leurs effets inducteurs et promouvoir

des gradients de changements cytologiques et fonctionnels des cellules de type

odontoblastique. [88]
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3.2.4.2.2 Etudes in vivo

L'administration continue de FGF -2 chez le rat
1993 Rat entraîne une augmentation de la prolifération des

ostéoblastes et une néoformation osseuse.
L'absence du gène porteur du FGF-2 diminue le
volume d'os trabéculaire, l'apposition des éléments

2000 Souris minéraux de la matrice extracellulaire et le taux de
formation osseuse. Le gène du FGF-2 est donc
essentiel à la formation osseuse et à sa densité.
FGF -2 accélère la cicatrisation des fractures et

2001 Singe améliore les propriétés mécaniques de la
consolidation.

Tableau 8 : Résultats des études sur le rôle du FGF sur le tissu osseux réalisées in vivo [70J.

3.2.5 PD-ECGF (Platelet Derived-Endothelial Cell Growth

Factor)

De découverte récente, PD-ECGF fut cloné pour la première fois par HAGIWARA en

1991.

3.2.5.1 Structure moléculaire

PD-ECGF est une glycoprotéine d'un poids moléculaire 45 KDa et possède une chaîne

unique de polypeptides.

3.2.5.2 Action de PD-ECGF

PD-ECGF est un facteur de croissance stocké dans les granules a des plaquettes et

n'intervient que sur les cellules endothéliales.
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3.2.5.2.1 Etude in vitro

Il stimule la croissance des cellules endothéliales.

3.2.5.2.2 Etude in vivo

C'est un facteur essentiel de l'angiogénèse. [70]

3.2.6 EGF (Epidermal Growth Factor)

Il fut décrit pour la première fois en 1962 par COHEN. Il est synthétisé par les glandes

salivaires sous maxillaires, les plaquettes et les macrophages.

3.2.6.1 Structure moléculaire

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

récepteur que TGFa.

3.2.6.2 Action de EGF

EGF est libéré par les granules a lors de la dégranulation des thrombocytes activés.

3.2.6.2.1 Etude in vitro

EGF est un facteur mitogène pour les cellules en culture d'origine ectodermique,

endothéliale et mésodermique. Il a peu d'effets sur les ostéoblastes en culture.

3.2.6.2.2 Etude in vivo

EGF intervient sur la différenciation en induisant le développement des cellules

épithéliales et en favorisant l'angiogénèse. Il présente une action au niveau de l'embryogenèse
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(fusion des lames palatines), du système pileux, et des glandes mammaires. Il accélère la

kératinisation, la prolifération épidermique, la cicatrisation des plaies. EGF a une action

directe sur les tissus dentaires. [70]

3.2.7 BMPs (Bone Morphogenie Proteins)

Les BMPs appartiennent à la famille des protéines non collagéniques de la matrice

osseuse, qui représente 10% des protéines totales de l'os.

Il s'agit de facteurs jouant un rôle puissant dans le développement embryologique des

os endochondraux et membraneux, en dirigeant la différenciation cellulaire.

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

nombreuses études in vitro et in vivo montrent que tous les types cellulaires (cellules

nerveuses, mésenchymateuses différenciées ou non, ... ) paraissent influencés, dans leur

développement et leur fonctionnement, par une ou plusieurs BMPs. [33]

3.2.7.1 Origine des BMPs

LEVANDER G. a fait les premières hypothèses sur l'existence de protéines osseuses

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

transcutané ou en intra-musculaire, il a démontré qu'un nouveau tissu osseux se formait. Il a

aussi montré que la formation osseuse n'était pas dépendante du périoste ni de cellules

osseuses superficielles ou profondes mais, comme il l'a constaté, était entraînée par les

cellules du tissu mésenchymateux entourant les fragments d'os implantés. Par conséquent, il a

proposé que le matériel osseux implanté contienne des substances solubles susceptibles de

stimuler et de générer l'apparition d'os néoformé.

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

montrant que des extraits d'épiphyses cartilagineuses d'os longs de rat dans de l'alcool

entraînent la formation osseuse. Ce phénomène est attribué à une ou plusieurs substances

situées à l'intérieur du cartilage et appelées ostéogénines.
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URIST M. a poursuivi les recherches dans cette voie et, en 1965, a rapporté que des

échantillons de matrice osseuse, non traitée et décalcifiée, implantés dans les muscles de

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

l'hypothèse que la substance osseuse induite, qu'il a appelé par la suite « protéine osseuse

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

protéines extraites pouvaient être séparées de l'os décalcifié et qu'elles seraient responsables

de la néoformation du tissu osseux. [149] [97] [158]

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

de plusieurs polypeptides, d'un poids moléculaire de 16 à 18 kOa, à partir de l'os bovin. Ils

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

bovin.

La séquence d'acides aminés prouve que les facteurs BMP-2 à BMP-9 appartiennent à

la famille des TGF-~. La BMP-l ne fait pas partie de cette famille.

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

hybridation et technique PCR (Polymerase Chain Reaction). Elles appartiennent aussi à la

famille des TGF-~. [33]

3.2.7.2 Action des BMPs

Les BMPs sont avant tout des facteurs de différenciation intervenant dans

l'embryogénèse et dans la cicatrisation osseuse. Elles sont donc capables, sans que l'on sache

véritablement l'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 (ossification membraneuse).

Sur l'ensemble des BMPs découvertes, seules les BMP-2, BMP-4, BMP-5, BMP-6 et

BMP-7 sont ostéoinductrices.

In vitro et in vivo, les études sont nombreuses et concernent avant tout la BMP-2 et la

BMP-7.
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Deux approches de l'utilisation des BMPs dans la régénération osseuse semblent

prometteuses.

La première passe par la préfabrication de greffons osseux vascularisés, grâce à des

techniques d'ingénierie tissulaire, qui seront ensuite implantés. Les facteurs de différenciation

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

minéralisé (par exemple musculaire ou sous-cutané), par stimulation des cellules souches. Ce

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

matrice chargée en BMP-7 dans le muscle de mini-porc. Le tissu osseux ainsi obtenu a été

greffé au niveau de défauts mandibulaires. Les résultats obtenus sont meilleurs que la mise en

place, au niveau des mêmes défauts, d'une matrice chargée en BMP-7. [146J

La seconde approche appartient au domaine de la thérapie génique et consiste à utiliser

un adénovirus porteur du gène de la BMP pour modifier le capital génétique de cellules de

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

transfectées. [38J

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

protéine ostéogénique-l (BMP-7) s'est également montrée très prometteuse dans des études

avec implants. [33J
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3.2.7.2.1 Etudes in vitro

1991

1993

1996

1998

1999

L'injection de BMPs à des cellules mésenchymateuses
humaines produit une augmentation de la matrice osseuse,
des phosphatases alcalines et du collagène de type I.

La concentration en BMP-2 modifie de manière directe le
phénotype de cellules mésenchymateuses en adipocytes,
chondrocytes ou ostéoblastes de manière dose-dépendante.

Les BMPs semblent jouer un rôle primordial dans la mise
en route et le déroulement de l'ostéogénèse par des effets
séquentiels et combinés sur le recrutement, la prolifération
et la différenciation des cellules ostéogéniques.

Les BMPs n'augmentent pas la prolifération des cellules
osseuses. Elles ne sont donc pas mitogènes. Elles agissent
comme inducteur en stimulant la différenciation des
cellules souches mésenchymateuses vers le phénotype
ostéoblastique. Elles possèdent des effets chimiotactiques
sur les ostéoblastes humains et les cellules
ostéoprogénitrices de la moelle osseuse humaine.

BMP-2 affecte le cytosquelette des ostéoblastes et stimule
leur adhésion et leur prolifération.

Tableau 9 : Résultats des études sur le rôle des BMPs sur le tissu osseux réalisées in vitro.

1701115811331

Bien que les BMPs agissent essentiellement en tant que facteurs de différenciation, les

études ont montré qu'elles font preuve de propriétés mitogènes et chimiotactiques pour

certains types de cellules. Leurs propriétés mitogènes ont été démontrées en utilisant

principalement des cultures cellulaires de calvaria. Le chimiotactisme des cellules

ostéoblastiques par les BMPs pourrait aider à amener les cellules à l'endroit où les BMPs ont

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

La BMP-4 stimule la prolifération, l'expression de la
Rat BMP-4 phosphatase alcaline et du collagène dans des cultures

primaires ostéoblastiques de calvaria.
L'étude sur la souris à 12,5 jours post-coïtum a montré

1990 Souris BMP-2
l'expression de la BMP-2 dans les condensations
mésenchymateuses qui donneront naissance aux côtes,
vertèbres et bourgeons dentaires.
La BMP-6 est exprimée préférentiellement dans les

1992 Souris BMP-6 chondrocytes hypertrophiques au cours du
développement.

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

La BMP-7 induirait une cicatrisation osseuse péri-
1992 Singe BMP-7 implantaire et favoriserait une ostéo-intégration rapide

des implants.

1993 Singe BMP-5
La BMP-5 marque la condensation mésenchymateuse
du sternum chez le singe.

La BMP-7 est exprimée préférentiellement dans les

1994 ? BMP-7
membres au cours du développement (cellules
mésenchymateuses localisées entre les doigts en
développement) et les zones de chondrogénèse.
Une néoformation osseuse peut être induite autour

1995 ? BMP-7 d'implants posés dans des sites récents d'extraction
lorsqu'on utilise la BMP-7.

1995 Chien BMPs
Les BMPs induisent une apposition osseuse plus
précoce autour d'implants.

1998 ? BMPs Les BMPs stimulent l'angiogénèse.

En chirurgie implantaire, la vitesse d'ostéointégration
1999 ? BMPs des implants est augmentée quand on utilise les BMPs à

l'aide d'une matrice porteuse.

1999 Homme BMP-7
L'utilisation de la BMP-7 dans les élévations de sinus
n'a pas été concluante.

L'application de BMP-7 avec un os d'origine bovine
dans les élévations de sinus en même temps que la pose

Homme BMP-7
d'implants a montré un accroissement de la formation
osseuse et une augmentation de la vitesse
d'ostéointégration des implants par rapport à l'utilisation
d'un substitut osseux seul.

Tableau 10 : Résultats des études sur le rôle des BMPs sur le tissu osseux réalisées in vivo /70J.
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Les propriétés ostéoinductrices des BMP ont également été démontrées:

• chez le rat (MURATA M. et coll. en 1999(101] et 2000 (102] ; NAKAGAWA

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

• chez le lapin (BOSTROM M. 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] ; SIGURDSSON T.l. et coll. en 2001 (133])

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

En accélérant l'ostéo-intégration, les BMPs pourraient permettre une mise en charge

des implants avec des restaurations définitives plus précoces.

3.2.8 Association de facteurs de croissance

Les études in vitro (Tableau 11) montrent à quel point il est difficile d'appréhender

les effets des différents facteurs de croissance, et ce d'autant qu'ils sont mélangés.

Ostéoblastes de bovins. Leur association accroît la synthèse de protéines
collagéniques.
Leur association n'a pas d'effet sur la phosphatase
alcaline.

BMP-2, 3,4,6, 7, Cellules
12, et 13 avec ostéoprogénitrices de
PDGF et/ou IGF souris.:

Sur le nombre de cellules:
- le PDGF l'augmente;
- l'IGF n'a aucun effet;
- les BMPs le diminue.
Le PDGF bloque l'expression génétique de
l'ostéopontine et de l'ostéocalcine.
Les BMP et l'IGF favorisent l'expression de la
BSP (bone sialoprotein) et de l'ostéopontine.
L'association des BMP et de ]'IGF augmente
l'expression de l'ostéopontine de manière plus
importante.
Le PDGF semble capable de bloquer les effets de
l'IGF mais pas ceux des BMPs.

Tableau Il : Rôle des associations de différents facteurs de croissance sur la régénération

osseuse: études in vitro. 133)
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Les résultats des études in vivo (Tableau 12) semblent montrer, dans l'ensemble, que

les facteurs de croissance ont tendance à potentialiser leurs effets.

La eombinaison entre PFOF et lOF
augmente le contact entre les implants et
l'os.

L'association des facteurs de croissance
augmente la surface de contact entre les
implants et l'os.

L'association entre BMP-2 et FOF-2
entraîne une inhibition de la croissance
osseuse.

La BMP seule permet une formation
osseuse mais pas une régénération
complète du défaut.
Le TOF -B 1 seul ne permet pas d'obtenir
des degrés similaires de formation osseuse.
Le TOF-BI potentialise l'action de la BMP.

Le FOF-2 induit une invasion plus rapide
et plus forte de FOM, ce qui provoque une
accélération du processus d'ossification.

Le PDOF-bb inhibe la régénération
osseuse induite par 1'00. Il stimule le
comblement des défauts osseux par les
tissus mous.

La quantité d'os formée est nulle avec le
TOF-B·
La quantité d'os formée est plus importante
dans le cas de l'association TOF-B +
rhBMP-2 que dans le cas de BMP-2 seule.
Le TOF-B en eombinaison avec la rhBMP­
2 peut augmenter la formation ectopique
d'os.

Les sites traités avec le mélange
PDOF/IOF-I montrent la plus grande
densité osseuse.

Pas de différence au niveau du contact
os/implant. Augmentation de la quantité
d'os régénéré autour des implants.

Copolymère 12 semaines
d'acide
polylactique et
d'acide
polyglycolique

Ciment 3 mois
résorbable de
phosphate de
calcium

FOM tfibrous 2 semaines
/ass membrane)

Matrice osseuse 21 jours
d'origine bovine

BMP+
rhTOF-BI

rhBMP-2 +
TOF-B

rhBMP-2 +
FOF-2

e croissance
étaphyse de tibia

e lapin.

éfaut de taille PDOF + 00 Matriee de II et 28 jours
ritique. (bovine collagène osseux
raniotomie de 8 osleogenin)
m de diamètre

hez le rat.

Défauts péri- PDOF + lOF Gel de 8 semaines
implantaires chez le méthylcellulose
hien.

Défauts péri- BMP-2 +
implantaires chez le TOF-B +
hien. PDOF +

FOF-2
Défauts
segmentaires de la

iaphyse du radius
hez le chien.

Implants chargés en PDOF-bb + Gel de 7 et 21 jours
acteurs de 10F-I méthylcellulose
roissance chez le
hien.

Défauts péri- PDOF-bb + DFDB 18 semaines
implantaires ehez le 10F-1 (deminera/ised
chien. reeze-dried

bone) + ePTFE

Tableau 12 : Rôle des associations de différents facteurs de croissance sur la régénération

osseuse: études in vivo. 133J
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La synthèse des différentes activités, observées in vitro et in vivo, des facteurs de

croissance et de leurs localisations est présentée au tableau 13.

CS Mitose + + 0

Différenciation + +
Mitose + + + + + +

Ob Sécrétion de MEC + + +/-
Minéralisation de la

+
matrice
Chimiotactisme + + + +

Oc Mitose +

Ostéo- inducteur
Ostéotransducteur de la matrice
Formation osseuse
An io énèse

Plaquettes sanguines
Matrice osseuse
Ostéoblastes
Fibroblastes
Cellules endothéliales
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

Tableau 13 : Les rôles des facteurs de croissance sur la régénération osseuse et leur localisation.

+ : rôle favorable, - : rôle défavorable, 0 : absence de rôle démontré.

Cs: cellules souches, Ob : ostéoblastes, Oc : ostéoclastes. [331
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4ème partie:

La rhBMP-2 (recombinant human Bone

Morphogenetic Protein-2)
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4 La rhBMP-2 (recombinant human Bone Morphogenetic

Protein-2)

4.1 Introduction

Les protéines naturelles qui stimulent la différenciation des cellules souches en

cellules osseuses sont actuellement produites et testées dans de nombreux protocoles

expérimentaux. WOZNEY et coll. (1988) [166] ont réussi à produire ces protéines en utilisant

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

recombinantes humaines est la rhBMP-2.

La capacité de la rhBMP-2 à stimuler la formation osseuse a été démontrée dans de

nombreuses expériences pour un celiain nombre d'indications et récemment sur l'homme.

[26]

4.2 Production de la rhBMP-2

Les BMPs sont des substances naturelles dérivées du tissu osseux. Elles agissent

comme des facteurs favorisant la différenciation des cellules primitives, cellules souches non

engagées dans le processus de différenciation, de telle sorte qu'elles deviennent des cellules

spécifiques comme des chondroblastes et des ostéoblastes qui participent à la formation

osseuse.

Une difficulté inhérente à la recherche sur les BMPs a été de les obtenir en quantité

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

quantités, relatives à la masse osseuse (0,1 Jlg de BMPs pour 1 kg d'os), alors que les BMPs

recombinantes peuvent être produites en grande quantité pour permettre leur étude et leur

développement pharmacologique.

Les BMPs recombinantes comme la rhBMP-2 sont fabriquées grâce au génie

génétique. Ce processus entraîne le clonage d'un gène qui code pour la protéine désirée.
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L'i solement du 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'intermédiaire d'une enzyme connue sous le nom de transcriptase

inverse. C'est l' ADN complémentaire (ADNe) qui est alors utilisé dans le sys tème cellulaire

pour la production de la protéine. [158] (Fig. 12)

Gène hum ain Isolem ent de
l'ARN messager

Trunscriptiou <le l'ARN en ADN gr âce
fi la tr an scriptase inv er se

Plasmi de coupé par enzyme de rest r ict ion
ct ADNe insér é dan s le plasmide

Purlflca tlou

• protéines

Enzyme de
restric tion

Synthèse protéiqu e

Répli ca tion du pla smid e dan s la cellule ct
réplicatlun dl' la cellule hôt e

o

D
ADNe

Plasmide

D
In sert jun du plas m ide

dans ln ce llu le hô te

Figurc 12 : Résumé des techniques permettant la production de la rhBMP-2 [1581

4.3 Action de la rhBMP-2 sur le tissu osseux

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

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

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

chondroblastes. Les chondroblastes subissent une hypertrophie et une minéralisation tandi s
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que le tissu cartilagineux disparaît. La formation osseuse peut être observée pendant le retrait

du cartilage, ou plus tôt si des concentrations élevées en rhBMP-2 sont utilisées. Cette série

d'évènements suggère une induction osseuse pendant l'ossification enchondrale.

En 1992, WOZNEY rapporte que l'implantation de la BMP-2 pourrait provoquer une

formation simultanée de cartilage et d'os, suggérant que la BMP-2 pourrait avoir un effet à

différentes étapes de la formation osseuse. [165]

En 1996, LI et coll. montrent que la formation osseuse induite par la rhBMP-2 a été

observée dès le Sème jour suivant l'implantation de fortes doses de rhBMP-2, ce qui laisse à

penser que la formation de tissu osseux à partir du mésenchyme se fait directement, sans

phase cartilagineuse intermédiaire. [76] Ainsi, il se pourrait que des concentrations élevées de

rhBMP-2 induisent une formation osseuse pendant l'ossification intra-membranaire. [158]

4.4 Innocuité de la rhBMP-2

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

induire une croissance néoplasique.

L'effet de la rhBMP-2 a été largement testé sur de nombreuses lignées cellulaires, y

compris plusieurs lignées d'ostéosarcomes, sans que cela affecte la croissance des cellules.

Les études de SODA et coll. en 1998, utilisant les cellules tumorales humaines primaires

exposées à rhBMP-2, n'ont pas montré de réaction significative, la rhBMP-2 n'ayant pas

d'effet sur la prolifération des cellules tumorales et semblant même l'inhiber. [136]

Ces découvertes permettent de dire que la rhBMP-2 a plutôt le rôle d'un facteur de

différenciation que d'un facteur de croissance car elle ne semble pas, a priori, engendrer la

croissance de cellules tumorales.

Actuellement, la rhBMP-2 est incorporée dans des éponges de collagène résorbables

(ECR), qui servent de support, formant ainsi le composé qui sera implanté. Une série d'études

cliniques (menées par BOYNE et coll. et HOWELL et coll. en 1997) a examiné l'innocuité et

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

d'effet antagoniste découlant de cette implantation chirurgicale. [158]
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4.5 Les systèmes supports de la rhBMP-2

L'utilisation de supports est essentielle pour la libération, la rétention et le relargage

graduel de la rhBMP-2 sur le site traité.

Un bon système support doit:

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

rhBMP-2 d'agir comme un facteur de différenciation;

• être reproductible;

• être non immunogène;

• être modelable ;

• s'adapter aux contours de l'os que l'on veut régénérer;

• se résorber complètement après le déclenchement de l'induction osseuse,

garantissant ainsi la formation osseuse.

En 1996, SIGURDSSON et coll. ont évalué les supports disponibles pour la rhBMP-2

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

suivants:

• des matrices osseuses allogènes, lyophilisées, décalcifiées (MOD) avec du

sang autologue ;

• des trames osseuses bovines anorganiques (Bio-Oss®, Osteohealth®) avec du

sang autologue ;

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

Sciences) ;

• des granules de DL-acide polylactique (APL) (Drilac, THM Biomedical) avec

du sang autologue ;

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

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

avec 6 % de carboxyméthylcellulose dans une solution aqueuse de glycérol.
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Les défauts controlatéraux de 6 chiens beagle ont reçu, au hasard:

• 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

quantitativement après 8 semaines de cicatrisation. Les résultats se sont avérés dépendant du

support. (Tableau 14)

Manipulation clinique aisée,
facilement modelable et garde la
forme donnée.
Os nouvellement formé ayant les
mêmes caractéristiques que l'os
du site receveur.

Manipulation clinique aisée.

Manipulation clinique aisée.

Induction d'un os de qualité
acceptable.

Formation osseuse étendue qui élargit les
limites du site originel de comblement.

Particules non résorbées au bout de 8
semaines, empêchant la formation osseuse.
Formation d'une couche osseuse fine
comme une coquille d'œuf à la périphérie
du Bio-Oss® qui augmente le volume du
site comblé.

N'a pas la capacité de conserver un espace
adéquat. ce qui entraîne une formation
osseuse limitée.

Manipulation clinique difficile.
Formation d'un os de mauvaise qualité (os
trabéculaire clairsemé subissant une
résorption agressive) et en faible quantité.
Forte accumulation de macrophages dans
le site implanté, en réponse à la
fragmentation du matériau lors de la
biodégradation.

Manipulation clinique difficile.

Quantité d'os formé variable,
probablement à cause des faibles capacités
de ce matériau à fournir un espace
suffisant.

Support présentant des avantages
par rapport aux autres mais dont
l'utilisation clinique reste limitée à
cause du manque d'espace et de
reproductibilité et à cause de la
possibilité de transmission d'agents
infectieux.
Support inacceptable car
la matrice non résorbable du Bio­
Oss® compromet la qualité de l'os
et le volume du site comblé ne peut
être prévu

Ne remplit pas les exigences d'un
support idéal pour ce type de
modèle.

Les polymères ne sont pas des
supports recommandés pour la
rhBMP-2, et d'une manière
générale pour favoriser la
formation osseuse.

Tableau 14 : Résultats du traitement de lésions parodontales supra-alvéolaires par implantation

de rhBMP-2 en fonction du type de support. 1158]
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En conclusion, aucun des supports évalués ne peut être considéré comme optimal pour

ce type de situation. Les différents biomatériaux non résorbables ou qui présentent une

résorption risquant de compromettre l'ostéointégration et la mise en charge de l'implant ne

sont pas considérés comme des supports convenables. [158J

Par la suite, plusieurs auteurs ont testé d'autres types de supports pour la rhBMP-2 :

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

synthétique (a-BSM®) au niveau de défauts parodontaux supra-alvéolaires.

[162J

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

tricalcique/hydroxyapatite/éponge de collagène résorbable (TCP/HAIECR)

ainsi que de l'a-BSM® dans des défauts osseux de classe III. [94J

Ces 2 types de supports semblent être des supports acceptables pour la rhBMP-2.
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4.6 Utilisation de la rhBMP-2 en chirurgie implantaire

Avant l' application clinique et la mise sur le marché de nouvelles thérapeutiques de

régénération osseuse, il est nécessaire de les évaluer en réa lisant une succession d' études.

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

biologique et l'innocuit é de la nouvelle thérapeutique.

Ensuite, on peut éva luer le potenti el clinique et l' efficacité de la thérapi e sur les

modèles pré-cliniques reconnus, tels que les « mod èles de défauts de taille critique », sur de

nombreux animaux tels que les chiens et les singes. SC HMITZ et HOLLINGER (1986)

définissent les défauts de taill e critique comme des défauts qui ne peuvent pas se régénérer

spontanément après une chirurgie reconstructri ce sans un quelconque apport. 11 271

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

largement utili sé dans les études sur la régénérati on parodontal e : le défaut parodontal supra­

alvéolaire de taille critique. (Fi g. 13)

Figure 13 : Mod èle de défaut parodontal supr a-alvéolaire de taille crit ique chez le chien.

Les couronnes des 3èmc et 4èmc prémolaires mandibulaires du chien ont été ra sées et la hauteur de

l'os alvéolaire a été r éduite de 6 mm autour de ces dents. [1591

Ce modèle a ensuite été modifi é afin d' étudier la régénération de l' os alvéo laire et

l'ostéo-int égrati on des impl ants. WIKESJO et coll. ont alors introduit le modèle du défaut

péri-implantaire supra-a lvéo laire de taille critique. (Fi g. 14)
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Figure 14 : Modèle de défaut péri-implantaire supra-alvéolaire de taill e critique chez le chien.

Les 3èmc et 4èmc prémolaires ont été extraites et remplacées par 3 implants en titane de 10 mm de

longueur insér és de 5 mm dans la cr ête alvéolaire réduite, créant ain si un défaut p éri-implantaire

supra-alvéolaire de 5 mm. [1591

Une fois qu e 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 ' étu des

cliniques. Des défau ts de type cl inique, qui ne sont pas forcém ent de taille cr itique mais qu 'il

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

long term e l' effi cacité de la thérapie proposée. [1581
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4.6.1 Préservation de la crête alvéolaire après avulsion

dentaire

La préservation de l'os alvéolaire après une avulsion dentaire est devenue une priorité

depuis que la restauration des dents manquantes avec des implants a gagné en popularité. En

effet, la résorption de la crête alvéolaire peut compromettre la mise en place d'implants.

4.6.1.1 Etudes humaines

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

préservation de la crête alvéolaire après une avulsion dentaire. Cette étude avait pour principal

but d'évaluer l'innocuité à court terme (les patients ont été suivi pendant 4 mois) et la

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

les instruments de mesure des modifications osseuses. Secondairement, cette étude a mesuré

la quantité d'os formée, l'objectif étant de placer des implants dans les sites traités.

Protocole

L'étude a été menée sur 6 patients qui ont reçu rhBMP-2/ECR au niveau des sites

d'avulsions afin de préserver la crête alvéolaire. La concentration de rhBMP-2 utilisée était de

0,43 mg/mL, mais du fait des variations de volume des sites reconstruits par la rhBMP-2, la

dose totale de rhBMP-2 reçue par chaque patient était variable (0,12 à 0,88 mg par alvéole,

avec une moyenne de 0,27 mg).

Les patients ont été suivis durant 4 mois et leur santé a été évaluée par des examens

buccaux, des radiographies et des examens sanguins.
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Résultats

Les résultats cliniques suggèrent que rhBMP-2/ECR est bien tolérée localement et de

façon systémique.

Selon les auteurs, la manipulation de rhBMP-2/ECR est aisée et cette association est

adaptée au comblement des alvéoles d'extraction.

Un comblement osseux des alvéoles a été observé chez tous les patients avec une

densité osseuse augmentée.

Une relation linéaire entre la dose de rhBMP-2 et la réponse de l'os a été trouvée chez

les patients ayant reçu rhBMP-2 dans les sites d'extraction, indiquant que les patients traités

avec des doses plus importantes de rhBMP-2 ont présenté une plus grande production

osseuse.

Conclusion

Cette étude conclut que la tomographie numérisée est la seule manière d'établir in vivo

une évaluation reproductible de la hauteur, de l'épaisseur et de la densité osseuse.

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

techniquement réalisable et sûre et qu'il y avait un effet positif sur la cicatrisation osseuse au

niveau des sites d'avulsion dentaire humaine. Ce procédé relativement simple pourrait donc

aider à la mise en place d'implants dentaires après une avulsion. [158J

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

Objectif

L'objectif de cette étude était d'évaluer l'innocuité à long terme de l'association

rhBMP-2/ECR dans les alvéoles d'extraction et de tester la viabilité des implants placés dans

les sites traités par cette association.
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Protocole

Cette étude fait suite à celle de HOWELL et coll. (1997) [58]. Les 6 patients qui

avaient été traités par rhBMP-2/ECR (0,43 mg/mL) lors de la précédente étude ont été suivis

pendant 3 ans à partir de l'implantation de rhBMP-2. Des examens de contrôle ont été réalisés

à 6, 12, 18, 24 et 36 mois après la mise en place de rhBMP-2 et ont consisté en des examens

cliniques et radiographiques.

Sur ces 6 patients, des implants endo-osseux ont été mis en place au niveau des sites

traités par rhBMP-2/ECR (16 à 28 semaines après l'implantation de rhBMP-2) et des biopsies

de ces sites ont été réalisées pour des études histologiques. Par la suite, des reconstitutions

prothétiques ont été mises en place sur les implants.

En raison du nombre très faible de patients évalués, aucune analyse statistique n'a pu

être réalisée.

Résultats

Des mesures directes de l'os induit par la rhBMP-2 ont pu être réalisées au moment de

la mise en place des implants. Toutes les alvéoles ont montré un comblement osseux. Par

contre, l'os entourant l'alvéole a montré un niveau diminué. (Tableau 15)

+4,9mm

+ 3,7 mm

- 3,6 mm

o

- 0,8 mm

Tableau 15 : Mesures de l'augmentation osseuse des alvéoles d'extraction au moment de la pose

des implants. 126J
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2 ans après l'implantation chirurgicale de rhBMP-2/ECR, il n'a été noté aucune

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

érythème oral, infection ... ) étaient pour la plupart bénignes et compatibles avec la mise en

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

complications et rhBMP-2/ECR.

Chez les 6 patients qui ont reçu des implants, tous les implants étaient cliniquement

stables et ont pu permettre la mise en place de restaurations prothétiques fonctionnelles.

(Tableau 16)

Tableau 16: Statut des restaurations prothétiques sur implants après comblement des alvéoles

d'extraction par rhBMP-2.

* : temps écoulé entre l'implantation de rhBMP-2/ECR et la mise en place des implants

** : temps écoulé entre la pose des implants et leur mise en charge fonctionnelle. 1261

Les analyses histologiques réalisées sur des biopsies pratiquées au niveau des zones

ayant reçu rhBMP-2/ECR ont révélé une formation de tissu osseux normal et identique à l'os

d'origine entourant la zone traitée.

Les études cliniques réalisées durant 3 ans sur ces patients ont montré que tous les

implants mis en place présentaient un niveau d'os périphérique stable et des tissus péri­

implantaires sains.
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Conclusion

Les résultats de ces 3 ans d'étude ont démontré que l'association rhBMP-2/ECR (0,43

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

d'extraction et que les implants endo-osseux placés dans les zones traitées par rhBMP-2/ECR

étaient stables et pouvaient permettre la réalisation de restaurations fonctionnelles sans

complication.

4.6.1.1.3 Etude de BIANCHI et coll. (2004) [10]

Objectif

Le but de cette étude était de mesurer chez l'homme les changements de volume

osseux dans des sites d'extractions dentaires traités par rhBMP-2. Les mesures ont été

réalisées grâce au CT scan (Computerized Tomographie scan ou scanner/tomodensitométrie),

habituellement utilisé pour les analyses osseuses pré-implantaires.

Protocole

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

osseuses au niveau du mur vestibulaire de la crête alvéolaire suite à l'avulsion de dents

maxillaires, ont été traités par rhBMP-2/ECR au niveau de ces sites.

Les patients ont reçu, immédiatement après les avulsions, 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. Des scanners ont été réalisés sur ces patients au niveau des zones traitées, 4 jours

après le traitement (examens pré-opératoires), puis après 4 mois de cicatrisation (examens

post-opératoires) afin de mesurer la différence de volume osseux entre les deux examens.

Afin d'analyser les images du CT scan et de calculer le volume osseux (en cm"), les auteurs

ont utilisé le programme Simplant (version 6.0, Columbia Scientific).

La mesure directe de la taille du défaut osseux n'étant pas possible avec le scanner (en

raison de la perte d'un ou plusieurs murs osseux), les auteurs ont mesuré les changements de
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volume osseux au niveau d'une zone plus large mais incluant le défaut osseux en supposant

que les changements de volume osseux n'auraient lieu qu'au niveau de l'alvéole d'extraction.

Résultats

Les changements de volume osseux observés entre les examens pré- et post­

opératoires sont présentés dans le tableau 17.

5 + 0,104 cm'

5 + 0,084 cm'

+ 0,106 cm
,

10

+ 0,192 cm3

Tableau 17: Résultats de l'étude de BIANCHI et coll. 1101

Les auteurs ont noté une différence statistiquement significative d'augmentation du

volume osseux entre les sujets traités par 1,50 mg/mL de rhBMP-2 et tous les autres groupes

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

d'augmentation du volume osseux entre les trois autres groupes (aucun traitement, ECR seule

et rhBMP-2/ECR à 0,75 mg/mL). Aucun groupe n'a montré de perte de volume osseux.

Conclusion

A moins de réintervenir sur le site traité par rhBMP-2 (biopsie), le scanner (et plus

encore le scanner en 3D) offre le meilleur moyen de déterminer l'efficacité de la rhBMP-2 sur

l'augmentation osseuse. Cependant, cette méthode est coûteuse et difficile d'accès.
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Cette étude montre que la rhBMP-2 utilisée au dosage de l,50 mg/mL est capable

d'induire une croissance osseuse au niveau d'alvéoles d'extraction de dents maxillaires

présentant des défauts du mur osseux vestibulaire.

4.6.1.1.4 Etude de FIORELLINI et coll. (2005) [37]

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer l'efficacité de 2 concentrations de rhBMP-2

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

croissance osseuse, avec pour objectif de mettre en place par la suite des implants dentaires au

niveau de l'os nouvellement formé.

Protocole

L'étude a été menée sur 80 patients qui présentaient une perte osseuse au niveau du

mur vestibulaire de la crête alvéolaire suite à l'extraction de dents maxillaires. Ces patients

ont reçu, immédiatement après les extractions, soit 0,75 mg/mL de rhBMP-2 sur une ECR,

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

Les auteurs ont alors évalué, après 4 mois de cicatrisation, la quantité de l'induction

osseuse, la capacité de l'os alvéolaire à supporter un implant osseux et la nécessité d'une

seconde augmentation osseuse.

Résultats

Les résultats ont montré que les patients traités par l,50 mg/mL de rhBMP-2/ECR ont

présenté une meilleure augmentation osseuse comparativement aux autres groupes.

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

approximativement deux fois meilleure chez les patients traités par rhBMP-2/ECR que chez

les patients n'ayant reçu aucun traitement ou un placebo. De plus, la comparaison des patients

nécessitant une deuxième augmentation osseuse afin de poser des implants indiquait que les
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patients traités par 1,50 mg/mL rhBMP-2/ECR nécessitaient beaucoup moins de deuxième

intervention que les patients n'ayant reçu aucun traitement ou 0,75 mg/mL rhBMP-2-ECR.

Les études de la densité osseuse et les études histologiques n'ont révélé aucune

différence entre l'os nouvellement formé et l'os d'origine.

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

retrouvé chez aucun de ces 80 patients.

Conclusion

Les résultats de cette étude montrent que la combinaison rhBMP-2/ECR a un effet

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

dentaires chez les patients ayant perdu un mur osseux vestibulaire lors d'une extraction

dentaire et que rhBMP-2/ECR est d'autant plus efficace que la concentration de rhBMP-2 est

élevée.
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4.6.1.2 Conclusions

Ces quatre études réalisées chez l'homme permettent de dégager les conclusions

suivantes:

• Les éponges de collagène résorbables semblent être des supports adéquats

pour les cas de préservation de la crête alvéolaire après avulsion dentaire.

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

chez l'homme.

• L'association rhBMP-2/ECR a un effet positif sur la cicatrisation osseuse

au niveau des sites d'avulsion dentaire chez l'homme.

• L'induction de la formation osseuse par rhBMP-2/ECR est d'autant plus

importante que la concentration de rhBMP-2 est élevée.

• La concentration minimale de 1,50 mg/mL semble être indispensable pour

avoir une augmentation significative de la formation osseuse en cas de

perte de la corticale osseuse vestibulaire après avulsion dentaire.

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

histologiquement identique à l'os d'origine.

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

2/ECR dans des sites d'avulsion dentaire sont stables et permettent la

réalisation de restaurations prothétiques fonctionnelles à long terme.
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4.6.2 Augmentation de la crête alvéolaire

Les reconstitutions prothétiques implanto-portées sont souvent compromises par les

irrégularités anatomiques de la crête alvéolaire. L'augmentation de la crête alvéolaire doit

donc être réalisée avant ou pendant la mise en place des implants. [158]

4.6.2.1 Etudes animales

4.6.2.1.1 Etude de SIGURDSSON et coll. (1997) [131]

ObjecU(

SIGURDSSON et coll. ont évalué l'effet de la rhBMP-2 sur la formation de l'os péri­

implantaire sur des modèles de défauts péri-implantaires supra-alvéolaires de taille critique

chez 5 chiens beagle.

Protocole

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

mandibulaire édentée réduite et les 5 mm restants sont dans une situation supra-alvéolaire.

Puis, ils ont placé des éponges de collagène résorbables (ECR) imprégnées soit d'une

solution de rhBMP-2 à 0,4 mg/mL, soit d'une solution témoin (contrôle) dans les défauts péri­

implantaires supra-alvéolaires controlatéraux.

Résultats

Au bout de 16 semaines de cicatrisation, les défauts avec rhBMP-2 présentaient de

façon significative une formation osseuse croissante le long de la surface exposée de l'implant

(4,2 mm ± 1 mm) par rapport aux contrôles (0,5 mm ± 0,3 mm) (Fig. 15).
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Figure 15 : Photomicrographies après 16 semaines de cicatrisation.

A gauche: défaut p érl-lmplnutalre supra-alvéolaire de taille critique ay ant reçu la solut ion témoin.

A droite: défaut p érl-lmplantalre supra-alvéolaire de taille critique ayant reçu la solution de rhBMP-2.

Les tlèches vertes d ésignent la limite apicale du défaut osseux de départ.[159]

Cependant, l' os indui t par la rhBMP-2 ne constituait le plus souvent qu 'une mince

couche osseuse à la surface de l'implant. Apparemment, l' éponge de collagène résorbable

n' était pas en mesure de créer de façon prédictive un espace pour une formation adéquate de

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

Les surfaces précédemment exposées des implants présentaient une ostéoint égrati on

au niveau de l'os nouvellement formé. Cependant, la surface de contact os-implant était plus

faible quand le temps de cicatrisation était plus court. [1581

Discussion

Cette étude montre que la rhBMP-2 utilisée à des doses pharmacologiques induit de

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

intéressants lorsqu 'il s sont comparés à ceux de l' étud e de CA PLAN IS et coll. en 1997 [181 .

Ces derniers ont réalisé leur étude sur le même modèle animal avec le même type de défaut

osseux autour d'implants. Sur chacun des 5 chiens beagle, des impl ants avec des défauts péri­

implantaires controlatéraux supra-alvéolaires de taille 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

po lytetrafluo roethyleneï de régénération osseuse guid ée (ROO) et les ont comparé aux effets

d'une membrane de ROO seule.
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Après 16 semaines de cicatrisation, le matériau osseux greffé était présent dans tous

les sites ayant reçu ce trait em ent. Les particules d' os apparaissa ient so lidifiées dans une

mat rice de tissu conjonctif dense, au contact étroit de la surface des implants, mais sans signe

d' ostéointégration . L' augm entation de la hauteur d' os alvéolaire était limitée à 1,5 mm ± 0,9

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

Les concentra tions physiologiques de BMP s contenues dans la matrice du matéri au de

greffe osseuse n' ont pas d' effet sur l' augmentation de l' os alvéo laire. Les résult ats suggèrent

que l' adjonction d'un matériau de greffe osseuse n' a pas d' effet significatif sur la ROO et que

les membranes de RaO ont un potenti el lim ité pour augmenter la hauteur d' os alvéo laire dans

ces conditions. (Fi g. 16)

Figure 16: Photomicrogrnphles après 16 semaines de cicatrisation comparant les études de

CAPLANIS ct SIGURDSSO N.

Défauts p éri-Impl antaires supra-alvéolalres de taill e critlque ayant re çu, de gauche à droite: un e

membrane de RO G+gl"effc d 'o s lyophilisé, un e membran e de RO G seule, un e éponge de collagène +

solution témoin, une éponge de collagène + rhBMP-2. Les fl èch es ver tes désignent la Iimitc api cale du

défaut osseux de départ. Seule des concentrations pharmacologiques de rhBMP-2 permett ent de stimuler

significa tivcmcnt l'augmcntation de l'os alv éolaire, [1591
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Conclusion

Ces deux études suggèrent que seules des concentrations pharmacologiques de

rhBMP-2 permettent de stimuler significativement l'augmentation de l'os alvéolaire dans le

modèle de défaut péri-implantaire supra-alvéolaire de taille critique chez le chien. [159] [157]

4.6.2.1.2 Etude de SIGURDSSON et coll. (2000) [132]

Protocole

SIGURDSSON et coll. ont créé des défauts de taille critique (de 5 à 6 mm) supra­

alvéolaires chez 5 chiens beagle. Ces défauts ont été comblés avec une association de rhBMP­

2 (0,2 mg/mL), de MOD et de sang sous forme d'onlay. Des implants dentaires non enfouis

de 10 mm (Straumann/ITI) ont été mis en place au niveau de la nouvelle crête alvéolaire après

8 et 16 semaines de cicatrisation. Les animaux ont été sacrifiés 24 semaines après le

comblement des défauts osseux afin d'évaluer l'augmentation de la crête alvéolaire et

l' ostéointégration des implants.

Résultats

Environ 90 % de la surface os-implant correspondaient à de l'os induit par la rhBMP-2

et les contacts os/implants étaient d'un niveau équivalent (environ 55 %), quel qu'ait été le

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

densité osseuse entre l'os formé et l'os pré-existant.

Conclusion

Cette étude montre que la rhBMP-2, dans un support de MOD congelée allogène et

mélangée à du sang autologue, a une utilité réelle pour augmenter cliniquement la crête

alvéolaire afin de placer rapidement des implants dentaires. [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 osseuse au niveau de défauts de la

crête alvéolaire après comblement chirurgical par la rhBMP-2 et la ROO. Dans ce cas, la

rhBMP-2 est utilisée en tant qu'inlay.

Protocole

Les défauts mandibulaires chirurgicalement créés au milieu de la crête alvéolaire, de

pleine épaisseur, de 15 x 10 mm (2 défauts par quadrant) chez 7 chiens, ont reçu au hasard

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

mg/mL) ou des traitements contrôles. Le protocole ROO incluait l'utilisation de membranes

en ePTFE non poreuses.

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

histologique.

Résultats

Les complications post-chirurgicales ont inclus des défauts de cicatrisation dans 7

défauts sur 16 (44 %), recevant rhBMP-2/ROO ou ROO seule.

Les analyses histologiques ont révélé, en moyenne, un comblement osseux de 101 %

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

recevant la ROO sans défauts de cicatrisation.

Le comblement osseux pour les contrôles a atteint 60 %.

La densité de l'os trabéculaire s'est située entre 50 et 57 % pour les défauts recevant

rhBMP-2/ECR ou ROO et dans les contrôles chirurgicaux.
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Conclusion

Ces résultats suggèrent que le comblement chirurgical par la rhBMP-2/ECR est un

traitement efficace au niveau des défauts de la crête alvéolaire qui lui procurent un espace de

cicatrisation adéquat, sans comporter le potentiel de mauvaise cicatrisation observé avec la

ROG.

Combiner rhBMP-2 et ROG avec une membrane non poreuse ne donne aucun

avantage supplémentaire. [158][157]

4.6.2.1.4 Etude de BARBOZA et coll. (2000) [6]

Objectif

rhBMP-2/ECR forme un implant modelable et adhésif mais qui n'a pas une structure

assez forte pour résister à la compression des tissus mous. Cette étude avait pour but de mieux

comprendre les mécanismes qui influencent l'induction osseuse par rhBMP-2/ECR en

présence de la compression par les tissus mous.

Protocole

BARBOZA et coll. ont créé des défauts osseux bilatéraux, chroniques et de classe III,

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

mandibulaires et réduction de la crête alvéolaire. Après 8 semaines de cicatrisation, des

lambeaux muco-périostés ont été levés et les défauts de la crête alvéolaire controlatéraux ont

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

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

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

biopsies ont été réalisées pour l'évaluation histologique.
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Résultats

L'augmentation de la crête alvéolaire après comblement par rhBMP-2/ECR a été

limitée (0,7 mm ± 0,6 mm) et a présenté une trabéculation osseuse dense. Par contre, les sites

ayant reçu rhBMP-2/ECR/HA ont montré une augmentation importante de la crête alvéolaire

(5,5 mm ± 1,6 mm) et un os trabéculé clairsemé avec des particules d'hydroxyapatite pour la

plupart encapsulées par du tissu conjonctif. L'activité métabolique de l'os associé aux

particules d'HA n'a pas pu être mise en évidence.

Conclusion

Ces résultats suggèrent que rhBMP-2/ECR seule ne peut avoir que des effets limités

sur les défauts de classe III de la crête alvéolaire, à cause des compressions s'exerçant au

travers du lambeau.

L'inclusion d'HA a permis une augmentation osseuse clinique importante dans les

défauts de la crête alvéolaire. Cependant, la qualité de l'os formé ne semble pas convenir pour

la mise en place d'implants dentaires.

4.6.2.1.5 Etude de SIGURDSSON et coll. (2001) [133]

Protocole

Des défauts bilatéraux supra-alvéolaires de taille critique (5-6 mm) créés au niveau de

la crête alvéolaire de 5 chiens beagle ont reçu des onlays de rhBMP-2/MüD/sang autologue

(rhBMP-2 à 0,2 mg/mL).

Après 8 et 16 semaines de cicatrisation, des implants non enfouis de 10 mm ont été

placés dans la crête alvéolaire induite par la rhBMP-2.

Les animaux ont été sacrifiés 24 semaines après la mise en place de rhBMP-2 pour des

études histométriques des sites implantés.

83



Résultats

Environ 90 % de la surface des implants encrée dans l'os l'étaient dans de l'os induit

par la rhBMP-2.

Des niveaux similaires de contacts os-implant (environ 55 %) ont été observés au

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

l' ostéointégration (8 ou 16 semaines).

Il n'y avait pas de différence significative de densité osseuse entre l'os induit par la

rhBMP-2 et l'os de départ.

Conclusion

Dans cette étude, les auteurs ont montré que la rhBMP-2 utilisée en tant qu'onlay avec

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

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

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

Cependant, l'emploi de substances issues de cadavres telles que la MüD risque d'avoir des

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

développer l'emploi de supports synthétiques pour la rhBMP-2. [159]

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

Objectif

Cette étude avait pour but de déterminer si l'os induit par la rhBMP-2 pouvait résister

aux forces de mastication appliquées sur des implants dentaires.
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Protocole

Cette étude a été réalisée sur les mandibules de 15 chiens beagles. Tout d'abord, les

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

mandibule a été réalisée (30 mm) et une plaque en titane a été fixée grâce à des vis afin de

consolider la mandibule. Une éponge en gélatine recouverte d'acide poly-D, L-Iactique co­

glycolique imprégnée de rhBMP-2 a été greffée sur les mandibules réséquées. Le nouvel os

était présent 8 semaines après la chirurgie (les plaques en titane ont alors été retirées) et 3

implants dentaires ont été insérés dans la mandibule reconstruite 16 semaines après la

chirurgie.

Après 8 semaines supplémentaires (24 semaines post-opératoires), la prothèse a été

placée sur les implants. Cette dernière a été maintenue en occlusion avec la denture naturelle

opposée pour 0, 4, 12, 24 et 48 semaines avant que l'animal ne soit sacrifié (3 chiens pour

chaque groupe).

La qualité de l'os régénéré a été évaluée radiologiquement et histologiquement et le

pourcentage d' ostéointégration des implants a été mesuré.
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Résultats

Figure 17 : Radiographies de la zone opératoire.

a : imédiatement après la greffe de rhBMP-2

b : 16 semaines après intervention

c : mise en place des implants

d : 24 semaines après intervention, mise en charge des implants. [128)

A 24 semaines post-opératoires, les radiographies ont montré une parfaite continuité

de la mandibule, bien que la radio-opacité de la zone nouvellement formée soit inférieure à

celle de l'os adjacent. (Fig. 17) Cette radio-opacité a augmenté avec le temps et aucune

résorption osseuse n'a été mise en évidence autour des implants, quelle que soit leur durée de

mise en fonction.

Les auteurs ont également mis en évidence une augmentation de l'ostéointégration des

implants avec le temps. (Tableau 18)
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48,9 ± 5,7 %
64,5 ± 4,7 %
66,9 ± 8,3%
73,2 ± 7,1 %
74,5 ± 7,8 %

Tableau 18: Pourcentage de l'ostéointégration des implants placés dans la mandibule

reconstruite grâce à rhBMP-2 en fonction de la durée de mise en fonction. 1128)

L'apparence morphologique des ostéoblastes a montré une formation osseuse active au

niveau du défaut osseux. Les analyses histologiques ont montré un remodelage de l'os

néoformé, qui augmentait avec le temps de mise en fonction des implants.

Après 48 semaines de mise en fonction des implants, l'os néoformé avait subi un

remodelage important ainsi qu'une consolidation, sa qualité étant meilleure que celle de l'os

entourant les implants qui n'avaient pas été mis en fonction.

Conclusion

Les résultats de cette étude indiquent que l'os néoformé induit par la rhBMP-2 est

capable de résister à des forces de mastications appliquées par des implants endo-osseux mais

également qu'il peut se remodeler pour avoir les mêmes caractéristiques que l'os normal.

4.6.2.1.7 Etude de WIKESJÔ et coll. (2002) [162]

Objectif

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

rhBMP-2 dans un support de phosphate de calcium synthétique (a-BSM®, Etex Corporation,

Cambridge, MA, USA) sur les procédures d'augmentation verticale de la crête alvéolaire et

sur l'ostéointégration des implants immédiats en titane.
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Protocole

L' étude a porté sur 6 chiens avec des défauts péri-implantaires supra-alvéolaires de

taille critique (5 mm).

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

des défauts osseux controlatéraux (environ 1,5 mL du mélange par défaut osseux) . (Fig. 18)

3 autres animaux ont reçu a-BSM® sans rhBMP-2 (contrôle) .

Figure 18 : Défauts p érl-lmplantaires supra-alvéolaires de taille critique impliquant 3 implants en

titane (photo de gauche) recevant rhBMP-2 dans un suppor t de phosphate de calcium synthétique (photo

de droite). [1591

Les animaux ont été sacrifiés 16 semai nes après l'intervention et cles biopsies ont été

réalisées afin cie procéder à des analyses histol ogiqu es et histométriques. (Fig. 19)
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Résultats

Figure 19 : Photomicrographics après 16 semaines de cicatrisation.

A gauche: site ayant reçu rhBMP-21u-BSM® (formation importante d'os robuste et

ostéointégration de l'implant).

A droite: site ayant reçu u-BSM® seul (form ation d'os presque inexistante).

Les flèches ver tes indiquent la position apicale de départ du défaut osseux. [1591

Les sites traités par rhBMP-2/a-BSM® ont montré une augmentation importante de la

crête alvéolaire alors que les sites contrôles n'ont présenté qu 'une formation osseuse limi tée.

(Tableau 19)

Gain vertical Aire d'os Densité de
Contacts

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

a-BSM® + rhBMP-2
(0,40 mg/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 ± 0,3 mm 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 O et coll. [1591

Les résidus de a-BSM® représentaient moins d ' 1 % de l' os néoformé.
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Conclusion

L'a-BSM® pourrait être utilisé pour de nombreuses indications cliniques car il peut

être facilement mis en forme selon les contours désirés et il est apte à maintenir un espace

adéquat pour l'induction de la formation osseuse par la rhBMP-2.

De plus, l'a-BSM® est injectable et peut donc être employé dans les cas où la rhBMP­

2 doit être mise en place sous forme d'inlay, notamment dans les cas d'élévation du plancher

du sinus maxillaire conjointement, avec le placement d'implants dentaires. [159]

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

[160]

Objectif

Dans cette étude, les auteurs ont utilisé une membrane de ROO poreuse en ePTFE

pour servir de support à la formation osseuse induite par rhBMP-2/ECR. L'objectif était de

procurer un espace suffisant à rhBMP-2/ECR pour empêcher sa compression par les tissus

mous, mais aussi de permettre sa vascularisation à partir du tissu conjonctif gingival et ainsi

permettre l'induction de tissu osseux.

Protocole

Des défauts péri-implantaires supra-alvéolaires de taille critique bilatéraux ont été

créés chez 8 chiens. 3 implants en titane (2 filetés et 1 à la surface mordancée à l'acide) ont

été mis en place au niveau de chaque quadrant. (Fig. 20)
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Figure 20 : Défauts p érl-implantaires supr a-alvéola ires de taill e cr iti q ue incluant 2 implants

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

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

mg cie rhBMP-2) combi née à une membrane de ROO poreuse. (Fi g. 21)
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Figure 21 : Défauts p érl-implantaires supra-alvéolaires ay ant r eçu une membran e de ROC

poreuse en ePTF E. [1611 [1601

Les 4 autres animaux ont reçu rhBMP-2/ECR seule (0,4 mg cie rhBMP-2) (Fig. 22) ou

rhBMP-2/ECR (0,4 mg de rhBMP-2) combinée à une membrane cie ROO poreuse.

Figure 22 : Défauts p éri-implantaires supr a-alvéolaires ay ant r eçu une éponge de colla gèn e

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

analyses histométriques des sites implantés.

Résultats

Les résultats sont regroupés dans le tableau 20 :

1,8 ± 2,0 mm
1,3 ± 1,3 mm
3,5 ± 0,9 mm

4,7 ± 0,2 mm

Tableau 20 : Résultats de l'étude de WIKESJÔ et coll.

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

9,6 ± 0,7 mm-

Cette étude a montré que la membrane utilisée seule stimulait la formation osseuse de

façon limitée.

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

significative de la crête alvéolaire. Cependant, la géométrie de l'os alvéolaire néoformé était

irrégulière.

D'autre part, les défauts osseux ayant reçu la combinaison rhBMP-2/membrane de

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

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

procuré par la membrane ou seulement une partie de cet espace. (Fig. 23)

Il y avait une corrélation hautement significative entre l'aire d'os néoformé et l'espace

procuré par la membrane de ROG. L'os néoformé a permis une ostéointégration des implants

en titane, sans différence notable entre les implants filetés et mordancés.
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Figure 23 : Photomicrographies après 8 semaines de cicatrisation.

De gauche à droite:

Site ayant reçu rhBMP-2/ECR seul : formation d'o s irrégulièr e.

Site ayant reçu rhBMP-2/ECR en combinaison avec une membrane (t1èche verte) : formation

d'o s aju stée à l' espace procuré par la membrane.

Site ayant reçu une membrane seule : régénération osseuse très limit ée. [1611 11601

Conclusion

Selon cette étude, la mise à disposition d'un espace adéquat par la mise en place d'une

membrane de ROO poreuse semble essentielle pour tirer un maximum de bénéfices de

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

4.6.2.1.9 Etude de JOVANOVIC et coll. (2003) [611

Objectif

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

implant (BIC ou bone to implant contacts ) à long terme, lors de la charge d'implant s dentaires

placés dans l' os induit par la rhBMP-2 dans une éponge de collagène résorbable (ECR).
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Protocole

Des lésions du rebord alvéolaire ont été créées chirurgicalement chez 6 jeunes chiens

adultes au niveau mandibulaire (± 15 x 10 x 10 mm), à raison de 2 défauts par quadrant. Les

lésions ont été immédiatement implantées avec rhBMP-2/ECR. 2 lésions par animal ont reçu

une membrane en téflon ou une membrane biorésorbable en fibre polyglycolide. Après 3 mois

de cicatrisation, les membranes en téflon ont été retirées et des implants dentaires en titane

fileté et usiné ont été placés dans l'os induit par rhBMP-2/ECR et dans l'os résiduel adjacent.

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

piliers et le traitement prothétique (des bridges de 2 à 3 unités). Quelques implants ont été

retirés pour l'étude histologique. Les autres implants ont été exposés à la charge fonctionnelle

durant 12 mois après lesquels les animaux ont été euthanasiés pour l'analyse histométrique.

Résultats

L'os induit par rhBMP-2/ECR présentait les mêmes caractéristiques que l'os résiduel,

y compris la formation d'un nouvelle corticale osseuse.

Les biopsies à 4 mois montraient une résorption crestale limitée tandis que celles ayant

eu une charge durant 12 mois indiquaient quelques résorptions de la crête.

Les implants prélevés à 4 mois signalaient une moyenne de BIC de 40,6 ± 8,2 % dans

l'os induit par rhBMP-2/ECR contre 52,7 ± II,4 % dans l'os normal.

Les implants dentaires prélevés après 12 mois de mise en fonction indiquaient un BIC

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

normal.

Il n'y avait aucune différence significative entre les implants dentaires placés dans l'os

induit par rhBMP-2/ECR et l'os normal pour aucun des paramètres testés.

Conclusion

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

physiologiquement normal et permettant la mise en place, l' ostéointégration et une mise en
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charge fonctionnelle et à long terme des implants dentaires en titane. C'est la première étude à

avoir montré l'utilité fonctionnelle de l'os induit par la rhBMP-2 en dentisterie implantaire.

[159]

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

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer l'augmentation de la crête alvéolaire chez le

babouin après l'implantation chirurgicale de rhBMP-2 utilisant 2 nouveaux types de supports

qui permettent de procurer de l'espace pour la cicatrisation osseuse.

Protocole

31 défauts osseux standardisés de classe III de la crête alvéolaire (± 15 x 8 x 5 mm)

ont été créés chirurgicalement au niveau de zones édentées maxillaires et mandibulaires de 4

babouins. Les défauts osseux ont été comblés avec rhBMP-2 (0,4 mg/mL) dans un support

composite de phosphate tricalcique/hydroxyapatite/éponge de collagène résorbable

(TCP/HAIECR) ou dans un ciment phosphocalcique (a-BSM®). Des sites témoins ont reçu

TCP/HA/ECR et a-BSM® sans rhBMP-2. Des pointes en acier inoxydable ont été placées à

mi-distance des niveaux apical et coronaire des défauts osseux pour donner des points de

repère aux mesures cliniques pré et post-implantation. Des empreintes ont été réalisées avant

et après la mise en place de rhBMP-2 pour déterminer les changements de volume de la crête

alvéolaire. Des radiographies ont également été réalisées avant et après l'implantation de

rhBMP-2. Des coupes histologiques des défauts osseux ont été prélevées 16 semaines après

l'implantation et ont permis la réalisation d'études histométriques concernant le volume d'os

néoformé et la densité osseuse.
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Résultats

2,66 mm

5,88 mm

3,25 mm

6,88 mm

2,96 mm

6,38 mm

210,68 mm"
340,71 mm 3

259,29 mm '

356,59 mm 3

234,99 mm 3

348,65 mm 3

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%

Tableau 21 : Résultats de l'étude de MIRANDA et coll. (94)

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

alvéolaire. Les sites ayant reçu rhBMP-2 ont montré une augmentation 2 fois plus élevée de la

largeur de la crête alvéolaire associée à un plus grand volume d'os néoformé, un plus grand

pourcentage de trabécules osseuses et à une meilleure densité osseuse comparativement aux

contrôles, sans différence significative entre les 2 protocoles (TCP/HA/ECR ou a-BSM®).

Les études radiographiques à 16 semaines n'ont pas mis en évidence de résidus de

matériau support dans les sites ayant reçu a-BSM® ou TCP/HAIECR. Les sites traités avec

rhBMP-2 ont montré une augmentation évidente de la densité osseuse et une restauration de la

corticale osseuse dès 4 semaines après implantation.

Les études histologiques ont montré des résidus de TCP/HA/ECR (21,32 %) et d'a­

BSM® (32,7%) chez quelques spécimens. Les sites ayant reçu TCP/HA/ECR et a-BSM® ont

montré une faible augmentation d'os trabéculaire. En effet, c'est de l'os immature fibreux non

lamellaire (« woven bone ») qui prédominait dans la nouvelle crête osseuse. Par contre, dans

les sites ayant reçu rhBMP-2, l'os lamellaire était plus important que l'os immature.

Conclusion

TCP/HAIECR et a-BSM® semblent être des supports adéquats pour la rhBMP-2. Les

procédures d'augmentation de la crête alvéolaire utilisant l'un ou l'autre de ces supports
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combinés avec rhBMP-2 pourraient induire une augmentation clinique importante des défauts

de la crête alvéolaire et ainsi permettre la mise en place d'implants dentaires endo-osseux.

4.6.2.2 Etudes humaines

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

Objectif

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

nécessitant une augmentation de la crête alvéolaire. Cette étude avait pour but principal

d'évaluer l'innocuité à court terme (les patients ont été suivis pendant 4 mois) et la faisabilité

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

instruments de mesure des modifications osseuses. Secondairement, cette étude a mesuré la

quantité d'os formé, l'objectif étant de placer des implants dans les sites traités.

Protocole

L'étude a été menée sur 6 patients qui ont reçu rhBMP-2/ECR afin de procéder à

l'augmentation de la crête alvéolaire. La concentration de rhBMP-2 utilisée était de 0,43 .

mg/mL, mais du fait des variations de volume des sites reconstruits par la rhBMP-2, la dose

totale de rhBMP-2 reçue par chaque patient était variable (0,20 à 1,75 mg par site traité, avec

une moyenne de 0,83 mg).

Les patients ont été suivis durant 4 mois et leur santé a été évaluée par des examens

buccaux, des radiographies et des examens sanguins.

Résultats

Les résultats cliniques suggèrent que rhBMP-2/ECR est bien tolérée localement et de

façon systémique.
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Selon les auteurs, la manipulation de rhBMP-2/ECR est aisée et cette association est

adaptée aux augmentations de la crête alvéolaire.

Il n'a pas été montré d'augmentation significative de la crête osseuse, aussi bien en

largeur qu'en hauteur.

Conclusion

Cette étude conclut que la tomographie numérisée est la seule manière d'établir in vivo

une évaluation reproductible de la hauteur, de l'épaisseur et de la densité osseuse.

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

techniquement réalisable et sûre pour les cas d'augmentation de la crête alvéolaire.

Cependant, la concentration de rhBMP-2 utilisée dans cette étude (0,43 mg/mL) ne

semble pas être suffisante pour induire une augmentation osseuse locale de la crête alvéolaire.

[158]

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

Objectif

Cette étude fait suite à celle de HOWELL et coll. (1997) [58]. Les auteurs ont évalué

à long terme les patients qui avaient été traités par rhBMP-2/ECR au niveau de sites

nécessitant une augmentation de la crête alvéolaire. Cette étude avait pour but principal

d'évaluer l'innocuité à long terme de l'association rhBMP-2/ECR et de tester la viabilité des

implants placés dans les sites traités par cette association.

Protocole

Les 6 patients traités précédemment par rhBMP-2/ECR (rhBMP-2 à 0,43 mg/mL) pour

une augmentation de la crête alvéolaire ont été suivis pendant 3 ans à partir de l'implantation

de rhBMP-2. Des examens de contrôle ont été réalisés à 6, 12, 18,24 et 36 mois après la mise

en place de rhBMP-2 et ont consisté en des examens cliniques et radiographiques.
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Sur 4 de ces 6 patients, 6 implants endo-osseux ont été placés dans les sites augmentés

par rhBMP-2/ECR (16 à 28 semaines après l'implantation de rhBMP-2) et des biopsies de ces

sites ont été réalisées pour des études histologiques. Par la suite, des reconstitutions

prothétiques ont été mises en place sur les implants.

En raison du nombre très faible de patients évalués, aucune analyse statistique n'a pu

être réalisée.

Résultats

2 ans après l'implantation chirurgicale de rhBMP-2/ECR, il n'a été noté aucune

complication sérieuse ou inattendue. Les complications rencontrées (douleur buccal, érythème

oral, infection ... ) étaient pour la plupart bénignes et compatibles avec la mise en place des

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

rhBMP-2/ECR.

Des mesures directes de l'os induit par la rhBMP-2 ont pu être réalisées au moment de

la mise en place des implants. Une augmentation de la crête alvéolaire a été observée chez 5

patients sur 6, avec une augmentation limitée chez certains de ces patients. (Tableau 22)

Tableau 22 : Mesures de l'augmentation de la crête alvéolaire au moment de la pose des implants.

126J

Lors de toutes les visites de contrôle, les implants placés dans les zones augmentées

par rhBMP-2 étaient cliniquement stables, sans complication clinique ou radiographique. Leur

niveau osseux périphérique était stable et l'os péri-implantaire était sain.

Les examens histologiques ont révélé un tissu osseux normal, de bonne qualité,

identique à l'os natif environnant.
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Au terme des 3 ans d'étude, les 4 patients ayant reçu des implants présentaient des

reconstitutions prothétiques stables et fonctionnelles. (Tableau 23)

Tableau 23 : Statut des restaurations prothétiques sur implants après augmentation de la crête

alvéolaire.

* : temps écoulé entre l'implantation de rhBMP-2/ECR et la mise en place des implants

** : temps écoulé entre la pose des implants et leur mise en charge fonctionnelle. 1261

Conclusion

Cette étude à long terme montre que rhBMP-2/ECR (0,43 mg/mL) peut être utilisé de

façon sûre chez le patient humain pour les augmentations de la crête alvéolaire et que les

implants endo-osseux placés dans les zones traitées par rhBMP-2/ECR sont stables et peuvent

être utilisés de façon fonctionnelle sans complication.
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4.6.2.3 Conclusions

En ce qui concerne les augmentations de la crête alvéolaire, les études précédentes

font apparaître les conclusions suivantes:

• La rhBMP-2 induit de façon significative une augmentation de l'os

alvéolaire quand elle est utilisée à des doses pharmacologiques.

• La rhBMP-2 induit la formation d'un os semblable à l'os d'origine et

permettant la mise en place, l'ostéointégration et la mise en charge

fonctionnelle et à long terme d'implants dentaires endo-osseux en titane.

• Concernant les supports pour la rhBMP-2 :

);> Les ECR ne sont pas en mesure de créer de façon prédictive un

espace pour une formation adéquate de l'os induit par la rhBMP­

2. Les ECR ne sont donc pas des supports adéquats quand

rhBMP-2/ECR est utilisée en tant qu'onlay (défauts osseux

supra-alvéolaires) ou dans les défauts osseux de classe III car leur

structure n'est pas assez forte pour résister à la compression des

tissus mous.

);> Par contre, les ECR sont des supports adéquats pour la rhBMP­

2 au niveau des défauts de la crête alvéolaire qui leur procurent

un espace de cicatrisation approprié (utilisation en tant qu'inlay).

);> Les MOD avec du sang autologue sont un support adéquat pour

la rhBMP-2 utilisée en tant qu'onlay dans les augmentations de la

crête alvéolaire.

);> Il n 'y a pas de différence significative de densité ou de

composition histologique entre l'os induit par rhBMP-2/ECR ou

rhBMP-2/MOD et l'os d'origine dans les cas d'augmentation de

la crête alvéolaire.
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~ L'a-BSM® semble être un support adéquat pour la rhBMP-2

dans les cas d'augmentation de la crête alvéolaire, pour les

utilisations en tant qu'inlay et onlay.

~ TCP/HAIECR semble être un support adéquat pour la rhBMP-2

dans les cas de comblement de défauts osseux de classe III.

• L'utilisation de la ROG avec une membrane non poreuse en complément

des protocoles utilisant la rhBMP-2 en tant qu'inlay n'apporte aucun

avantage supplémentaire au niveau de l'induction de la formation osseuse

et peut entraîner une mauvaise cicatrisation.

• L'utilisation d'une membrane de ROG poreuse en complément des

protocoles utilisant la rhBMP-2/ECR en tant qu'onlay permet de procurer

un espace de cicatrisation approprié et ainsi d'augmenter la formation

osseuse.
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4.6.3 Comblement de défauts péri-implantaires

4.6.3.1 Etudes animales

4.6.3.1.1 Etudes de HANISCH et coll. (1997) [53] [51]

Objectif

HANISCH et coll. ont été les premiers à montrer le comblement osseux et la ré­

ostéointégration des implants au niveau de défauts osseux péri-implantaires de type péri­

implantite sur des modèles cliniques chez les singes avec la rhBMP-2 dans un support ECR.

Protocole

Des lésions péri-implantaires ont été créées pendant Il mors autour d'implants

recouverts d'hydroxyapatite situés dans les régions maxillaires et mandibulaires postérieures

de 4 singes Rhésus adultes. Les lésions ainsi induites ont montré une flore microbienne

similaire à celle d'une péri-implantite humaine avancée ainsi qu'une morphologie complexe.

Les défauts ont été débridés chirurgicalement, les surfaces des implants nettoyées

correctement avant comblement chirurgical par la rhBMP-2/ECR (rhBMP-2 à 0,4 mg/mL),

puis la plaie a été fermée.

Des éponges de collagène résorbables imprégnées d'une solution témoin ont été

placées au niveau de défauts contrôles au maxillaire ou à la mandibule en controlatéral.

Une analyse histologique a été réalisée après une cicatrisation de 16 semaines.

Résultats

Le gain vertical était 3 fois plus élevé dans les défauts traités par la rhBMP-2 que dans

les défauts contrôles.
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La ré-ostéointégration a été évidente dans les défauts traités par la rhBMP-2. (Fig. 24)

Figure 24 : Vue clinique (à gauche), après exposition chirurgicale et débridement, d'un défaut

péri-implantaire de type péri-implantite. La flèche verte indique le site montré dans les

photomicrographies.

La photomicrographie centrale montre le défaut osseux ayant reçu rhBMP-2/ECR, après 16

semaines de cicatrisation. Une formation importante d'os approchant du sommet de l'implant peut être

observée. Les flèches noires délimitent la base du défaut osseux de départ. Une ré-ostéointégration de

l'implant précédemment exposé peut également être notée. (A droite, fort agrandissement de la

photomlcrographle centrale). [1591

Conclusion

Les résultats obtenus avec ce modèle Simien suggèrent que le comblement par la

rhBMP-2 peut avoir une utilité clinique significative dans la reconstruction des défauts péri­

implantaires et des défauts alvéolaires de moindre complexité. [158)[ 157]
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4.6.3.1.2 Etude de COCHRAN et coll. (1999) [28]

Objectif

COCHRAN et coll. ont examiné la formation osseuse dans des défauts circonférentiels

intra-osseux péri-implantaires après comblement par la rhBMP-2 avec ou sans ROG

(régénération osseuse guidée).

Protocole

Des défauts intra-osseux de 4 mm ont été créés autour d'implants au niveau d'une

mandibule édentée chez 6 chiens fox. Des éponges de collagène résorbables imprégnées soit

de solution de rhBMP-2 à 0,2 mg/mL, soit d'une solution témoin (contrôle) ont été placées

dans ces défauts. La moitié des sites était en outre préparée pour la ROG avec une membrane

en ePTFE non poreuse.

Les contrôles ont inclus les défauts traités par les supports avec ou sans ROG.

Les animaux ont été sacrifiés 4 et 12 semaines après la chirurgie.

Résultats

Le comblement par la rhBMP-2 a permis une diminution de la profondeur des défauts

par rapport aux contrôles (47 % contre 34 %) dès la quatrième semaine post-opératoire. Les

surfaces précédemment exposées des implants présentaient une ostéo-intégration au niveau de

l'os nouvellement formé suite à l'induction par la rhBMP-2. [158][157]

Conclusion

Les auteurs ont montré que rhBMP-2/ECR (0,2mg/mL) permettait de réduire les

défauts péri-implantaires chez le chien et d'induire une ré-ostéointégration des implants au

niveau de l'os nouvellement formé.
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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 osseuse et l'ostéointégration

d'implants placés dans des alvéoles d'extraction présentant des déhiscences osseuses, après

augmentation des défauts osseux par rhBMP-2/ECR.

Protocole

Dans cette étude, des implants ont été placés dans des sites d'extraction controlatéraux

(incisives latérales et premières prémolaires maxillaires), chez 4 singes Cynomolgus mâles

adultes. Suite à la levée de lambeaux muco-périostés, des déhiscences osseuses (6 x 4mm) ont

été créées chirurgicalement au niveau de ces alvéoles avant la mise en place des implants.

La moitié des sites ont reçu une solution de rhBMP-2 (solution à 1,5 mg/mL soit 0,1

mg par site) sur une éponge de collagène résorbable (rhBMP-2/ECR) afin de combler les

déhiscences, et les autres sites ont servi de sites témoins.

Les lambeaux ont été remis en place et suturés autour de la vis de cicatrisation de

façon à laisser l'implant en position trans-muqueuse, non enfouie.

Les singes ont été sacrifiés à 16 semaines post-opératoires et les sites implantés ont été

prélevés et préparés pour des analyses histométriques.

Résultats

Au niveau des sites traités par rhBMP-2/ECR, 7 sites sur 8 ont montré des signes

cliniques d' ostéointégration avec de l'os néoformé dans le défaut osseux, contre 4 sites sur 8

au niveau des sites témoins. Dans la plupart des sites présentant un échec d'ostéointégration,

de l'os néoformé a tout de même été mis en évidence dans les défauts osseux.

Le comblement des défauts osseux était de 74 % pour les sites traités par rhBMP­

2/ECR contre 69 % pour les sites témoins. Il n'a pas non plus été mis en évidence de grandes

différences entre les sites traités par rhBMP-2/ECR et les sites témoins en ce qui concerne le

106



gain vertical d'os (3,9 mm ± 0,3 mm contre 3,7 mm ± 0,4 mm), les contacts os-implant au

niveau coronaire de l'implant (3,0 mm ± 0,6 mm contre 3,6 ± 0,5 mm), le pourcentage de

contacts os-implant au niveau de l'os néoformé dans la déhiscence osseuse (28,5 % ± 15,1 %

contre 27,4 % ± 31,7 %) et le pourcentage de contacts os-implants au niveau de l'os d'origine

(46,9 % ± 26,8 % contre 47,8 % ± 39,4 %).

Conclusion

Les résultats de cette étude montrent que l'observation clinique d'une formation

osseuse nouvelle autour de l'implant ne veut pas forcément dire qu'il y a ostéointégration. Ils

mettent également en évidence un potentiel ostéogénique natif important de l'alvéole. La

formation d'os au niveau des sites de contrôle a été supérieure à celle attendue, limitant ainsi

les bénéfices de l'adjonction d'un matériau biologique ostéoinducteur.

4.6.3.2 Conclusions

Ces études animales permettent d'émettre les conclusions suivantes:

• Le comblement des défauts péri-implantaires de type péri-implantite par

rhBMP-2/ECR permet d'obtenir une diminution de la hauteur des défauts

osseux et une ré-ostéointégration des implants.

• Les bénéfices de l'apport de rhBMP-2 au contact d'implants immédiats

placés dans des alvéoles d'extraction restent à démontrer.

• Des études cliniques sont nécessaires afin de conclure sur les bénéfices de

l'utilisation de rhBMP-2 dans les défauts 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 les études sur les agents inducteurs osseux

permettant l'élévation du plancher du sinus maxillaire. En effet, les différences

morphologiques entre les modèles animaux et humains (c'est-à-dire la proximité des murs

sinusiens et les relations entre le sinus et la crête alvéolaire) peuvent compliquer la

transposition des observations pré-cliniques aux applications cliniques. [158J

4.6.4.1 Etudes animales

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

croissance osseuse au niveau du sinus maxillaire.

Protocole

Les procédés bilatéraux d'élévation du plancher du sinus maxillaire ont été réalisés et

les sites controlatéraux ont reçu des éponges de collagène résorbables imprégnées de 1,7 mg

de rhBMP-2 ou d'une solution témoin (contrôle).

Les animaux ont été sacrifiés au bout de 4, 8 et 12 semaines.

Résultats

Des tomographies numérisées effectuées pendant 3 mois ont révélé l'augmentation de

la radio-opacité dans les sites ayant reçu la rhBMP-2, tandis que la radio-opacité des contrôles

était stable ou réduite. La présence significative d'os nouveau par rapport au contrôle a été
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prouvée histologiquement, la physiologie osseuse restant normale. Les observations cliniques

n'ont pas révélé d'effets secondaires sérieux vis-à-vis du comblement par rhBMP-2/ECR

quant à la toxicité et aux réactions immunologiques.

Conclusion

Cette étude suggère que la rhBMP-2 peut être utilisée de façon sûre afin de stimuler la

formation osseuse pour l'élévatation du sinus maxillaire. [158] [157]

4.6.4.1.2 Etude de HANISCH et coll. (1997) [54]

Objectif

HANISCH et coll. ont évalué, chez le singe, la formation d'os et l' ostéointégration

d'un implant dentaire placé dans l'espace sous-sinusien après comblement par la rhBMP-2.

Ce modèle d'étude a été choisi car des parallèles ont été établis en matière de formation

osseuse entre le singe Cynomolgus et 1'homme.

Protocole

Pour l'élévation sous-smusienne bilatérale, des éponges de collagène résorbables

imprégnées de rhBMP-2 à 0,4 mg/mL ou d'une solution témoin (contrôle) ont été utilisées

pour combler chirurgicalement les espaces sous-sinusiens de 4 singes.

Au bout de 12 semaines de cicatrisation, des implants ont été placés dans les sites

sous-sinusiens ayant subi une augmentation et dans les sites contrôles.

Résultats

L'analyse histologique au bout de 12 autres semaines de cicatrisation a révélé de façon

significative une plus grande hauteur osseuse au niveau des sites traités par la rhBMP-2 par

rapport aux sites contrôles (6,0 mm ± 0,3 mm contre 2,6 mm ± 0,3 mm).
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La densité osseuse et le contact os-implant ont été similaires dans les sites augmentés

par rhBMP-2, dans les sites contrôles et dans l'os présent initialement.

Conclusion

Cette étude met en évidence le garn osseux vertical important dans l'espace sous­

sinusien après le comblement chirurgical par la rhBMP-2 qui permet la mise en place et

l'ostéointégration des implants dentaires. [158] [157]

4.6.4.1.3 Etude de WADA et coll. (2001) [153]

Objectif

Cette étude avait pour but de comparer les effets de rhBMP-2/ECR et de particules

d'os autogène (PCBM = particulate cancel/ous bone and marrow) issues de la crête iliaque

sur les élévations du plancher du sinus maxillaire chez le lapin.

Protocole

Des augmentations bilatérales du plancher sinusien 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

mesuré histologiquement et histométriquement la formation osseuse en réponse à ces greffes.

Résultats

Les analyses histométriques n'ont pas montré de différence significative de volume

osseux dans les zones augmentées entre les deux types de protocole. (Tableau 24)
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Tableau 24: Os néoformé et os greffé (%) dans les zones augmentées. 1153)

Les analyses histologiques n'ont montré aucune perforation de la membrane

sinusienne et à 8 semaines post-implantation, le niveau de cicatrisation était le même entre les

sites ayant reçu rhBMP-2/ECR ou 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

membrane sinusienne.

Les sites ayant reçu de l'os autogène ont tous cicatrisé sans incident. Cependant, une

infection sévère du site donneur a été observée dans 2 cas sur 30. rhBMP-2/ECR offre une

opportunité d'éviter le risque d'infection du site donneur et de réduire le stress chirurgical

pour le patient.

4.6.4.2 Etude humaine de BOYNE et coll. (1997) /15J

Objectif

Les objectifs de cette étude réalisée sur 12 patients étaient d'évaluer l'innocuité locale

et systémique de la rhBMP-2, de tester la manipulation de l'association rhBMP-2/ECR et

d'établir la méthode la mieux adaptée pour l'évaluation radiographique du tissu osseux induit

par la rhBMP-2 au niveau du sinus maxillaire.

111



Protocole

BOYNE et coll. ont évalué l'effet de la rhBMP-2/ECR (rhBMP-2 à 0,4 mg/mL) sur

l'augmentation osseuse du plancher du sinus maxillaire.

Après l'élévation du plancher sinusien, des implants dentaires ont été mis en place

dans les sites traités par rhBMP-2. Des biopsies ont été réalisées au niveau des sites

implantés, à différents moments après un délai de cicatrisation de 16 semaines à partir de

l'implantation.

Résultats

Les résultats indiquent une manipulation clinique aisée de l'association rhBMP-2/ECR

et l'absence de tout effet secondaire.

Chez les patients traités, aucun anticorps anti-rhBMP-2 ou anti-collagène humain n'a

été détecté. Un patient a montré des anticorps anti-collagène bovin faiblement titrés.

A 16 semaines post-chirurgicales, l'ensemble des 12 patients montrait un comblement

osseux radio-dense évident au niveau des sinus.

L'examen histologique a montré une néoformation d'os trabéculaire au niveau des

sites implantés. La microscopie à lumière polarisée a montré des aires de remodelage osseux

actif avec des sites d'os spongieux et lamellaire. Les échantillons récupérés plus tard montrent

des points d'os lamellaire qui ont tendance à être caractérisés par de nombreux ostéoblastes et

par des éléments de la moelle.

Aucun échantillon ne contenait d'ECR résiduelle. [158]

Conclusion

D'après cette étude, l'association rhBMP-2/ECR semble pouvoir être utilisée de façon

sûre dans les élévations du plancher sinusien chez l'homme. Les auteurs ont montré que

rhBMP-2/ECR à 0,4 mg/mL utilisée dans les élévations du plancher sinusien induisait une

formation osseuse au niveau des sites implantés et que des implants dentaires endo-osseux

pouvaient être placés dans les sites traités par rhBMP-2/ECR.
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4.6.4.3 Conclusions

Les études précédentes permettent d'émettre les conclusions suivantes concernant

l'utilisation de la rhBMP-2 pour les élévations du plancher sinusien :

• rhBMP-2/ECR peut être utilisée de façon sûre chez l'animal et l'homme

pour les soulevés de 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 Conclusions générales sur la rhBMP-2

Les études pré-cliniques montrent que l'utilisation de la rhBMP-2 à des doses

pharmacologiques induit la formation d'un os physiologiquement normal au niveau des

défauts de l'os alvéolaire. L'os néoformé présente les caractéristiques du tissu osseux

adjacent et permet la mise en place ainsi que l'ostéointégration des implants dentaires.

La rhBMP-2 placée dans une éponge de collagène résorbable a montré des

capacités à induire une formation osseuse importante dans de nombreuses situations

(comblement des alvéoles d'extraction, augmentation de la crête alvéolaire, comblement de

défauts péri-implantaires, élévation du plancher sinusien). Bien que l'association rhBMP­

2/ECR soit généralement efficace quand elle est utilisée en tant qu'inlay pour induire

une formation osseuse, elle montre une efficacité moindre quand elle est utilisée en tant

qu'onlay. C'est une conséquence de l'intégrité structurale limitée de l'ECR qui est

compressée par les tissus mous environnants, ce qui diminue le volume de rhBMP-2/ECR et

par conséquence l'espace pour l'os qui doit se former à cet endroit. Ce défaut de l'ECR a

motivé la recherche de nouveaux supports avec une meilleure intégrité structurale et qui

permettent de maintenir un espace suffisant pour la formation osseuse (MOD, a-BSM®,

TCP/HA/ECR). L'utilisation d'une membrane de ROG poreuse en complément de

l'ECR pourrait également être une solution à son manque d'intégrité structurale.

Les résultats des études menées sur l 'homme ont tendance à tendre vers les mêmes

conclusions. L'utilisation de rhBMP-2 semble être une alternative intéressante aux

greffes osseuses autogènes, réduisant les gestes chirurgicaux, évitant le risque d'infection

du site donneur et réduisant considérablement le stress du patient.

La rhBMP-2 ouvre un nouveau champ d'investigation à l'implantologie orale et la

capacité et la probabilité de provoquer une ostéogénèse par l'utilisation de la rhBMP-2

risquent de devenir une habitude clinique et auront sans doute un impact sur la manière

d'exercer la dentisterie.
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Cependant, le recul sur les résultats de l'emploi de la rhBMP-2 chez l'homme est sans

doute trop faible (une dizaine d'années) pour juger de son innocuité à long terme sur

l'organisme humain. C'est pourquoi des études plus nombreuses, sur un nombre plus

important de sujets et à plus long terme sont nécessaires avant que l'utilisation de la

rhBMP-2 soit recommandée comme procédure clinique de routine. Elles auraient

également pour but d'optimiser les doses.
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Sème partie :

Les concentrés plaquettaires
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5 Les concentrés plaquettaires

5.1 Historique

L'insuffisance d'os résiduel et une cicatrisation déficiente sont des situations cliniques

défavorables que l'on rencontre souvent en implantologie orale. Au cours des dernières

décennies, la compréhension des mécanismes moléculaires qui régissent les interactions des

cellules osseuses et de leur environnement et la découverte de protéines hautement

spécifiques (facteurs de croissance et cytokines) jouant un rôle majeur dans la cicatrisation et

le remodelage osseux ont permis d'ouvrir un nouveau champ d'applications en chirurgie

implantaire.

De récentes avancées sur l'intérêt des sources autologues de facteurs de croissance, en

particulier plaquettaires, dans la réparation osseuse, ont permis des avancées cliniques

décisives. [70)

A l'origine, les concentrés plaquettaires pouvaient être définis comme des produits

sanguins faisant fonction de médicaments dans certaines pathologies graves. Les recherches

les concernant se limitaient alors de façon quasi exclusive aux domaines d'investigation de

l'hématologie, principalement dans le cadre de recherches visant à améliorer les transfusions

sanguines dans certaines situations difficiles telles que les greffes cardiaques, les pontages

coronariens ainsi que la prévention et le traitement des hémorragies dues à des thrombopénies

graves.

Depuis, les concentrés plaquettaires ont joué un rôle important dans la recherche de

protocoles favorisant l 'hémostase et la cicatrisation dans toutes les disciplines chirurgicales.

En effet, les cytokines relarguées par les plaquettes seraient aptes à promouvoir des

cicatrisations plus rapides et mieux coordonnées, tant au niveau cutanéo-muqueux qu'au sein

des sites osseux. [34)
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C'est la recherche pour le développement d'un matériau hémostatique, à action locale

sur les tissus mous et durs, qui a débouché sur la mise au point de colles chirurgicales à base

de fibrine. [33]

Les concentrés plaquettaires, en tant que colles biologiques enrichies en cytokines, ont

été utilisées dans une multitude de situations cliniques afin d'évaluer leurs effets présumés.

En ophtalmologie, ils furent ajoutés au traitement chirurgical des déchirures de la macula. En

chirurgie plastique, ils servent de colles de fibrine afin de prévenir la formation de cicatrices

chéloïdes. En chirurgies parodontale, péri-implantaire et maxillo-faciale, ils jouent le rôle de

liant biologique entre les différents éléments d'une greffe osseuse ou gingivale et de gel de

protection du site opératoire, au même titre que les colles de fibrine utilisées antérieurement.

[34]

Au début des années 1990, la poursuite des recherches sur ces agents hémostatiques

aboutira au gel plaquettaire autologue qui est en fait un dérivé d'une des fractions obtenues

par plasmaphérèse. On y retrouve des facteurs de croissance contenus dans les granules a des

plaquettes: PDGF, TGF-~ et IGF. [33]

En 1994, TAYAPONGSAK propose de mélanger un concentré plaquettaire

(autologous fibrin adhesive : AFA) à des greffes osseuses autogènes dans les reconstructions

mandibulaires. Il identifie radiologiquement une consolidation plus rapide dans 33 cas qu'il

attribue à l'augmentation de l'ostéoconduction qui permet à des cellules ostéocompétentes de

se développer sur le treillis de fibrine apporté par l 'AFA. [70]

Les protocoles de fabrication des concentrés plaquettaires ont ensuite été

progressivement simplifiés, faisant évoluer la situation. On est arrivé à la mise au point des

PRP (platelet-rich plasma), les mal nommés. En effet, ce que l'on désigne sous le nom de

PRP ce sont les concentrés plaquettaires standard de l'hématologie transfusionnelle. Or, les

protocoles décrits utilisent en général une double centrifugation pour concentrer d'avantage

les plaquettes alors que les concentrés plaquettaires transfusionnels ne font l'objet que d'une

seule centrifugation. Le terme le plus adéquat serait concentrated platelet-rich plasma

(cPRP).

Les protocoles de préparation des PRP sont fondés sur une idée simple: une prise de

sang est réalisée juste avant l'intervention et le prélèvement est immédiatement transformé en
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concentré plaquettaire. Ce dernier est ensuite combiné avec de la thrombine et du chlorure de

calcium afin de provoquer une gélification de la préparation. [34]

En 1998, R.E. MARX utilise ce concentré autologue de facteurs de croissance

d'origine plaquettaire et démontre l'intérêt de cette technique par l'accroissement de la

densité osseuse et l'augmentation de la vitesse de cicatrisation dans les greffes osseuses

autogènes. [70] Des mesures qualitatives et quantitatives ont montré que les greffes d'os

autologue traitées avec du PRP mettent moins de 2/3 du temps des greffes sans PRP pour être

totalement intégrées, ont une radio-opacité de 1,6 à 2,6 fois supérieure et sont 70% plus

matures. [137]

En France, la manipulation des produits sanguins est interdite (ajout d'anticoagulants,

de thrombine). Il a donc fallu réinventer le concept de concentré plaquettaire dans le cadre de

la loi. C'est ainsi qu'en 2000, 1. CHOUKROUN propose un procédé de récupération de

facteurs de croissance et de cytokines qui semblerait respecter les conditions médico-légales

auxquelles sont soumis les utilisateurs en France: le Platelet-Rich Fibrin® (PRF) ou fibrine

riche en plaquettes. [70]
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5.2 Rappels sur la physiologie de l'hémostase

La préparation des concentrés plaquettaires se base sur les principes de l'hémostase.

5.2.1 Les plaquettes et le fibrinogène

Les plaquettes sanguines (ou thrombocytes) sont formées dans la moelle osseuse à

partir des mégacaryocytes. Ce sont des fragments de cytoplasme de 2 à Surn de diamètre sous

forme de structures discoïdes et anucléées. Elles sont au nombre de 150 000 à 400 000 par

mm:' de sang. Leur durée de vie est de 8 à 12 jours. A l'intérieur de leur cytoplasme se

trouvent de nombreux granules dont le contenu est secrété au moment de l'activation des

plaquettes.

Les granules denses (4 à 6 par plaquette) contiennent essentiellement des éléments

d'ordre énergétique :

• adénosine diphosphate (ADP)

• adénosine triphosphate (ATP)

• calcium

• sérotonine

• histamine

• catécholamines

• magnésium

Les granules a sécréteurs (les plus nombreux) contiennent de nombreuses substances

biologiques actives parmi lesquelles:

• albumine

• facteur IV plaquettaire

• peptide III activant le tissu conjonctif

• kininogène

• phospholipides

• ~-thromboglobuline
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• fibronectine

• ostéonectine

• ostéocalcine

• thrombospondine

• fibrinogène

• proaccélérine

• facteur Willebrand

• facteurs de croissance (PDGF, PD-ECGF, EGF, TGF-~l, IGF)

• inhibiteurs de la fibrinolyse

• immunoglobulines

La membrane plaquettaire est formée d'une bicouche de phospholipides dans laquelle

sont insérés des récepteurs pour un certain nombre de molécules (ADP, collagène,

thrombine ... ).

Le fibrinogène est massivement présent à la fois dans le plasma et les granules a des

plaquettes. Il joue un rôle déterminant dans l'agrégation des plaquettes entre elles au cours de

l'hémostase primaire et il se transforme en une véritable colle capable de consolider l'amas

plaquettaire dans un premier temps, puis de former un mur de protection le long d'une brèche

vasculaire au cours de la coagulation.

Le fibrinogène est le substrat final de toutes les réactions de coagulation: protéine

soluble, il est transformé en fibrine insoluble par la thrombine. [35J [98J

5.2.2 Mécanismes d'action des plaquettes

Lors de l'hémostase primaire, on observe les étapes suivantes: (Fig. 25)

• L'adhésion des plaquettes à la surface lésée qui déclenche des SIgnaux

intracytoplasmiques ;

• L'activation des plaquettes:
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~ les plaquettes deviennent sphériques et forment des pseudopodes, les

granules se regroupent et fusionnent avec la membrane plaquettaire ;

~ la sécrétion du contenu des granules est brutale: de nombreuses

protéines libérées ont pour fonction d'amplifier l'agrégation

plaquettaire (ADP, sérotonine ... ), d'autre de la consolider

(fibrinogène ... ) ;

~ à ce stade, l'activation des premières plaquettes induit un recrutement

en chaîne de toutes les plaquettes passant à proximité, grâce aux

actions conjuguées des molécules sécrétées et de celles produites par

la plaquette activée (voie du thromboxane A2).

• L'agrégation plaquettaire lors de laquelle le pontage avec le fibrinogène génère

la formation du clou plaquettaire (ou thrombus blanc) dense et prêt à supporter

le développement de la coagulation. [35] [98]
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Figure 25 : Rôle des plaquettes dans le processus d'hémostase. 1981
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Il est à noter que l'on ajoute un important volume de thrombine pour faire gélifier le

PRP. On peut donc se demander si la thrombine ajoutée n'a pas autant d'effets sur la

cicatrisation des tissus que le concentré plaquettaire lui-même.

Lorsque la concentration de thrombine formée atteint un certain seuil, la thrombine

convertit le fibrinogène soluble en fibrine insoluble. Cette fibrine forme alors une solide

enveloppe autour de l'agrégat plaquettaire pour réaliser le caillot.

Le fibrinogène est constitué de trois paires de chaînes Au, Bp et y. La thrombine clive

l'extrémité N-terminale des chaînes Au et Bp et sépare ainsi les peptides A et B des

monomères de fibrine. Les chaînes u et painsi libérées peuvent s'apparier avec les chaînes B
et y d'un monomère voisin pour constituer un polymère instable de fibrine. Il va être stabilisé

par le facteur XIII, activé également par la thrombine et régulé par la présence de calcium et

de fibrine, dont la fonction est de créer des liaisons covalentes entre les monomères de fibrine

adjacents. Il a également la capacité d'amarrer la fibronectine circulante du caillot de fibrine,

ce qui a des conséquences cruciales pour les migrations cellulaires. [35J

5.2.4 La fibrinolyse

La fibrinolyse est la dernière étape de la coagulation, lorsqu'une résorption graduelle

du mur de fibrine permet un retour du site lésé à une normalité physiologique. Cette

destruction du maillage de fibrine est régulée par l'avancée des travaux cellulaires: le

remodelage et la cicatrisation.

En effet, la dissolution progressive de la fibrine se fait sous l'action de la plasmine,

une sérine-protéase issue de l'activation du plasminogène plasmatique. Or, ces mécanismes

sont soumis à des inhibiteurs très puissants qui maintiennent un équilibre fibrinolytique très

poussé, de telle sorte que la fibrinolyse n'agit que là où elle est nécessaire. (Fig. 27) [35J
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Figure 27 : Dégradation de la fibrine et néoangiogénèse. 198)

5.3 Evolution des procédés de préparation des concentrés

plaquettaires autologues

Depuis la découverte des facteurs de croissance plaquettaires et la compréhension de

leurs mécanismes d'action dans la réparation osseuse, de nombreuses publications ont

proposé différentes méthodes de préparation des concentrés plaquettaires. Elles sont

comparées dans le tableau 25.

125



TAYA pONGSA K MA RX R.E. LAND ESBERG
LO ZADA

SONN LE ITNER C HOUKROUN
l'ALTI A. ct

A uteurs
p. ct co ll. [1451 ct co ll. [901 R. ct coll. [731

J.L. ct co ll.
D. ct coll. [1371 J . ct co ll. 1231

AN ITUA E. 121 HO CH T.
18 11 11091

Année 1994 1998 2000 2000 2000 200 1 200 1 2002

Plasm aph érèse
Plasm aph érèse

Ce ntrifugeuse de
Plnsmaph érèsc

Ce ntri fuge use de Ce ntrifugeuse Ce ntrifugeuse de Centrifugeuse
Ap pnrel llage (milieu (mil ieu

(milieu spéc ialisé)
spécialisé)

tabl e
spécia lisé)

tab le de tabl e table de table

Vo lumc d c
sang veine ux 72 mL 450 mL 10 -40 mL 200 -250 mL 18 - 48 mL 40 - 80mL 5 -40 mL 14-1 20mL

nr élevé

Ci trate Acide
C itrate C itrate

phosp hate éthy lèncd iaminc-
phosp hate Tri cit rnte de phosphate

Anticoagnla nts Citrate de sodium
dextrose tétra -acé tique

dext rose Tube citrat é Aucun sod ium à dextro se
ad énine 3,8 % adé nine(CDp) (EDTA)

(CDp-A) (CDp-A)

Vitesse dc 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

Dur ée de la
l èrc 10 min 7- 9 min 10 min ? 20 min 12 min 7 min 10 min

cc ntrl tuzn tlo n

plasma (+ sulfate SEC Ca illot de GR Plasma +
Résulta t dc la d'amonium purifi é)

200 mL ppp ppp (plasma " plaquettes fibrine riche en • 0.2 1111. PVRGF thrombocytes
l èr c -7 fibrinog ène

70 mL l'RI' Plasma ? l'RI' +
plaquettes + 0.3 ml PRGF (éryth rocyte s +

ccnt r ifnga lîo n 180 mL GR G R 6 - 8 mm de BCC + 0.5 ml PGF leucocytes "
précipit é (GU + GR + plaquettes} l'RF + ( ml l'l' OF 1111'011100 9 1(..'5 )

Vitesse dc la
2è mc 3200 (pm 24OO 11)m 200 g 2400 1111n 2000 l'pm - - 3600 111 m

centrlfuaa tlon
Dur ée d c la

2è mc 3 min ? 10 min ? 15 min - - 15 min
ccnt r lfuaatlu n

DUI'éc totale < 30 min 20 - 30 min < 30 min ? 35 min 12min 10 -1 5min < 30 min

Résnlta tlinal
2m L d ' A FA

l'RI' ppp (m oit ié sup) 30-40 m L
0,5 mL dc PC l' RF l'RG F 0,3 m L d e

qu al ita tlf + I mm GR l'RI' (mo itié in!) dc l'RI' ( ('VRGF+PRGF+PGF) thro mbocytes

Co nccntration ' ) 338 % 205 % ' ) > 2, 10"/ 250 flL ' ) x 2 ,5 Ù 3 lo is
' )

pluquetta lr c pour 5 mL

Thromb ine
0,5 mLd'l T A TFA SangM éth od e de bovine Thrombine Sang uutolo gu c +

coagn la tion dn
Thrombine bovine

( 10000)
(agent g élifiaut)

bovine (tiss ccl fibrine
50 flL de

autolog uc +

co ncen tr é
+ chloru re de

+ IO mL dc
+ 0,06 mL de

+ chloru re de adhcs iv) Inut ilc
ch lorure de

p-T Cp

plaqu ctt alre
calcium

chlorure de
chlorure de

calcium
+ chloru re de

ca lc ium Ù 1o%
(ph osp hat e

ca lcium
ca lcium ca lcium tricalciquc p)

Ta bleau 25 : Compa ra ison des différentes techniques de pr éparation des concent rés plaquettalres.

[711

PPP: platelet-poor plasma; PRP : platelet-rich plasma; PRF : platelet-r ich fibrin ;

PVRGF : plasma very rich in growth factors ; PRGF : plasma rich in growth factors ; PGF : plasma with

growth factors ; PPGF : plasma poor in growth factors ; AFA: autologous fibrin adhesiv ; PC : plate let

concentrated ; GR : globules rouges ; SEC : co mpos ant du sérum; BCC : composant ce llulaire du sang ;

La fraction centrifugée une deuxième foi s est suri ignée,
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Volume de sang prélevé: le sang prélevé est toujours veineux. Le volume de sang

nécessaire pour obtenir un concentré plaquettaire dépend de l'application clinique envisagée.

Anticoagulants: les anticoagulants complexent les ions calcium nécessaires à la

coagulation et évitent que le fibrinogène ne précipite en fibrine, ce qui permet de séparer les

différents éléments constitutifs du sang lors de la centrifugation. Le plasma obtenu est la

partie liquide du sang qui surnage au-dessus des cellules sédimentées après centrifugation du

sang prélevé sur un anticoagulant et diffère du sérum sanguin obtenu sans anticoagulant. Le

sérum ne contient pas de fibrinogène qui s'est transformé en fibrine lors de la coagulation

contrairement au plasma.

Vitesse de la première centrifugation: la qualité de la séparation entre les différentes

couches de cellules du sang, et plus particulièrement des plaquettes, dépend d'une part des

spécificités du rotor utilisé et, d'autre part, de la force relative de centrifugation (FRC)

appliquée. Selon que le rotor supporte des tubes de prélèvement à angle fixe (droit ou incliné)

ou à angle libre (qui permet à la nacelle qui supporte le portoir contenant les tubes de

prélèvement d'obtenir une séparation plus précise des différentes couches cellulaires du sang),

la force relative de centrifugation résultante permet d'obtenir une première séparation des

composants du 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

comparatif montre qu'il existe une confusion entre la FCR et la vitesse de centrifugation dans

les publications analysées, certainement parce que les auteurs se réfèrent aux spécificités des

fabricants.

Durée de la première centrifugation: le temps de centrifugation dépend de la FCR et

donc des spécificités techniques de la centrifugeuse. Mais le plus important est le temps

minimum nécessaire pour séparer les différents éléments.

Résultat de la première centrifugation: cette première centrifugation (hard spin)

correspond à un hématocrite qui est le pourcentage du volume occupé par les globules rouges

dans un volume sanguin normal. Le volume des globules rouges est normalement de 40 à 45
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ml pour 100 ml de sang chez l'homme et de 38 ml à 42 ml pour 100 ml chez la femme. La

quantité de plasma surnageant qui contient les plaquettes, les globules blancs et les facteurs de

coagulation varie selon le sexe du donneur entre 55 et 62 %. La récupération du plasma ne

permet pas d'obtenir un concentré plaquettaire homogène pour induire une action suffisante

sur la cicatrisation et nécessite donc une seconde centrifugation pour séparer les plaquettes

des autres éléments du plasma. CHOUKROUN J. et coll. appliquent une technique de

centrifugation unique. Ils n'utilisent pas d'anticoagulant dans les tubes de prélèvement en

accord avec la législation française actuelle. Ils obtiennent un coagulum contenant du sérum,

des plaquettes et des leucocytes, emmêlés dans un réseau dense de fibrine (le fibrinogène s'est

transformé en fibrine lors de la coagulation) dans la partie supérieure du tube de prélèvement

qu'ils nomment PRF (platelet-rich fibrin) et des globules rouges dans la partie inférieure. Ce

PRF semblerait contenir des facteurs de croissance et des cytokines ayant une activité

ostéogène et anti-inflammatoire.

Vitesse de la deuxième centrifugation: la technique de la double centrifugation

permet, à partir du plasma récolté, d'obtenir un concentré plaquettaire enrichi en facteurs de

croissance. On sait qu'une vitesse de centrifugation trop importante peut altérer les plaquettes

par échauffement et nécessite une centrifugeuse ayant un système de refroidissement, mais

aucune étude n'a calculé la vitesse maximale limite pour éviter cette détérioration des

plaquettes. De plus, la multiplication des centrifugations peut entraîner une dégranulation

prématurée des plaquettes et modifier l'activité des facteurs de croissance. Les vitesses de

centrifugation semblent dépendre des spécifications des centrifugeuses données par les

fabricants.

Durée de la deuxième centrifugation: dans le tableau comparatif, ce paramètre

n'apparaît pas identique pour toutes les techniques et dépend aussi des spécifications des

fabricants.

Durée totale: la durée totale pour obtenir un concentré plaquettaire semble toujours

inférieure à 35 min, ce qui permet de réduire le temps d'intervention. Une manipulation
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5.4 Innocuité des concentrés plaquettaires

L'utilisation des concentrés plaquettaires n'est pas anodine. En effet, il faut se

demander si l'ajout ponctuel d'une colle de fibrine, surtout si elle est enrichie en facteurs de

croissance plaquettaires, pourrait déclencher ou raviver la conversion tumorale d'une cellule.

Les facteurs de croissance plaquettaires sont en quantité importante, mais leur durée

de vie dans un tissu vivant en remaniement est très faible: ils sont absorbés et détruits par le

tissu avant même que le drainage vasculaire ne se soit complètement remis en place.

Cependant, si leur action est limitée dans le temps, elle peut être suffisante pour raviver

violemment la prolifération tumorale: les cellules immortalisées sont bien plus sensibles que

les autres aux signaux des facteurs de croissance.

Pour la fibrine, bien qu'elle ne puisse pas être considérée comme promotrice du

développement des tumorisations, le problème est identique: la fibrine pourrait servir de

support idéal pour la prolifération initiale de cellules immortalisées par un processus tumoral.

Le phénomène demeure peu probable, tant les processus de sécurités antitumoraux sont

nombreux. Cependant, sur un site osseux en plein remaniement, la vascularisation et ses

lymphocytes antitumoraux, macrophages et polynucléaires prendra un certain temps avant

d'être totalement reconstituée et ce temps peut être suffisant pour permettre à un reste de

cellules cancéreuses de proliférer avec une virulence amplifiée par la qualité de la matrice qui

leur est offerte.

C'est pour cette raison que les concentrés plaquettaires doivent être réservés à des sites

considérés comme sains. Il ne serait pas acceptable de prendre le risque, pour améliorer un

peu la cicatrisation d'une plaie ou une cohérence intrinsèque d'une greffe osseuse, de donner

l'opportunité à un reliquat de cellules cancéreuses de déborder les défenses antitumorales du

patient. [35J
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5.5 Technique du PRP (Platelet-Rich Plasma)

Ces dernières années, l'utilisation du PRP a été fortement recommandée pour accélérer

la reconstruction osseuse chez les patients. Le PRP a reçu une grande attention depuis que

MARX R.E. et ses collaborateurs ont publié des résultats prometteurs concernant une

augmentation de la densité osseuse suite à l'adjonction de PRP à des greffes de reconstruction

de défauts osseux mandibulaires. L'idée a été émise que l'effet stimulant du PRP sur la

régénération osseuse serait dû à l'accumulation de plaquettes autogènes qui libèrent une forte

concentration de facteurs de croissance plaquettaires. En effet, le platelet-derived growth

factor (PDGF) et le transforming growth factor-Ii (TGF-~) sont reconnus pour jouer un rôle

majeur dans la cicatrisation osseuse, et ils sont présents dans les granules a des plaquettes.

L'utilisation du PRP est donc très attirante puisqu'il n'y a pas de risque de transmission de

maladie et que cette technique est peu coûteuse comparativement à la production de facteurs

de croissance par des techniques génétiques. [60]

5.5.1 Protocoles de fabrication

5.5.1.1 Concept

Les protocoles de fabrication des PRP sont des dérivés de ceux utilisés pour produire

des colles biologiques à base de fibrine.

1) Le sang veineux est prélevé dans un tube contenant un des anticoagulants suivants:

• citrate-phosphate-dextrose-adénosine (CPDA)

• citrate-dextrose-adénosine acide (ACD-A)

L'utilisation d'ethylene diamine tetraacetic acid (EDTA) est à éviter car cet

anticoagulant fragmente les plaquettes.

Le prélèvement sous anticoagulant permet d'éviter l'activation et la dégranulation des

plaquettes.
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2) Une premi ère centrifugation (« soft spin») permet la séparation du sa ng en tro is strates

distinctes (Fi g. 28) :

• au fond du tube, un culot d'hématies et de leucocytes qu i occupe 55 % du

volume tota l.

• en surface, un plasm a ace llulaire, principalem ent constitué de molécules

plasmatiques circulantes (en parti culi er le fibrinogène) et pauvre en plaquettes,

dénommé ppp (platelet-poor plasma). 11 occupe 40 % du volume total.

• entre les deux, une strate où les conce ntrations en plaqu ettes (et en

fibrinogène) sont largement accrues. Elle ne fait que 5 % du volume total et

so n aspect blanchâtre carac téristique l'a fait appe ler «buffy coat» (manteau

blanchâtre). C'est cette couche qui compose la majeure partie du futur PRP ,

mais à ce stade, elle est enco re difficilement séparable de faço n sc ientifique

des autres strates . [34)

o Pt.I' ro:•.l,-d l lll.lIfl' ,ppp,

o .I l ull ~ ,' '''I . ,d'I.:!'I

Figure 28 : Une première centrifugation permet la sépara tion du sang en trois stra tes distinctes

[341

La force de centrifuga tion ne doit pas être excessive pour év iter de frag menter les

plaquettes. Une frag me ntation des plaquettes augmenterait la concentratio n des facteurs de

croissance dans la so lution mais leur struc ture serait altérée et leur activ ité et leur efficacité

seraient diminuées. Il est important que la memb rane des plaquettes soit préservée et que la

libération des facteurs de croissa nce se fasse par un mécanisme bio log ique d'exocytose pour

que, durant ce phénom ène, la formation struc ture lle de ces fac teurs s'achève. [32)
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3) A l' aide d'une ser ingue stérile, on aspire le PPP, le PRP et un peu d'hématies (attirées de

manière malencontreuse et sys témat ique au cours de la manœuvre). Puis l' ensembl e est

transfé ré dans un autre tube, sans anticoagulant.

4) Ce second tube subit à son tour une centrifuga tion plus longue et plus rapide que la

précédente (« hard spin »). Elle permet de faire sédimenter les plaquettes au fond du tube,

de manière à obtenir à nouveau trois strates distinctes (Fig. 29) :

• quelques hématies résiduelles piégées au fond du tube.

• une masse de plasma acellul aire (PPP ) en surface, occupant 80 % du volume

total.

• entre les deux, une couche blanchâtre: le PRP.

1itnt..t l i (. , 1t:'~ 1.' 11< 1I f"

CJ 1~' ''' ''' I\l . 1 . t\ d l ll J . l lI ~ 111'1"

Cl d'III'

---------------

Figure 29 : Une seconde centr ifugation permet de concentrer les plaquettes au fond du tube, ce

qui facilitera leur prélèvement [341

5) A ce stade, il devient aisé de recueillir le PRP . Avec une seringue, on se débarrasse de la

majeure partie du PPP, de manière à n' en laisser que le strict nécessaire à la remise en

suspens ion des plaquettes concentrées . Puis on agite l' ensemble et on obt ient un PRP en

suspension prêt à l' emploi. A noter que les hématies piégées au fond du tube sont elles

aussi remises en suspension par cette dernière manœuvre, ce qui exp lique l' aspect rosé du

PRP final.

6) Il ne reste plus qu'à mélanger le PRP avec de la thrombine bovine et du chlorure de

calcium au moment de l' appl ication grâce à une seringue d' automélange (Fig. 30) .
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Thrombin e + CaCI ~

d )RP

Figure 30 : Ser ingue d'application du gel de concentré plaquettaire.

Le cPRP est mixé à la thrombine dans l'embout automélangeur, ce qui permet le dépôt d'un gel

hémostatique et adhésif à base de fibrine en cours de polymérisation. [341

Cette derni ère étape permet la gélification du concentré plaquettaire par la

polymérisation du fibrinogène (co ncentré éga leme nt au cours de la préparation du cPRP) qu i

cons titue une trame de fibrine aux propriétés hémostatiques et adhésives particulièrement

intéressantes. Les ponts entre les monomères de fibrine son t de nature tétra-mo léculaire et de

ce fait peu propices à la migration cellulaire. (Fig. 31)

Figure 31 : Jonctions condensées tétra-molécul aires de la fibrine du PRP. [1201

A noter que la thrombine peut être remplacée par l' ITA, un age nt gé lifiant

synthétique. De plus, l'application du PRP peut se faire en gel ou en spray, se lon l' embout

choisi pour la ser ingue. Dans les deux cas, la polym érisation de la fibrine se fait en quelques

minutes. A noter que pour obtenir un gel plus dense, voire une membrane de PRP, il est

possible de rajouter du Tisseel® (produ it de scellement à base de fibrine, commercialisé par
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Baxter Healthcare Corp.) à la préparation. [34] Le Tisseel® est produit à partir de sérum

humain et est constitué de 2 éléments principaux: un concentré de fibrinogène enrichi en

facteur XIIIa et de la thrombine à laquelle est ajouté du chlorure de calcium. Il est disponible

sous 2 formes différentes :

• congelé (Tisseel® Duo Quick). Le fibrinogène et la thrombine sont stockés à

-18°C dans 2 compartiments différents d'une seringue d'application.

• lyophilisé. Il doit être conservé au réfrigérateur à 4"C.

Le Tisseel® a été approuvé par l'Union Européenne et les Etats-Unis. [137]

Plusieurs proocoles de préparation des PRP se basent sur ce concept. Nous allons

étudier les quatre suivantes: la plasmaphérèse, les protocoles Curasan® et Friadent­

Schütze®, le « platelet concentrate collection system» de 31 et le Harvest SmartPReP®.

5.5.1.2 La plasmaphérèse

C'est la première méthode qui a été utilisée pour obtenir des concentrés plaquettaires.

Elle est issue des techniques transfusionnelles. Elle peut être réalisée à flux discontinu (le

patient reste connecté à la machine qui lui filtre le sang jusqu'à obtenir le nombre de

plaquettes souhaité) ou à partir d'une poche de 500 mL de sang prélevé sous anticoagulant.

Ce protocole est lourd et compliqué à mettre en œuvre (Fig. 32) et même si plusieurs

études y font référence, il n'est que très rarement utilisé en clinique.
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2. Décantation du
cPRP

14. Réinjection clu plasma 1
et des hématies au donneur

Figure 32 : La plasmaphérèse [34)

Une ultracentrifugation différentielle sépare dans un premier temps le plasma

acellulaire (PPP) des éléments figurés du sang et l'évacue soit vers une poche qui peut être

réinjectée plus tard, soit directement vers le patient (si celui-ci est connecté à la machine).

Puis un lecteur optique constate que la centrifugation commence à séparer un sérum

beaucoup plus blanchâtre (le « buffy coat », correspondant à un concentré plaquettaire (PRP)),

et fait basculer automatiquement le liquide décanté vers une poche différente, tout en

ralentissant la vitesse de centrifugation (pour permettre un clivage précis entre PRP et culot

d'hématies).

Enfin, dès que le lecteur optique détecte les premiers éléments rouges, il sait qu'il

s'agit du culot d'hématies et le transfère soit vers une troisième poche qui peut être réinjectée

plus tard, soit directement vers le patient.

Cette méthode permet d'obtenir 30 à 40 mL de PRP à partir de 450 mL de sang total.

A flux discontinu, on peut même récupérer jusqu'à 300 mL de PRP.
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A noter que l'on trouve toujours une petite quantité d'hématies dans la poche de PRP.

[34]

5.5.1.3 Protocoles Curasan® et Friadent-Schütze®

Ces protocoles sont des applications basiques du concept. Ils utilisent des

centrifugeuses de laboratoire standards et leur jeu de tubes de 10 mL remplis de sang citraté

(anticoagulant CPD-A).

1) Une première centrifugation de 10 minutes à 2400 rpm (environ 400 g) permet de séparer

le sang total en PPP, PRP et culot d'hématies.

2) A l'aide d'une seringue, le PPP, le PRP et un peu d'hématies sont aspirés, puis l'ensemble

est transféré dans un autre tube, sans anticoagulant.

3) Une seconde centrifugation de 15 minutes à 3600 rpm (environ 600 g) permet de faire la

séparation entre PPP et PRP. A noter que quelques hématies résiduelles aspirées au cours

du transfert se déposent au fond du tube.

4) Il ne reste plus qu'à retirer la majeure partie du PPP. Une quantité résiduelle de PPP est

utilisée pour remettre les plaquettes en suspension: en théorie 0,4 mL (Curasan®) ou 0,8

mL (Friadent-Schütze®).

5) Le PRP est placé dans une seringue d'automélange couplée à de la thrombine bovine (et

chlorure de calcium), pour obtenir un gel utilisable cliniquement. [34]

5.5.1.4 «Platelet concentrate collection system» (PCCS) de

31

Le PCCS reprend les mêmes principes mais apporte un début d'automatisation du

protocole. C'est une centrifugeuse classique aménagée pour recevoir un dispositif adapté à la

production de PRP : deux poches plastiques solidarisées par un anneau (qui permet leur mise

en place dans la centrifugeuse) sont reliées par une tubule clampée.
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1) 60 mL de sang citraté sont transférés dans la première poche et le dispositif est centrifugé

à 3000 rpm (environ 800 g) pendant 3 minutes 45 secondes, afin d'obtenir la première

séparation en trois strates du sang total (PPP, PRP et hématies).

2) Le praticien retire le clamp de la tubule et, à l'aide d'une seringue, insuffle de l'air par une

valve dans la première poche, ce qui a pour effet de chasser le liquide le plus superficiel

(PRP et PPP) vers la seconde poche via la tubule ouverte. La manœuvre s'achève quand

les premières hématies pénètrent dans la seconde poche.

3) La tubule est à nouveau clampée et une deuxième centrifugation à 3000 rpm est lancée

pendant 13 minutes afin d'obtenir la sédimentation des plaquettes au fond de la seconde

poche.

4) Le clampe est à nouveau retiré, de l'air est insufflé par une valve dans la deuxième poche

et le PPP est évacué en sens inverse vers la première poche. Il ne reste plus alors dans la

seconde poche que le PRP, quelques hématies résiduelles et suffisamment de PPP pour

remettre l'ensemble en suspension. Le concentré plaquettaire est alors prêt à être placé

dans une seringue à embout automélangeur aux côtés de la thrombine et du chlorure de

calcium.

Cette technique correspond au premier pas de l'industrie médicoscientifique pour

fournir aux professionnels de santé des machines et des protocoles simplifiés parfaitement

adaptés aux conditions de l'exercice chirurgical. Cependant, ce protocole demande encore

plusieurs interventions humaines délicates. [34] .

5.5.1.5 Harvest SmartPReP®

C'est la méthode la plus évoluée pour produire du PRP. Ce protocole utilise une

centrifugeuse automatisée et facile d'utilisation. Un dispositif constitué d'une double chambre

de centrifugation, une pour le sang et l'autre pour le plasma, permet une décantation et une

séparation automatique des différentes strates du sang centrifugé. (Fig. 33)
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1'" étape
Le co mpartime nt sa nguin sub it une p remière

centrifugatio n qui divis e le sang citraté
en trois strate s (« soft spin »)

• Culot d'h ématies
Cl Plasma acellulaire (PPP)

« Buft'yCoal» (cPRP)

2..... étape

La vitess e de rotat ion diminue. permellantla
décantation des stra tes les p lus légères (cPRP et PPP)
et leur évac uation ver s le compartiment p lasmatique

sous-jac ent.

c
3"''' étape

La centrifugeuse accé lère à nouveau. de manière à faire
séd imenter les plaquettes au fond du compartime nt

plasmat ique (<< hard spi n »). A l' arr êt de la machin e. il ne
reste plus qu .à supp rimer env iron 2/3 du PPP à l' aide

d'une seringue.

Figure 33 : Protocole I-Iarvest SmartPReP®. 1341

A partir d'un prélèvement de 30 mL de sang citraté, cette technique permet d'obtenir,

après suspension dans le ppp résiduel, environ 8 mL de PRP prêt à l'emploi. Ce protocole

dure 12 minutes . [341
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5.5.2 Propriétés biologiques du PRP

Le PRP est un concentré autologue de plaquettes humaines dans un petit volume de

plasma. Comme c'est un concentré de plaquettes, c'est aussi un concentré des 7 facteurs de

croissance sécrétés par les plaquettes pour initier la cicatrisation des plaies. Ces facteurs de

croissance incluent les 3 isomères de PDGF, TGF-~I, TGF-~2, EGF et VEGF (Vascular

Endothelial Growth Factor). [89J

Le PRP contiendrait une concentration de plaquettes jusqu'à 300 % supérieure au

niveau normal dans le sang. Il est généralement admis que toutes les plaquettes disponibles

dégranuleront et libéreront les facteurs de croissance en 3 à 5 jours et que l'activité des

facteurs de croissance expire dans les 7 à 10 jours. Il est donc souhaitable de préparer le PRP

dans le même temps opératoire que l'intervention chirurgicale. Une fois préparées, les

plaquettes du concentré ont 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 les plaquettes sont en suspension dans un petit volume de plasma, le PRP

contient également un réseau de fibrine qui va maintenir l' espace pour la régénération et jouer

le rôle de matrice pour la migration et la prolifération des cellules.

Le PRP contient aussi une haute concentration de leucocytes qui pourraient réduire les

risques d'infection. [32J

Le PRP utilise un sang citraté, c'est-à-dire dont le calcium (qui est un facteur clé de la

coagulation) a été neutralisé par le citrate de sodium.

La coagulation est déclenchée plus tardivement par un ajout de chlorure de calcium et

amplifiée par de la thrombine bovine, ce qui entraîne la formation d'un gel malléable et

aboutit aux effets suivants:
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• la texture de la préparation (gel souple) permet une bonne imprégnation des

surfaces des sites opératoires par la fibrine contenant des facteurs de

croissance ;

• le mode de polymérisation de la fibrine étant artificielle et contraire à la

physiologie de l'hémostase, la matrice de fibrine est mal polymérisée, ce qui

induit une durée de vie faible pour ce réseau de fibrine.

Le PRP peut être considéré comme une colle biologique dont les effets sont positifs

mais limités aux temps opératoires (hémostase, ajustage de fragments osseux ... ) et post­

opératoires immédiats (fermeture facilitée des berges des plaies). Ce rôle de liant biologique

est très intéressant car il permet de faciliter certains actes chirurgicaux et de limiter leurs

conséquences immédiates (moins de stress biologique, un meilleur contrôle du site opératoire,

moins de suites néfastes et donc au final une meilleur cicatrisation). [35]
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5.5.3 Indications en chirurgie implantaire

5.5.3.1 Préservation de la crête alvéolaire après avulsion

dentaire

5.5.3.1.1 Etudes animales

5.5.3.1.1.1 Etude de SUBA et coll. (2004) [141J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer les effets de l'adjonction de PRP à une greffe de

phosphate tricalcique ~ (Cerasorb®) sur la régénération osseuse au niveau d'alvéoles

d'extractions mandibulaires chez le chien.

Protocole

12 chiens beagle ont été sélectionnés pour cette étude.

A ' 1 . bilaté 1 d 1ères 2èmes 3èmes , 1· d·b 1· 1pres es extractions 1 atera es es , et premo aires man 1 u aires, es

alvéoles ont été comblées avec du Cerasorb® seul au niveau du côté contrôle et avec du

Cerasorb® + PRP au niveau du côté test.

Le PRP a été préparé grâce au procédé Curasan® puis ajouté à un mélange de

Cerasorb® et de sang autologue provenant de l'alvéole.

Des biopsies bilatérales ont été réalisées chez chaque chien à 6, 12 et 24 semaines de

cicatrisation (soit un total de 72 biopsies) afin de procéder à des analyses histologiques et

histomorphométriques.
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Résultats

Les résultats de l' analyse histologique des biopsies sont présentés dans le tableau 26.

Temps de
cicat risation

Résultats de l'an alyse histologiqu e

Ceraso r b® seul Cerasorb® + PRP

CG : gra nule de Ccmsorb ®
OM : tissu m éscnchymateux ostéog énique

WB: Woven Bone (os immature)
o : substance os téoïdc
(Grossissement x 10)

WBCG .

CG : granule de Ceraso rb®
OM : tissu m ésenchymateux ost éog éniquc

WB : Woven Bon e (os imm ature)
(Gro ssisse me nt x 10)

Granules de Cerasorb ® enchâssées dans un tissu
m éscnchymateux riche en cellules .

Pas de croissance osse use s ignificative dans les porcs du
Cemso rb® .

Capillari sation abo ndante du tissu co njonctif
Formntion d' os immature avec product ion de subs tance
ost éoïdc ct minéral isation de l' os nouvellement form é.
La substance ostéoïde et la nouvell e format ion osseu se

appara issent il la périphérie de quelq ues gra nules de
Cemsorb® .

OM<:,,: '
• ..... J

6 semaines

12 semaines

Processus dy namique de remodelage osseux .
Arrangement a léat oire de tissu m éscnchymatcux

os téogénique riche en ce llules ct d ' os immature aux environs
du mat éria u du greffo n.

Présen ce de lacu nes de résorption oss euse pa r les
ost éoclastes , en traîna nt le remp lacement de l'os imma ture

par un os lam ellaire prése ntant moins de cellu les, une
meilleur minéra lisat ion ct une meilleure organisation

structure lle,
Les porcs du Ce mso rb® son t partiellement envahis par des
filaments de substance ost éoïd c ou des petits îlots osseux

formant un lin réseau.
Pas de réso i rion ac tive du Cerasorb® .

Apposi tion notable de substance ost éoïdc ct d'os immature
autour des gra nules de Cemso rb® aya nt pén étré le centre des

particules du gre ffon.
Le bourgeonnement ù l' intérieur des gra nu les de Cerasorb ®

du tissu m èscnchymatcux ost éog éuiquc riche ment capillaris é
ct la pro fusion de petits îlots osseu x suggèrent un

rempl acement actif du Ce rasorb® par de l'o s nouvel lement
form é,

Les surfac es concaves des granules se résorba nt et le dépôt
de subs ta nce os t éoïde ou d 'os au contac t du gre ffon
dém on trent éga lement une activ e form ation osseuse .
Aucun signe de réso rp tion active du greffo n pa r les

os téoclas tes .
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CT

CG : gra nule de Ce raso rb®
WB : Wovcn Bonc (os immature)

CT : tissu conjo nctil'
(Grossissement x 10)

CG : gra nule de Cerasorb®
WB : Wovcn Bane (os immatu re)
LR : lacun e de résorp tion osse use

LB : os lamellaire
(Grossissement x 10)

24 sema ines

Le processus régé néra tif a rattra pé le nivea u du gro upe test.
L I majo rité des gran ules de Cerasorb® sont enchâss éesda ns

de l' os lamellaire nouvellement form é,
Résorption partielle des gran ules de Ccrasorb®.

Subs tance ostéoïde ou forma tion d 'os à la p ériph érie des
granules.

CG : gra nule de Ccrasorb®
WB : Wovcn Ban e (os immature)

o :substa nce ostéoïde
SS : surface festonn ée du Ccraso rb®

(Grossissement x 10)

Les trab écul es osseuses nou vellement form ées ct les résidus
de greffon so nt intime ment mé langés .

L'os lamellaire nouvellement to nn é cl les rés idus de
Ccrasorb@ partiellement réso rbé forment un SUPPOIt

m écaniquement stable, résistant cl sûr, appro prié pour la
pose d 'Implants.

h~-.s:t;;:';i.ô.'~ :·
CG : granule de Ccrasorbüë

WB : Woven Boue (os immatu re)
LB : os lamellai re

(Gross issement x 25)

Tableau 26 : Résultats de l'analyse histolo gique des biopsies. [1411

Les résultats de l'analyse histomorphométrique des biopsies sont présentés dans le

tableau 27. Ils révèlent qu'après 6 semames de cicatrisation, le pourcentage d'o s

nouvellement formé est plus faible dans les group es contrôle que dans les groupes test. Cette
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différence est mOInS marquée à 12 semaines et elle a pratiquement disparue après 24

semaines.

Il n'a pas été trouvé de différence significative de résorption du greffon entre les deux

groupes.

Après 6 et 12 semaines de cicatrisation, la formation osseuse était plus marquée dans

le groupe test que dans le groupe contrôle. Après 24 semaines, la formation osseuse était à un

stage avancé dans les deux groupes, sans différence significative entre les 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 %

Tableau 27 : Résultats de l'analyse histomorphométrique des biopsies. 11411

Conclusion

Les auteurs concluent que cette étude confirme les propriétés ostéoconductrices du

Cerasorb® utilisé seul dans des alvéoles d'extraction, qui permettent à l'os de se développer à

la surface des granules et dans leurs pores.

Les résultats tendent à prouver que ce processus peut être facilité par l'adjonction de

PRP, et plus spécialement dans les premiers stades de la formation osseuse. En effet, les

études histologiques et histomorphométriques montrent une régénération osseuse plus précoce

et plus intensive au niveau des groupes ayant reçu du PRP.

Ces résultats sont à confirmer chez l'homme.
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5.5.3.1.2 Etudes humaines

5.5.3.1.2.1 Etude de AN/TUA (1999) /3J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer si l'ajout de PRP mixé avec de l'os autogène dans

des alvéoles d'extraction permettait de limiter la résorption osseuse et d'améliorer la qualité

de l'os en vue de poser des implants dans un second temps.

Protocole

L'étude a porté sur 20 patients chez qui une extraction dentaire était indiquée et chez

qui la mise en place secondaire d'implants était prévue.

Sur 10 des 20 patients, du PRP a été introduit dans les alvéoles d'extraction. Chez 5 de

ces patients, le PRP a été mixé avec de l'os autologue afin de soutenir les tissus mous.

Chez les 10 autres patients, le protocole était le même mais le PRP n'a pas été utilisé

(sites extractionnels de contrôle).

Chez 3 autres patients supplémentaires, des extractions multiples ont été réalisées dans

différentes zones de la cavité buccale et sur chaque patient, du PRP a été mis en place dans

une zone mais pas dans l'autre; De cette façon, il était possible d'avoir le meilleur groupe de

contrôle puisque les deux traitements étaient réalisés chez le même patient, avec les mêmes

procédures chirurgicales, et les mêmes conditions microbiologiques.

Le protocole utilisé par ANITUA [2] pour préparer le PRP (ou PROF) a été décrit

précédemment dans le tableau 25.

Des biopsies des sites d'extraction ont été réalisées après 10 à 16 semames de

cicatrisation.
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Résultats

Le tableau 28 présente les résultats obtenus pour les 20 patients ayants reçu du PRP

ou n'ayant rien reçu.

8

2

la

Excellente

Excellente

Normale

(moins bonne que celle des
atients traités par PRP)

Régénération osseuse complète. Os compact
mature, bien organisé et morphologiquement
normal.
Régénération osseuse incomplète. Présence de
tissu conjonctif et de trabécules mal organisées.
Présence de tissu conjonctif contenant de l'os
trabéculaire.

Os mature trouvé dans cel1ains cas.

Tableau 28 : Résultats de l'étude d'ANITUA. 131

Chez les trois patients traités à la fois avec et sans PRP, la cicatrisation des sites traités

avec du PRP était beaucoup plus rapide que celle des sites n'ayant pas reçu de PRP. Les

biopsies réalisées sur les sites traités avec du PRP ont montré un os plus mature avec une

meilleure organisation trabéculaire et une meilleure régénération osseuse.

Conclusion

ANITUA a comparé la cicatrisation alvéolaire avec et sans PRP et a conclu que le

PRP augmentait et accélérait la régénération osseuse et la fermeture des tissus mous.

5.5.3.1.2.2 Etude de GARG (2000) [42J

Cette étude a porté sur 20 patients qui ont subi des extractions avant le placement

d'implants dentaires.

Les patients traités avec les greffes osseuses mélangées au PRP ont montré de bien

meilleures largeures d'os et épithélialisations que le groupe de contrôle à 16 semaines. [32]
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5.5.3.1.3 Conclusion

En ce qui concerne la préservation de la crête alvéolaire après avulsion dentaire, les

études sur le PRP sont trop peu nombreuses et les protocoles différents ne permettent pas de

faire des comparaisons. Cependant, les résultats tendent à montrer que l'ajout de PRP à

une greffe osseuse d'os autogène ou de p-Tep au niveau d'une alvéole d'extraction

permet une régénération de l'os et des tissus mous plus précoce et plus importante. Les

effets du PRP ne semblent se faire sentir que dans les phases précoces de la cicatrisation.

5.5.3.2 Augmentation de la crête alvéolaire

5.5.3.2.1 Etudes animales

5.5.3.2.1.1 Etude de FENNIS et coll. (2001) [36J

Objectif

Le but de cette étude était de réaliser la reconstruction de l'angle mandibulaire avec

des greffes d'os autogène avec ou sans PRP chez la chèvre, et de voir, entre autres, si le PRP

améliore la cicatrisation de la greffe.

Protocole

L'étude a porté sur 28 chèvres. Une résection unilatérale de l'angle mandibulaire a été

réalisée chez tous les animaux. Les 28 chèvres ont été divisées en 2 groupes de 14 animaux

chacun.

Dans le premier groupe, la moelle osseuse du segment réséqué a été retirée et l'os

cortical restant a été rempli avec de l'os spongieux autologue provenant de la crête iliaque de

l'animal. Des perforations ont été créées dans l'os cortical pour favoriser la reprise de la

vascularisation du greffon. Le greffon obtenu a ensuite été replacé dans sa position d'origine,
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au niveau de l'angle mandibulaire, et maintenu en place grâce à des plaques et des vis en

titane.

Les 14 chèvres du second groupe ont reçu le même traitement mais l'os spongieux

greffé a été mixé avec du PRP (contenant plus de 800.109 plaquettes).

Des radiographies des sites reconstruits ont été réalisées immédiatement après la

chirurgie. Les chèvres ont été divisées en 3 groupes, sacrifiés respectivement à 3, 6 et 12

semaines de cicatrisation. Les hémi-mandibules reconstruites ont été prélevées et soumises à

des analyses radiographiques. Des scores concernant plusieurs paramètres ont été attribués à

chaque mandibule. Ces scores sont décrits dans le tableau 29.

Espaces antérieurs et postérieurs entre le greffon et la
mandibule d'origine.

Perforations de l'os cortical du greffon.

Soudure osseuse du greffon à la mandibule
(antérieure et postérieure).

Résorption osseuse interne (dans le greffon).

Résorption osseuse externe (au niveau du site
d'ostéotomie).

o:complètement visible.
1 : fermeture partielle.
2 : fermeture> 90 %.
3 : radio-opacité autour des espaces fermés.
o: complètement visibles.
1 : comblées à moins de 50 %.
2 : comblées à plus de 50 %.
3 : non visibles.
0: non
1: oui.
0: non.
1 : oui.
0: non.
1 : oui.

Tableau 29 : Paramètres et scores utilisés pour l'évaluation radiographique. 1361
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Résultats

Les résultats des analyses radiographiques sont présentés dans le tableau 30.

3 semaines
6 semaines
12 semaines

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

Tableau 30 : Moyennes des scores trouvés pour les différents paramètres en fonction des durées

de cicatrisation et des traitements.

* : différence statistiquement significative entre le groupe 1 et le groupe 2 (p<O,OS). 136)

Les scores moyens à 3 semames de cicatrisation n'ont pas montré de différence

significative entre les deux groupes.

A 6 et 12 semaines de cicatrisation, la fermeture des espaces antérieurs et postérieurs

indique une cicatrisation osseuse. Cette cicatrisation est plus marquée dans le groupe ayant

reçu du PRP. Ceci est bien illustré par la présence de zones radio-opaques au niveau des

espaces antérieurs et postérieurs refermés, visibles uniquement à 6 et 12 semaines chez les

animaux ayant reçu du PRP. Les résorptions osseuses internes et externes étaient moins

visibles dans le groupe ayant reçu du PRP, quelle que soit la durée de cicatrisation. Ceci

n'était cependant pas statistiquement significatif, excepté pour les résorptions internes à 12

semaines de cicatrisation.

Conclusion

Les résultats de cette étude montent que l'ajout de PRP à des greffes d'os autogène

dans le cas de reconstruction de l'angle mandibulaire chez la chèvre semble accélérer

considérablement la cicatrisation osseuse.
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5.5.3.2.1.2 Etude de JENSEN et coll. (2005) f60J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer l'effet, sur la régénération osseuse, de l'adjonction

de PRP à des greffes autogènes ou des greffes de substituts osseux dans des défauts osseux

standardisés.

Protocole

L'étude a porté sur 12 mini-porcs adultes. Trois défauts osseux standardisés de taille

non critique (9 mm de diamètre et 5 mm de profondeur) ont été créés au niveau de chaque

angle mandibulaire de chaque animal.

De chaque côté, les 3 défauts ont été greffés avec un matériau différent: de l'os

autogène (provenant de la mandibule), de l'os bovin anorganique (Bio-Oss®) ou du

phosphate tricalcique ~ (~-TCP).

Chez chacun des 12 animaux, du PRP (1 mL) a été ajouté aux greffons sur un côté de

la mandibule. Ces défauts ont ensuite été recouverts d'une membrane en Gore- Tex®.

Le PRP a été préparé grâce au Platelet Concentrate Collection System® de 3I.

Les animaux ont été divisés en quatre groupes (de 3 animaux chacun), qui ont été

sacrifiés respectivement à 1, 2, 4 et 8 semaines post-opératoires. Des analyses histologiques et

histomorphométriques des zones mandibulaires traitées ont été réalisées. Les concentrations

en plaquettes et en facteurs de croissance ont été mesurés pour essayer de mettre en évidence

une corrélation entre ces concentrations et les résultats histologiques et

histomorphométriques.

Résultats

La concentration plaquettaire du PRP (1870 ± 317.1 09 plaquettes IL) était environ 4,4

fois plus importante que celle du sang circulant (421 ± 82.109 plaquettes/L) mais il n'a pas pu
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être mis en évidence de corrélation statistiquement significative entre la concentration initiale

en plaquettes dans le sang total et la concentration finale dans le PRP.

Aucune corrélation statistiquement significative n'a pu être trouvée entre la

concentration en plaquettes du PRP et la concentration en PDGF ou TGF-B.

Les analyses histologiques n'ont pas montré de différence entre les sites traités avec

ou sans PRP, à quelque moment que ce soit, en ce qui concerne la reprise de la vascularisation

du greffon, la formation osseuse, la maturation osseuse ou la dégradation du matériau greffé.

Les analyses histomorphométriques n'ont pas montré de différence statistiquement

significative entre les sites traités avec ou sans PRP, en ce qui concerne la formation osseuse,

les résidus de matériau de greffe et le pourcentage de tissus mous occupant le défaut osseux,

et ceci pour chacun des matériaux testés et chacune des durées de cicatrisation.

Conclusion

Cette étude n'a pas montré d'effet positif du PRP sur la formation osseuse quand il est

associé à des greffes d'os autogènes ou de substituts osseux.

5.5.3.2.1.3 Etude de GERARD et coll. (2006) [44J

Objectif

Cette étude avait pour but d'examiner de façon radiographique et

histomorphométrique les effets du PRP sur les greffes mandibulaires d'os autogène

immédiates chez le chien.

Protocole

L'étude a porté sur 13 chiens. Des défauts osseux bilatéraux ont été créés au niveau du

bord inférieur de la mandibule, de 1 cm x 2 cm.
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Sur 12 de ces chiens, le défaut osseux de droite a été greffé immédiatement avec de

l'os autogène provenant de la crête iliaque mixé avec 2 cc de PRP. Le défaut de gauche a été

greffé immédiatement avec de l'os autogène provenant de la crête iliaque, sans ajout de PRP.

Le PRP a été préparé en suivant le protocole Harvest SmartPrep®.

3 animaux ont été sacrifiés à 1, 2, 3 et 6 mois post-opératoires.

Un l3ème chien a reçu uniquement du PRP au niveau du défaut osseux de droite et n'a

rien reçu à gauche. Ce chien a été sacrifié à 6 mois post-opératoires.

Au moment du sacrifice des animaux, des prélèvements osseux de la greffe et de l'os

natif adjacent ont été réalisés pour des analyses radiographiques et histomorphométriques.

Résultats

L'analyse radiographique a montré qu'à 1 mois post-opératoire, les greffes sans PRP

étaient plus denses que les greffes avec PRP. Cette différence était statistiquement

significative. A 2 mois, les greffes sans PRP étaient encore plus denses, mais cette différence

n'était pas statistiquement significative. A 3 et 6 mois, il n'y avait plus de différence de

densité entre les greffes avec ou sans PRP. Il est à noter que l'os néoformé est

radiographiquement moins dense que l'os autogène greffé.

L'analyse histomorphométrique a montré qu'à 1 et 2 mois post-opératoires, les sites

greffés ayant reçu du PRP contenaient un volume d'os greffé (non viable) plus faible que les

sites n'ayant pas reçu de PRP. Cette différence était statistiquement significative. Le volume

d'os néoformé était significativement plus important au niveau des sites ayant reçu du PRP

qu'au niveau des sites n'ayant pas reçu de PRP.

A 3 mois, il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre les sites avec

ou sans PRP en ce qui concerne le volume d'os greffé et d'os néoformé.

A 6 mois post-opératoires, l'os greffé a été complètement remplacé par de l'os

néoformé au niveau des sites avec ou sans PRP.

L'analyse histologique des sites greffés chez le chien contrôle a montré une

cicatrisation osseuse incomplète à 6 mois des 2 côtés de la mandibule, suggérant que les

défauts osseux créés étaient de taille critique.
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Conclusion

Les auteurs concluent que pour ce modèle animal, le PRP améliore le processus de

cicatrisation des greffes d'os autogènes immédiates au niveau de la mandibule des chiens,

uniquement durant les 2 premiers mois de cicatrisation. Les auteurs suggèrent que les effets

précoces du PRP sont dus à 2 processus différents. Premièrement, le PRP augmente la

quantité d'os néoformé, probablement en augmentant le nombre d'ostéoblastes qui étaient

actifs dans le site greffé. Deuxièmement, le PRP accélère la dégradation de l'os greffé non

viable, probablement en augmentant le nombre d'ostéoclastes actifs dans le site greffé.

L'ajout de PRP n'influe pas sur le degré final de cicatrisation osseuse.

5.5.3.2.1.4 Etude de GERARD et coll. (2007) [45J

Objectif

Cette étude décrit les effets du PRP sur le nombre de cellules dans les greffes d'os

autogène mandibulaires chez le chien.

Protocole

L'étude a porté sur 12 chiens. Des défauts osseux bilatéraux ont été créés au niveau du

bord inférieur de la mandibule, de 1cm x 2 cm.

Sur ces chiens, le défaut osseux de droite a été greffé immédiatement avec de l'os

autogène provenant de la crête iliaque mixé avec 2 cc de PRP. Le défaut de gauche a été

greffé immédiatement avec de l'os autogène provenant de la crête iliaque, sans ajout de PRP.

Le PRP a été préparé en suivant le protocole Harvest SmartPrep®.

3 animaux ont été sacrifiés à 1, 2, 3 et 6 mois post-opératoires.

Au moment du sacrifice des animaux, des prélèvements osseux de la greffe et de l'os

natif adjacent ont été réalisés et des analyses microscopiques sur des coupes divisées en 32

champs de 2,5 mrrf ont été menées afin de déterminer le nombre d'ostéoblastes et

ostéoclastes présents.
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Résultats

Le nombre total d'ostéoblastes et d'ostéoclastes était significativement plus important

dans les sites greffés avec du PRP que dans les sites sans PRP à 1 mois post-opératoire.

Cependant, en comparant les 32 champs de chaque coupe avec PRP entre eux, 14 de ces

champs n'ont pas montré de différence de nombre d'ostéoblastes et d'ostéoclastes. Les

ostéoblastes et ostéoclastes étaient plus importants au niveau des zones supérieures et latérales

de la greffe que dans les autres zones.

Les champs le long du bord inférieur des greffes ont montré le plus petit nombre de

cellules, que ce soit pour 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'ostéoblastes et ostéoclastes dans les sites avec ou sans PRP, quelque soit la région de la

greffe.

Conclusion

Cette étude montre que l'ajout de PRP à des greffes d'os autogène à la mandibule chez

le chien augmente le nombre d'ostéoblastes et ostéoclastes recrutés au niveau du site greffé à

1 mois post-opératoire. Cette augmentation est plus marquée au niveau des zones supérieures

et latérales de la greffe (qui sont le lieu d'une reprise de la vascularisation plus précoce) que

dans les autres zones.

Les résultats indiquent également que l'augmentation du nombre de cellules due à

l'ajout de PRP ne dure pas dans le temps et que les greffes d'os autogène sans PRP présentent

le même nombre de cellules osseuses actives après 1 mois de cicatrisation dans ce modèle

animal.
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5.5.3.2.2 Etudes humaines

5.5.3.2.2.1 Etude de MARX et coll. (1998) [90}

Objectif

Le but de cette étude était d'explorer le potentiel du PRP à favoriser la formation

osseuse lors d'une greffe et à augmenter la densité de l'os formé après 6 mois.

Protocole

Cette étude a porté sur 88 greffes osseuses autogènes (os iliaque comme donneur)

réalisées pour reconstruire des défauts mandibulaires (de 5 cm ou plus) dus à des résections

suite à des tumeurs bénignes ou malignes (sans radiothérapie). Les patients ont été divisés en

deux groupes de 44.

Un groupe a reçu une greffe osseuse sans PRP.

Le deuxième groupe a reçu une greffe osseuse additionnée de PRP.

La technique de préparation du PRP de MARX et coll. a été présentée dans le tableau

25.

Les greffes ont pu se consolider et maturer durant 6 mois. Des radiographies

panoramiques ont été réalisées à 2, 4 et 6 mois après la greffe, permettant d'évaluer la

maturité de la greffe. Le rapport entre le niveau réel de maturité de la greffe et son niveau

estimé a donné l'indice de maturité de la greffe (Grafi Maturity Index ou GMI)

Enfin, après 6 mois de cicatrisation, un implant a été placé dans chaque site greffé.

Durant la pose des implants, un échantillon osseux a pu être prélevé afin de réaliser des

analyses histomorphométriques.

Résultats

Les estimations de la maturité des greffes osseuses sont présentées dans le tableau 3I.

La maturité de la greffe est plus importante chez les patients ayant reçu du PRP à 2 mois de
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cicatrisation. Cette différence de niveau de maturité de la greffe entre les patients ayant reçu

ou non du PRP diminue avec le temps.

Tableau 31 : Niveau de maturité de la greffe osseuse au cours du temps. 1901

Les résultats des analyses histomorphométriques après 6 mors de cicatrisation

(Tableau 32) indiquent que les greffes osseuses en général produisent plus d'os trabéculaire

que la mandibule d'origine. De plus, les greffes auxquelles du PRP a été ajouté ont montré

une plus grande formation d'os trabéculaire que les greffes osseuses sans PRP.

38,9 %± 6 %
55,1 %± 8 %
74,O%± 11%

Tableau 32 : Proportion d'os trabéculaire après 6 mois de cicatrisation. [90)

Conclusion

Les résultats de cette étude suggèrent que l'adjonction de PRP à des greffes d'os

autogène accélère durant les 6 premiers mois la formation osseuse au niveau de ces greffes

ainsi que leur maturation.

Le rôle du PRP semble s'atténuer avec le temps.

5.5.3.2.2.2 Etude de KASSOLIS et coll. (2000) [63J

Cette étude sera décrite au 5.5.3.4.2.1.
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5.5.3.2.2.3 Etude de MANNAI (2006) {85J

Objectif

Le but de cette étude était l'évaluation de la reconstruction de la crête maxillaire avec

la mise en place simultanée d'implants dentaires. La reconstruction de la crête maxillaire était

réalisée dans tous les cas avec une petite quantité d'os autogène procurant des cellules viables,

une grande quantité d'os xénogénique et du PRP.

Protocole

L'étude a porté sur 97 patients présentant une atrophie sévère des maxillaires et

nécessitant une greffe osseuse afin de pouvoir mettre en place des implants.

Des greffes osseuses ont été réalisées chez ces patients et des implants dentaires ont

été mis en place simultanément dans les zones greffées. Les greffes étaient composées de 25 à

30 % d'os autogène intra-oral, 70 à 75 % d'os d'origine bovine. Du PRP préparé grâce au

protocole Harvest SmartPReP® a été ajouté au greffon, formant ainsi un matériau de greffe

facilement modelable.

Un total de 314 implants a été placé au niveau antérieur, ou postérieur ou des 2 cotés

du maxillaire de ces patients.

Du gel de PRP a été placé au dessus des zones greffées et implantées, évitant ainsi la

mise en place de membranes.

Après 3 mois de cicatrisation, les implants ont été mis en charge. Suite à la pose des

prothèses, les patients ont été revus à 1, 3 et 6 mois la première année, puis 1 fois chaque

année suivante.

Résultats

Après 3 mois de cicatrisation, seuls 7 implants n'étaient pas totalement ostéointégrés.

Pour tous les autres (97,8 %), la cicatrisation des tissus durs et mous était excellente. La
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maturation osseuse était excellente à 3 mors, comme l'ont montré les analyses

radiographiques et les scanners (Fig. 34).

Figure 34 : Scanners pré-opératoire (à gauche) et post-opératoire (à droite).

A gauche: le scanner pré-opératoire montre une faible quantité d'os disponible.

A droite: le scanner post-opératoire montre la cicatrisation osseuse péri-implantaire après 3

mois. [85)

Conclusion

L'ajout de PRP à la greffe osseuse a permis de réduire à 3 mois la durée de

cicatrisation (qui est habituellement de 6 à 8 mois). De plus, l'ajout de PRP permet de réduire

la quantité d'os autogène nécessaire, réduisant ainsi les problèmes dus aux prélèvements

extra-oraux. Enfin, le PRP permet d'obtenir un matériau de greffe facilement modelable qui

autorise la mise en place simultanée d'implants et réduit considérablement le temps total du

traitement.
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5.5.3.2.3 Conclusion

Exceptée l'étude de JENSEN et coll. [60] ne montrant pas d'effet favorable du PRP,

les résultats des études sur le rôle du PRP dans les procédures d'augmentation de la crête

alvéolaire tendent à montrer que :

• Le PRP joue un rôle favorable dans les stades précoces de la régénération

osseuse en améliorant le processus de cicatrisation et en augmentant le

nombre d'ostéoblastes.

• Le PRP n'influe pas sur le degré final de cicatrisation.

• L'ajout de PRP aux substituts osseux est une alternative fiable aux greffes

d'os autogène, permettant d'éviter les prélèvements chirurgicaux d'os

autogène extra-oraux.

• L'ajout de PRP aux greffons osseux permet d'obtenir un matériau

facilement maléable qui autorise la mise en place simultanée des implants

et réduit le temps de traitement.
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5.5.3.3 Comblement de défauts péri-implantaires

5.5.3.3.1 Etudes animales

5.5.3.3.1.1 Etude de KIM et coll. (2002) [66J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer l'efficacité de la poudre d'os décalcifié lyophilisé

(Deminerelized Freeze-Dried Bone ou DFDB) seule ou en association avec du PRP quand

elle est utilisée pour améliorer l' ostéointégration des implants dentaires chez le chien.

Protocole

L'étude a porté sur la chiens bâtards. 3 défauts osseux de 4 mm de haut et 6 mm de

large ont été préparés au niveau de la crête iliaque de chaque animal. 1 implant dentaire en

titane (la mm de long et 4 mm de diamètre) a été placé dans chacun de ces défauts osseux de

façon à ce que 3 spires de l'implant soient exposées au niveau du défaut osseux. Au total, 30

implants ont été mis en place.

Sur chaque animal, les 3 défauts osseux ont été traités avec, respectivement:

1) Aucun traitement (contrôle) (Groupe 1)

2) DFDB seul (Groupe 2)

3) DFDB + PRP (Groupe 3)

La concentration moyenne en plaquettes du sang circulant était de 443 000/mm3 et la

concentration moyenne en plaquettes du PRP était de 1 735 000/mm3
, soit une augmentation

de 392 %.

Les animaux ont été sacrifiés à 6 et 12 semaines post-opératoires. Les 30 implants et

les tissus à leurs contacts ont été récupérés et soumis à des analyses histologiques,

histomorphométriques et statistiques.
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Résultats

Les analyses histologiques ont montré que tous les défauts osseux péri-implantaires

traités avec du DFDB, avec ou sans PRP, étaient comblés par de l'os néoformé. Les défauts

contrôles ont montré une formation osseuse uniquement au niveau des portions inférieures de

l'implant.

Les résultats des analyses histomorphométriques ont mis en évidence un plus grand

pourcentage de contacts os/implant au niveau des sites traités avec DFDB + PRP qu'au niveau

des sites contrôles ou traités avec du DFDB seul. (Tableau 33)

Tableau 33 : Moyennes des contacts os/implant à 6 et 12 semaines post-opératoires en fonction du

traitement reçu. 1661

Au final, les résultats suivants ont été trouvés:

• La plus grande formation osseuse a eu lieu dans le groupe 3, SUIVI par le

groupe 2 puis par le groupe contrôle.

• Le groupe 1 a présenté une plus grande formation de tissu fibreux, suivi par le

groupe 2 puis le groupe 3.

• Le groupe 3 a présenté une plus grande maturité osseuse, suivi par le groupe 2

puis par le groupe 1.

• L'os néoformé a recouvert entièrement la surface des implants uniquement

dans le groupe 3.

Conclusion

Les résultats de cette étude suggèrent que les défauts osseux péri-implantaires peuvent

être traités avec succès avec du DFDB et que le PRP améliore la formation osseuse et diminue
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la durée nécessaire à la cicatrisation osseuse autour des implants. Ceci pourrait avoir des

implications importantes en clinique dans les cas où des défauts péri-implantaires sont

présents lors de la pose d'implants.

Cependant, il est important de noter que des résultats différents pourraient être obtenus

au niveau clinique car cette étude a été réalisée au niveau de l'os de la crête iliaque où la

possibilité d'une contamination bactérienne est relativement faible comparativement à la

cavité buccale. De plus, la durée de l'étude est faible et des études à plus long terme sont

nécessaires.

5.5.3.3.1.2 Etude de ZECHNER et coll. (2003) [170}

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer histologiquement et histomorphométriquement la

formation osseuse à la suite de l'application de PRP durant la mise en place d'implants

dentaires chez le mini-porc.

Protocole

Les 6 prémolaires mandibulaires de 12 mini-porcs adultes ont été extraites et les 72

sites ont été préparés pour la pose d'implants. Avant la mise en place des implants, du PRP

autogène a été placé dans les sites d'extraction du côté gauche de la mandibule.

Les animaux ont été sacrifiés par groupes de 4 à 3,6 et 12 semaines post-opératoires et

des analyses histologiques et histomorphométriques des sites implantés ont été réalisées.

Résultats

Les analyses histomorphométriques ont montré de manière significative une plus

grande quantité de contacts directs os/implants dans les phases précoces de la cicatrisation (6

semaines) au niveau des sites ayant reçu du PRP par rapports aux sites contrôles. A 12

semaines de cicatrisation, les contacts étaient comparables dans les 2 groupes.
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Durée de cicatrisation Sites contrôles Sites + PRP

3 semailles 15,41 ± 6,32 28,3 1 ± 6,32
Contacts directs

6 semailles 24,20 ± 7,00 44,2 1 ± 5,96
os/implant (%)

12 semailles 5 1,34 ± 5,92 41,76 ± 5,24

Tablea u 34 : Pourcen tage de contac ts os/implant en fonction du temps de cica tri sation et de

l'ajout ou non de PRP.

Différ ence sta tistiquement significa tive. [1701

Conclus ion

Les résult ats de cette étude montrent que l' application topique de PRP augmente

significativement l' activité de la régénération osseuse autour des implants dans les phases

précoces de la cicatr isation.

5.5.3.3.1.3 Etude de SANCHEZ et coll. (2005) [122J

Objectif

Le but de cette étude était d' évaluer l'influence du PRP ajouté à des greffes d 'os

xénogène sur la régénération osse use au niveau de défauts péri-implantail'es chez le chien.

Protoco le

90 implants dentaires ont été insérés au niveau des mandibules de 9 chiens (5 implants

de chaque côté de la mandibule). Des défauts osseux péri-implantaires mésiaux et distaux

entourés de 3 murs osseux ont été créés (2 mm de distance mésio-distale, 3 mm de distance

vestibulo-linguale, 5 mm de distance corono-apicale).

Les défauts osseux ont été comblés, de faço n aléatoire, avec l'un de ces 3 types de

greffon : du DFDB avec du PRP, du DFDB seul ou aucun traitement.

Les animaux ont été sacrifiés par groupes de 3 chiens à 1, 2 ou 3 mois post-opératoires

et des prélèvements des zones greffées ont été réalisés afin d ' effectuer des analyses
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histomorphométriques (pourcentage d'os néoformé dans les spires des implants, contacts os­

implants, pourcentage d'os néoformé à la périphérie des implants).

Résultats

La cicatrisation s'est déroulée normalement pour tous les implants et chaque implant a

montré des signes histologiques et cliniques évidents d'ostéointégration.

Pourcentage d'os néoformé dans les spires des implants: ce pourcentage différait de

façon significative mais limitée en fonction du traitement: 58,8 % pour les défauts péri­

implantaires traités avec DFDB + PRP, 44,6 % pour les défauts traités avec DFDB seul et

46,2 % pour les défauts n'ayant reçu aucun traitement. Ce pourcentage différait également de

façon limitée en fonction de la durée de cicatrisation: le pourcentage moyen était de 59,2 %

pour les défauts ayant cicatrisé 3 mois (tous traitements confondus), 41,7 % pour les défauts

ayant cicatrisé 1 mois et 40,8 % pour les défauts ayant cicatrisé 2 mois.

Pourcentage de contacts os-implants: ce pourcentage différait de façon significative

mais limitée en fonction du traitement: 33,8 % pour les défauts péri-implantaires traités avec

DFDB + PRP, 28,5 % pour les défauts traités avec DFDB seul et 27,9 % pour les défauts

n'ayant reçu aucun traitement. Ce pourcentage différait également de façon limitée en

fonction de la durée de cicatrisation: le pourcentage moyen était de 38,0 % pour les défauts

ayant cicatrisé 3 mois (tous traitements confondus), 29,1 % pour les défauts ayant cicatrisé 1

mois et 23,1 % pour les défauts ayant cicatrisé 2 mois.

Pourcentage d'os néoformé à la périphérie des implants: ce pourcentage différait de

façon significative mais limitée entre les défauts traités avec DFDB + PRP (51,6 %) et ceux

n'ayant reçu aucun traitement (43,3 %). Par contre, il n'y avait pas de différence significative

entre les défauts traités avec DFDB + PRP et ceux traités avec DFDB seul. Enfin, l'effet de la

durée de cicatrisation sur le pourcentage d'os néoformé à la périphérie des implants n'était

pas significatif.
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Conclusion

Les auteurs concluent que l'adjonction de PRP au DFDB démontre une efficacité

faible pour améliorer la formation osseuse dans les défauts péri-implantaires dans ce modèle

animal.

5.5.3.3.1.4 Etude de SANCHEZ et coll. (2005) [123J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer si la densité de la matrice osseuse minéralisée

changeait après des thérapies de régénération osseuse utilisant du DFDB + PRP ou du DFDB

seul au niveau de défauts osseux péri-implantaires (entourés de 3 murs osseux) chez le chien.

Protocole

Les prémolaires et molaires mandibulaires de 9 chiens adultes ont été extraites et 2

mois plus tard 90 sites ont été préparés pour la mise en place d'implants dentaires. Avant la

pose des implants, un total de 162 défauts péri-implantaires mésiaux et distaux (entourés de 3

murs osseux) ont été créés chirurgicalement (2 mm de distance mésio-distale, 3 mm de

distance vestibulo-linguale, 5 mm de distance corono-apicale). Les défauts osseux ont été

traités aléatoirement avec l'un de ces greffons: DFDB + PRP, ou DFDB seul, ou aucun

traitement.

Les animaux ont été sacrifiés à 1, 2 ou 3 mois post-opératoires et des échantillons des

zones traitées ont été prélevés pour subir des analyses et déterminer la densité de l'os

minéralisé (BMD = bone minerai density, en mg/cm") et la quantité d'os minéralisé (BMC =

bone minerai content, en mg).
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Résultats

Pour chaque traitement, la BMD et la BMC augmentaient avec la durée de

cicatrisation.

Pour les défauts ayant cicatrisé 3 mois, la moyenne de BMD était significativement

plus importante au niveau des défauts traités avec DFDB seul (0,6667 mg / cm") qu'au niveau

des défauts n'ayant reçu aucun traitement (0,5606 mg / cm").

Pour les défauts ayant cicatrisé 3 mois, la moyenne de BMC était significativement

plus importante au niveau des défauts traités avec DFDB seul (0,0276 mg) qu'au niveau des

défauts n'ayant reçu aucun traitement (0,0236 mg).

Aucune autre différence significative n'a pu être mise en évidence en ce qui concerne

les BMD et BMC en fonction des traitements.

Conclusion

Les résultats de cette étude n'ont pas montré de manière significative que le PRP avait

une influence sur la densité osseuse au niveau des greffes de DFDB dans les défauts péri­

implantaires chez le chien.

5.5.3.3.2 Conclusion

Les résultats des études animales sur le comblement de défauts péri-implantaires

avec du PRP sont contradictoires. Cependant, les résultats sont difficilement

comparables car les modèles choisis 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 les défauts

péri-implantaires chez l'homme.
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5.5.3.4 Elévation du plancher du sinus maxillaire

5.5.3.4.1 Etudes animales

5.5.3.4.1.1 Etude de FÜRST et 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'ostéointégration des implants chez le mini-porc.

Protocole

L'étude a porté sur 12 mini-porcs adultes soit 24 sinus maxillaires.

Sur 12 sinus, une élévation de la membrane sinusienne a été réalisée avec pour

matériau de greffe de l'hydroxyapatite (HA) d'origine bovine (Bio-Oss®) mélangée à du PRP

autogène activé.

Les 12 autres sinus ont été greffés avec du Bio-Oss® seul.

Dans le même temps que la greffe, 2 implants dentaires (lO mm de long et 3,75 mm de

large) ont été placés au niveau de chaque sinus.

Les animaux ont été sacrifiés par groupe de quatre animaux à 3,6 et 12 semaines après

la chirurgie afin de réaliser des analyses histologiques des sinus greffés et mesurer le niveau

d'ostéointégration des implants. Pour celà, les implants ont été divisés en deux partie: la

partie entouré par de l'os d'origine et la partie de l'implant entourée par le greffon.
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Résultats

Chez tous les animaux, la cicatrisation s'est déroulée sans problème.

En ce qui concerne les segments d'implants enfouis dans de l'os natif: les études à 3

et 6 semaines ont montré un pourcentage d' ostéointégration plus faible au niveau des sinus

greffés avec HA+PRP qu'au niveau des sinus contrôles. A 12 semaines, les pourcentages

d'ostéointégration étaient équivalents pour les deux groupes.

En ce qui concerne les segments d'implants enfouis dans le greffon, le pourcentage

d'ostéointégration au niveau des sinus greffés avec HA+PRP était équivalent à celui des sinus

contrôles à 3 semaines. Par contre, ce pourcentage était inférieur à celui des sites contrôles à 6

semaines et le redépassait à 12 semaines.

10,4%
15,9%
34,0%
0,4%
2,3 %
15,9%

17,5 %
22,5 %
34,8 %
0,4%
3,3 %
7,3 %

Tableau 35 : Ostéointégration des implants placés dans les sinus greffés avec HA+PRP

ou HA seul. [411

Conclusion

Les auteurs concluent que le PRP a un effet différent sur l' ostéointégration des

implants au niveau de l'os natif ou de l'os greffé. La combinaison du PRP à l'hydroxyapatite

n'a pas montré de potentiel supérieur à l'hydroxyapatite seule en ce qui concerne les soulevés

de sinus et l'ostéointégration des implants chez le mini-porc.
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5.5.3.4.1.2 Etude de JAKSE et coll. (2003) [59J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer la capacité d'induction de la régénération osseuse

du PRP dans le cas de greffe osseuse au niveau du sinus chez le mouton.

Protocole

Douze moutons adultes ont subi une élévation bilatérale du plancher du sinus avec de

l'os spongieux provenant de la crête iliaque. Chez chaque mouton, le sinus gauche a été greffé

avec de l'os spongieux mélangé à du PRP.

Après 4 semaines de cicatrisation (pour 6 moutons) et 12 semaines de cicatrisation

(pour les 6 autres moutons), des biopsies des sites greffés ont été réalisées et des implants

dentaires mis en place dans ces sites.

Le pourcentage d'os néoformé à l'intérieur du site greffé et le pourcentage de contact

entre l'os greffé et l'os néoformé ont été évalués par histomorphométrie.

Résultats

Une analyse statistique des résultats n'a révélé aucune différence significative entre les

sites ayant reçu ou non du PRP en ce qui concerne la proportion d'os néoformé et les aires de

contact entre le greffon et l'os néoformé. (Tableau 36)

26,1 % 46,9% 73,0% 87,2 %

Tableau 36 : Résultats des analyses histomorphométriques de l'étude de JAKSE et coll. 1591
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Conclusion

Les résultats de cette étude suggèrent que la capacité du PRP à induire la régénération

osseuse chez le mouton est très faible. De plus nombreuses études s'avèrent nécessaires pour

mettre en évidence les possibilités du PRP dans la régénération osseuse.

5.5.3.4.1.3 Etude de BUTTERFIELD et coll. (2005) /16J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer de manière quantitative l'effet du PRP sur le

remodelage d'une greffe d'os autogène lors d'une élévation de sinus chez le lapin.

Protocole

12 lapins ont été divisés aléatoirement en 3 goupes (de 4 individus chacun) qui ont été

sacrifiés respectivement à 2, 4 et 8 semaines post-opératoires.

Tous les lapins ont subi une augmentation bilatérale des sinus maxillaires avec une

greffe d'os autogène provenant de la crête iliaque.

Les sinus maxillaires gauches ont reçu de l'os autogène seul (l cm") et les sinus

maxillaires droits ont reçu de l'os autogène (1 cm') mélangé à du PRP (0,5 cm'). Des volumes

équivalents d'os autogène ont été insérés dans chaque sinus.

Le PRP contenait environ 2061 000 ± 854 000 plaquettes/mm'.

Les animaux ont reçu des injections de calcéine (florochrome) et de xylenol orange

respectivement 10 jours et 2 jours avant leur sacrifice afin de marquer la formation d'os

nouveau pour les analyses histomorphométriques dynamiques.

Les animaux ont été sacrifiés à 2, 4 et 8 semaines post-opératoires et tous ont été

soumis à des analyses histomorphométriques statiques et dynamiques et des tomographies

numérisées quantitatives (évaluation de la densité osseuse) des zones greffées ont été

réalisées. Les résultats ont été soumis à des analyses statistiques.
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Résultats

Les tomographies numérisées n'ont pas montré de différence statistiquement

significative de densité osseuse entre les sinus ayant reçu du PRP et les sinus contrôle à 2, 4 et

8 semaines post-opératoires. (Tableau 37)

Tableau 37 : Evaluation de la densité osseuse grâce aux analyses des tomographies numérisées.

116)

Les analyses histomorphométriques statiques n'ont pas montré de différence

statistiquement significative de pourcentage d'os entre les sinus ayant reçu du PRP ou non et

quelle que soit la durée de cicatrisation (Tableau 38). Les comparaisons à l'intérieur de

chaque groupe ont montré une différence statistiquement significative uniquement dans le

groupe ayant reçu du PRP, entre 2 et 4 semaines de cicatrisation.

Tableau 38: Résultats des analyses histomorphométriques statiques. 116)

Le tableau 39 montre les résultats histomorphométriques dynamiques de la formation

osseuse en fonction du temps. Il n'y avait pas de différence statistiquement significative entre

les groupes ayant reçu du PRP ou non, quelle que soit la durée de cicatrisation. Les

comparaisons à l'intérieur de chaque groupe ont montré une différence statistiquement

significative dans le groupe ayant reçu du PRP entre 2 et 4 semaines et entre 2 et 8 semaines

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

Tableau 39: Résultats des analyses histomorphométriques dynamiques. [16)

Conclusion

Les auteurs concluent que cette étude a montré, à travers des analyses objectives

(tomographies numérisées quantitatives, analyses histomorphométriques statiques et

dynamiques), que le PRP ne réussissait pas à produire une stimulation statistiquement

significative de la cicatrisation des greffes d'os autogène au niveau des élévations de sinus

maxillaires chez le lapin.

5.5.3.4.1.4 Etude de KLONGNOI et coll. (2006) f69]

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer les effets à court et à long terme du PRP sur les

élévations du sinus maxillaire avec mise en place d'implants, utilisant de l'os autogène ou de

la fluorohydroxyapatite (Algipore®) chez le mini-porc.

Protocole

Cette étude a porté sur 16 mini-porcs. Les 3 prémolaires maxillaires des animaux ont

été extraites bilatéralement. Après alvéolectomie et fermeture des plaies, l'os a cicatrisé

durant 2 mois.

Ensuite, des élévations bilatérales des sinus maxillaires ont été réalisées en utilisant les

matériaux de greffe suivants: de l'os autogène ou de l'Algipore®, avec PRP d'un côté et sans
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PRP de l'autre. 3 implants dentaires de 14 mm de long et 3,5 mm de large ont été mis en place

simultanément dans chaque sinus. Quatre groupes de sinus ont été formés comme suit:

Groupe A : os autogène;

Groupe B : os autogène + PRP ;

Groupe C : Algipore® ;

Groupe D : Algipore® + PRP.

Le PRP a été préparé en utilisant le protocole Curasan®.

Quatre animaux ont été sacrifiés à chaque période d'observation (1, 2, 8 et 12 mois

après l'intervention) et des échantillons des zones greffées et implantées ont été prélevés afin

de réaliser des analyses histologiques et radiographiques et mesurer l'ostéointégration des

implants.

Résultats

Les résultats de l'étude sont présentés dans le tableau 40.

Les pourcentages de contacts os-implant et d'os néoformé ont augmenté avec le temps

pour les quatre groupes. L'ajout de PRP au matériau de greffe a conduit à des valeurs

moyennes plus faibles (sauf pour le 1er mois) que pour les greffes sans PRP mais aucune

différence statistiquement significative n'a été trouvée.

AI, 2 et 8 mois, les implants placés dans les sinus greffés avec de l'os autogène ont

montré un meilleur niveau d'ostéointégration que ceux placés dans les sinus greffés avec de

l'Algipore®. A 12 mois, les niveaux d'ostéointégration étaient comparables.

Les pourcentages de résidus de substituts osseux étaient similaires pour les groupes

traités avec ou sans PRP.
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Identification de résidus d'os autogène.
Formation d'os immature.

1I0ts de résorption osseuse. Formation

28,4 ± 4,64 21,2 ± 2,46
d'os mature avec une grande quantité
de tissu ostéogénique. Petite quantité

d'os trabéculaire immature.
Quelques particules d'Algipore®
montrent des signes de résorption

20,1±7,25 18,3 ± 2,75 superficielle. 62,0 ± 3,47
Formations d'os spongieux entre les

particules d'Algipore®.

19,33 ± 5,03 18,1 ± 2,79 Résultats similaires à ceux du groupe
61,3 ± 3,94Algipore® sans PRP.

Remodelage osseux des 2/3 de la zone
40,1 ± 5,25 38,5 ± 2,94 traitée. Os néoformé présentant des

canaux de Havers et des ostéoclastes.
L'adjonction de PRP conduit à une plus

34,1 ± 8,92 36,8 ± 3,44 grande quantité d'os immature avec des
ostéoblastes en périphérie.

Pas de différence significative par
rapport au groupe C à 1 mois, à part

28,6 ± 8,91 22,5 ± 3,93 une plus grande quantité de fibres de
59,7 ± 3,79collagène.

Présence de particules fibreuses
encapsulées au centre de la zone traitée.

24,4 ± 6,07 22,0 ± 3,79 Résultats similaires à ceux du groupe 60,2 ± 3,60Algipore® sans PRP.

51,7 ± 9,96 50,1 ± 4,46 Os néoformé présentant une structure
principalement lamellaire.

47,7±6,71 48,5 ± 4,80 Résultats similaires à ceux du groupe
os autogène sans PRP.

Particules d'Algipore® pour la plupart
ostéointégrées avec le tissu osseux

41,0 ± 15,27 30,5 ± 2,99 environnant. 45,1 ± 5,20La majorité de l'os néoformé a une
structure lamellaire. Petites quantités
d'os immature également trouvées.

37,1 ± 9,52 30,1 ± 2,91 Résultats similaires à ceux du groupe 45,0 ± 4,78Algipore® sans PRP.

Observation d'un os compact au

55,1 ± 13,10 56,0 ± 5,19 contact des implants avec une
formation extensive de trabécules

osseuses.

52,5 ± 17,06 55,2 ± 5,83 Résultats similaires à ceux du groupe
os autogène sans PRP.

Pas de différence significative par
rapport au groupe C à 8 mois, à part

55,9 ± 11,30 36,2 ± 4,01 une plus grande résorption des
41,4±7,27particules d'Algipore®. Os néoformé

ou « marrow stroma» visibles dans les
pores des particules en résor tion.

52,7 ± 12,30 35,3 ± 3,83 Résultats similaires à ceux du groupe
40,7 ± 7,13Algipore® sans PRP.

Tableau 40 : Résultats de l'étude de KLONGNOI et coll. (69)
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Conclusion

Les auteurs concluent que les résultats de cette étude ne révèlent pas d'effet inducteur

significatif du PRP sur les contacts os-implant, la formation osseuse et la dégradation du

substitut osseux à la suite des élévations de sinus avec de l'os autogène ou de l'Algipore®.

Les auteurs émettent l'idée que ces résultats sont dus à la méthode de préparation du PRP et à

sa concentration en plaquettes.

Les techniques de préparation du PRP appropriées et les concentrations optimales

doivent être déterminées.

5.5.3.4.1.5 Etude de KLONGNOI et coll. (2006) [68J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer les effets à court et à long terme du PRP sur

l' ostéointégration des implants à la suite d'une élévation du sinus maxillaire avec de l'os

autogène ou du Biogran® (bioverre),

Protocole

Cette étude a porté sur 24 mini-porcs. Les 3 prémolaires maxillaires des animaux ont

été extraites bilatéralement. Après alvéolectomie et fermeture des plaies, l'os a cicatrisé

durant 2 mois.

Ensuite, des élévations bilatérales des sinus maxillaires ont été réalisées en utilisant les

matériaux de greffe suivants: de l'os autogène ou du Biogran®, avec PRP d'un côté et sans

PRP de l'autre. 3 implants dentaires de 14 mm de long et 3,5 mm de large ont été mis en place

simultanément dans chaque sinus. Quatre groupes de sinus ont été formés comme suit:

Groupe A : os autogène;

Groupe B : os autogène + PRP ;

Groupe C : Biogran® ;

Groupe D : Biogran® + PRP.
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Le PRP a été préparé en utilisant le protocole Curasan®.

Six animaux ont été sacrifiés à chaque période d'observation (l, 2, 8 et 12 mois après

l'intervention) et des échantillons des zones greffées et implantées ont été prélevés afin de

réaliser des analyses histologiques et radiographiques et mesurer l' ostéointégration des

implants. Des analyses statistiques des résultats ont été réalisées.

Résultats

Les contacts os-implant (BIC: bone to implant contacts) ont augmenté avec le temps

pour les deux types de matériau, que ce soit pour les groupes avec ou sans PRP.

L'utilisation d'os autogène a résulté en un pourcentage d'ostéointégration allant de

25,1 ± 9,96 % à 1 mois jusqu'à 55,1 ± 13,10 % à 12 mois. L'ajout de PRP a conduit à un BIC

allant de 28,4 ± 4,64 % à 1 mois jusqu'à 52,5 ± 17,06 % à 12 mois. L'ajout de PRP à l'os

autogène a conduit à un BIC à 1 mois légèrement supérieur à celui sans PRP mais aucune

différence statistique n'a pu être trouvée entre les greffes d'os autogène avec ou sans PRP,

quelque soit le moment de l'observation.

L'utilisation de Biogran® a résulté en un pourcentage d'ostéointégration allant de 21,7

± 4,33 % à 1 mois jusqu'à 46,6 ± 19,37 % à 12 mois. L'ajout de PRP a conduit à un BIC

allant de 16,3 ± 4,64 % à 1 mois jusqu'à 37,6 ± 16,40 % à 12 mois. L'ajout de PRP au

Biogran® a conduit à un BIC à 2 mois nettement inférieur à celui sans PRP. Pour les autres

périodes d'observation, l'ajout de PRP n'a pas influencé significativement les résultats.

Conclusion

Les résultats de cette étude n'ont pas montré d'effet significativement positif du PRP

sur l'ostéointégration des implants placés dans des sinus augmentés avec de l'os autogène ou

du Biogran® chez le mini-porc.

Les auteurs émettent l'idée que ce manque d'effets est dû au choix des périodes

d'observation et qu'au bout d'un mois, les effets positifs des facteurs de croissance du PRP se

sont déjà atténués.
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5.5.3.4.2 Etudes humaines

Pour une greffe au niveau du sinus maxillaire, il est nécessaire de prélever 4 à 5 tubes

de sang de 6 mL pour chaque sinus, combinés avec 1 à 2 mL de Tisseel® et des quantités

adéquates d'os autologue ou de substitut osseux. [137]

5.5.3.4.2.1 Etude de KASSOLIS et coll. (2000) [63J

Objectif

Cette étude avait pour but d'évaluer les effets de l'association PRP/FDBA sur les

élévations du sinus maxillaire et les augmentations de la crête alvéolaire.

Protocole

15 patients nécessitant une élévation du sinus maxillaire et/ou une augmentation de la

crête alvéolaire avant le placement d'implants dentaires ont participé à cette étude.

17 zones différentes (14 sinus et 3 crêtes alvéolaires maxillaires) ont été traitées grâce

à la régénération osseuse guidée (ROO).

Le PRP a été préparé environ 1 heure avant l'intervention chirurgicale.

Des lambeaux ont été réalisés au niveau des sites à augmenter (sinus et crêtes) afin de

procéder à la ROO. Pour tous les sites, le matériau de greffe était composé de FDBA (freeze­

dried bone allograft) et de PRP. Avant la mise en place du greffon dans les sites, le mélange

FDBA/PRP a été activé par de la thrombine autologue (coagulation du PRP), permettant ainsi

au greffon de prendre la consistance d'un gel et ainsi de faciliter sa mise en place dans le site

à greffer.

Les greffons FDBAlPRP ont été recouverts d'un gel de PRP.

Au total, 36 implants ont été placés chez ces patients, dont 29 au moment de la

procédure de ROO (dans les sites où il y avait déjà assez d'os pour stabiliser l'implant) et des

biopsies des zones augmentées ont été réalisées.
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Résultats

Sur 36 implants placés, 32 (89 %) sont considérés cliniquement et radiologiquement

comme des succès à 1 an après leur mise en charge.

L'examen histologique des biopsies a révélé de nombreux îlots ostéoïdes et une

formation osseuse autour des particules de FDBA et aucune évidence de cellules

inflammatoires.

Conclusion

Les auteurs concluent que les greffes sinusiennes et les augmentations de crête avec

FDBA/PRP sont une alternative thérapeutique intéressante et fiable pour la préparation des

sites implantaires. L'utilisation d'un matériau de greffe osseuse allogénique comme le FDBA

élimine la nécessité de prélever chirurgicalement de l'os autogène. Il reste à démontrer si le

PRP améliore la formation et la maturation osseuse quand il est associé à des matériaux de

greffe allogénique.

5.5.3.4.2.2 Etude de FROUM (2002) [39J

Objectif

Cette étude teste l'efficacité du PRP dans trois cas de greffes bilatérales de sinus avec

des greffons d'os bovin anorganique contenant très peu ou pas du tout d'os autogène.

Protocole

Cette étude a été menée sur trois patients nécessitant une augmentation bilatérale des

sinus maxillaires afin de pouvoir mettre en place des implants.

Les six sinus de cette étude ont été greffés avec de l'os bovin anorganique (0,25 à 1

mm de Bio-Oss® spongieux) seul ou avec un très faible pourcentage d'os autogène, et chez
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chaque patient, un sinus a été implanté avec du Bio-Oss® pur (côté témoin) et l'autre avec du

Bio-Oss® hydraté avec du PRP (côté expérimental).

Du côté expérimental, le Bio-Oss® a été hydraté avec du PRP et la thrombine bovine

a été ajoutée juste avant la mise en place du greffon, provoquant la formation d'un gel de

plaquettes autogène qui s'incorpore aux particules de matériau de greffon.

Des membranes ont été placées au-dessus des six sites d'intervention pour donner de

meilleurs pourcentages d'os vital.

Chez le patient N° 1, des implants expérimentaux miniatures ont été placés dans l'os

crestal jusqu'aux greffons sinusiens.

La mise en place des implants permanents a été réalisée à 7 mois, 7,5 mois et Il mois

pour respectivement les patients N° 1, N°2 et N°3.

Lors de la mise en place des implants, des carottes osseuses ont été prélevées sur les

sites greffés et les implants miniatures ont été retirés pour des évaluations histologiques et

histomorphométriques.

Résultats

Le tableau 41 présente les résultats des analyses histomorphométriques des carottes

osseuses prélevées lors de la pose des implants permanents.

> 95 % Bio-Oss®
< 5 % os autogène

100 % Bio-Oss®

7,5 mois

Il mois

21

34

19

32

Tableau 41 : analyse histomorphométrique d'os vital dans les sinus greffés. 1391

Les deux implants expérimentaux placés dans le SInUS avec PRP présentent des

pourcentages de contacts os-implant légèrement supérieurs (37,6 % et 38,8 %) à ceux de

l'implant témoin placé dans le sinus sans PRP (33,8 %).
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Conclusion

De ces trois cas, l'auteur tire les conclusions suivantes:

• Le PRP ne donne pas une différence significative de production d'os vital dans

les sinus greffés avec le Bio-Oss®.

• Le PRP ne donne pas une différence significative de contact osseux à

l'interface os-implant dans 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 grâce à

l'activation du PRP par la thrombine.

Selon FROUM, si le greffon ne contient pas d'os autogène et qu'il est volumineux, le

PRP ne peut pas provoquer de réponse stimulante, car la stimulation nécessite la présence de

cellules osseuses vitales. Il semblerait que l'utilisation d'un matériau support inducteur et

vital soit donc nécessaire. [32]

5.5.3.4.2.3 Etude de WILTFANG et coll. (2002) [163J [164J

Objectif

Le but de cette étude était de déterminer si l'application de PRP associé à du

phosphate tricalcique ~ (~-TCP) pouvait accélérer la dégradation et la substitution osseuse de

ce matériau allogénique dans le cas d'élévation du plancher du sinus maxillaire.

Protocole

Des élévations de sinus ont été réalisées avec du ~-TCP chez 35 patients sains.

Chez 17 de ces patients, les sinus ont été greffés avec un mélange de granules de ~­

TCP avec du PRP. Le PRP a été préparé grâce au protocole Curasan®.

Chez les 18 autres patients, les sinus ont été greffés avec du ~-TCP pur.
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Des implants dentaires ont été mis en place dans les sites greffés après 6 mois de

cicatrisation. Durant cette procédure, des biopsies osseuses des sites augmentés ont été

réalisées pour des analyses histologiques.

Résultats

Lorsque le PRP était ajouté au ~-TCP, la régénération osseuse était légèrement

favorisée (38 % pour les sites avec PRP contre 29 % pour les sites sans PRP).

L'observation au microscope optique a révélé que les résidus de ~-TCP étaient

entourés par de l'os nouveau trabéculaire. Des contacts directs os/~-TCP ont pu être mis en

évidence, ainsi que des particules de ~-TCP encapsulées dans des pellicules de tissu mou. Des

cellules géantes de type corps étranger ont été détectées dans ces pellicules de tissu mou qui

étaient présentes en plus grande quantité dans les échantillons osseux des patients traités avec

du PRP. Selon les auteurs, la présence de ces tissus mous en plus grande quantité chez les

patients traités avec du PRP peut être expliquée par le fait que le PRP contient du TGF qui a

un effet chimiotactique sur les fibroblastes.

Une dégradation plus rapide du substitut osseux en céramique n'a pas pu être mise en

évidence chez les patients ayant reçu du PRP.

Conclusion

L'ajout de PRP au substitut osseux ~-TCP ne semble augmenter que légèrement la

formation osseuse au niveau des sites greffés.

Les auteurs concluent que l'application de PRP ne résulte dans l'accélération de la

formation osseuse que si des ostéoblastes ou des ostéocytes sont présents. Une dégradation

plus rapide du ~-TCP ne peut pas être attendue.

Des études supplémentaires sont nécessaires pour évaluer l'influence des différentes

concentrations de PRP sur les processus de cicatrisation, seul ou en association avec d'autres

substituts osseux que celui testé dans cette étude.

Une étude à plus long terme serait également intéressante pour suivre les pourcentages

de succès des implants placés dans les sites augmentés par l'association ~-TCPIPRP.
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5.5.3.4.2.4 Etude de RODRIGUEZ et coll. (2003) [116J

Objectif

Le but de cette étude était d'étudier les effets de l'os bovin déprotéiné mixé avec du

PRP sur les élévations de sinus maxillaires humains avec la pose simultanée d'implants endo­

osseux.

Protocole

L'étude a porté sur 15 patients nécessitant une élévation du plancher du SInUS

maxillaire afin de poser des implants.

Des scanners ont été réalisés avant l'opération.

Avant l'intervention, le PRP a été préparé grâce au système Smart Prep® vu

précédemment et mélangé à du Bio-Oss®. Le mélange PRP/Bio-Oss® a été placé dans les

sites à augmenter puis des implants ont été mis en place dans chaque site opératoire (plusieurs

implants par patient).

Après 4 mois de cicatrisation, les implants ont été mis en charge.

Sur un des patients, un échantillon osseux a été prélevé au niveau du SInUS

précédemment augmenté et soumis à une analyse histologique.

Résultats

Tous les implants étaient ostéointégrés lors de leur mise en charge.

Après 4 mois de cicatrisation, les radiographies panoramiques montraient que la greffe

présentait la même densité osseuse que l'os natif.

La densité osseuse a aussi été mesurée sur 3 patients grâce au programme Simplant à

partir de scanners:

• la densité osseuse mesurée au niveau des zones greffées était comprise entre

851,49 et 1449,76 HU (Hounsfield Unit).
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• la densité osseuse mesurée au niveau de l'os natif adjacent était comprise entre

448,49 et 1223,66 HU.

Au total, 5 implants (sur 4 patients) ont été perdus après leur mise en charge.

L'analyse histologique de l'échantillon osseux prélevé a mis en évidence une

formation d'os nouveau viable au contact direct de la xénogreffe.

Conclusion

Les auteurs concluent que l'utilisation du PRP associé à du Bio-Oss® est efficace dans

les cas d'augmentation des sinus maxillaires avec mise en place simultanée d'implants endo­

osseux.

Habituellement, le temps recommandé pour la cicatrisation complète des greffes de

substituts osseux (sans apport d'os autogène) au niveau des sinus maxillaires (avec une perte

d'os très importante) est comprise entre 6 et 12 mois. Après cette période, les implants

peuvent être mis en place et le temps nécessaire à leur ostéointégration est d'environ 6 mois

après lesquels les implants peuvent être mis en charge.

Dans cette étude, les implants ont été mis en place en même temps que la greffe et mis

en charge après seulement 4 mois, ce qui divise le temps de traitement par 3 ou 4 par rapport

au protocole classique.

Cependant, les résultats de cette étude, basés sur seulement 15 patients et une seule

analyse histologique auraient besoin d'être confimés sur une plus large population. De plus, il

n'y a pas de témoin (greffe sans PRP) permettant de faire des comparaisons.

5.5.3.4.2.5 Etude de RAGHOEBAR et coll. (2005) [113J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer les effets du PRP sur le remodelage des greffes

d'os autogène utilisées pour les élévations du plancher du sinus maxillaire chez l'homme.
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Protocole

Cette étude a porté sur 5 patients édentés présentant une insuffisance de rétention de

leur prothèse amovible due à une résorption sévère de la crête maxillaire (moins de 5 mm de

hauteur osseuse). Sur ces patients, une élévation bilatérale du plancher du sinus maxillaire a

été réalisée avec une greffe d'os autogène provenant de la crête iliaque.

Du PRP a été ajouté aléatoirement à l'os greffé au niveau du sinus gauche ou droit de

chaque patient. Après 3 mois de cicatrisation, des biopsies osseuses ont été réalisées au niveau

des sites augmentés destinés à recevoir des implants. Trois implants ont été mis en place de

chaque côté au niveau des sites traités (soit un total de 30 implants).

Les implants ont reçu des prothèses sur overdenture après 6 mois de cicatrisation et

ont été suivis pendant 20,2 ± 4,3 mois.

Résultats

La cicatrisation des plaies s'est déroulée sans problème et aucune différence clinique

n'a été observée entre les sites traités avec ou sans PRP.

Les examens microradiographiques (densité osseuse) et histomorphologiques

(proportion os/moelle osseuse, formation osseuse, espace occupé par l'os néoformé) des

biopsies n'ont pas révélé de différence statistiquement significative entre les sites traités avec

ou sans PRP.

Un implant placé dans un site traité avec du PRP a été perdu durant la phase de

cicatrisation. Tous les autres implants ont été des succès après leur mise en charge.

Conclusion

Cette étude n'a pas montré d'augmentation significative de la formation osseuse suite

à l'ajout de PRP aux greffes d'os autogène.

Les auteurs suggèrent que l'absence de différence significative entre les sites ayant

reçu ou non du PRP peut être due au fait que la majorité de la régénération osseuse a lieu

durant le premier mois de cicatrisation. De plus, ce pourrait également être dû au mode
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d'action des plaquettes. En effet, leur dégranulation et le relargage de leurs facteurs de

croissance ne dure que 3 à 5 jours et les facteurs de croissance n'agissent que pendant 7 à 10

jours. [39]

Les auteurs concluent que l'ajout de PRP à une greffe osseuse utilisée pour une

élévation de sinus n'apporte pas d'avantage clinique quand les implants ne sont pas mis en

place simultanément à la greffe osseuse.

5.5.3.4.2.6 Etude de CONSOLO et coll. (2007) [29J

Objectif

Cette étude avait pour but d'évaluer l'effet du PRP sur la régénération osseuse au

cours du temps au niveau de sites destinés à recevoir des implants, et notamment au niveau de

sites nécessitant une élévation du plancher du sinus maxillaire.

Protocole

L'étude a porté sur 16 patients qui nécessitaient une élévation bilatérale du plancher

du sinus maxillaire afin de pouvoir poser des implants dentaires.

Tous les patients ont été soumis à des examens cliniques et radiographiques avant et

après l'intervention. Des radiographies panoramiques, des scanners et des évaluations de la

densité osseuse ont été réalisés au niveau des sites étudiés, avant et après le traitement.

Sur chaque patient, un sinus a été greffé avec de l'os autologue (provenant de la crête

iliaque) mélangé à du PRP et l'autre sinus avec de l'os autologue seul.

Après l'élévation de sinus, les patients ont été séparés en quatres groupes de quatre

patients chacun:

minutes avant l' extubation du patient.

Les sutures ont été retirés après 10 jours.

• Des mesures de la densité en capillaires vasculaires au niveau de la plaie ont

été prises grâce à la technique d'imagerie OPS (Orthogonal Polarization

Spectral) utilisant une émission de lumière polarisée dans les tissus. Ces
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mesures ont été réalisées avant l'opération, puis chaque jour durant les 10 jours

suivant l'intervention, puis une fois par semaine jusqu'à la 5e semaine post­

opératoire. Groupe 1 : pose des implants après 4 mois de cicatrisation.

• Groupe 2 : pose des implants après 5 mois de cicatrisation.

• Groupe 3 : pose des implants après 6 mois de cicatrisation.

• Groupe 4 : pose des implants après 7 mois de cicatrisation.

Une étude de la densité osseuse a été réalisée environ 15 jours avant la pose des

implants, au même niveau que l'étude réalisée lors de la greffe.

Des biopsies osseuses ont été pratiquées lors de la pose des implants afin de procéder à

des analyses histologiques.

Résultats

Dans l'ensemble, la greffe a été un succès. Un seul patient a présenté une résorption

massive de l'os greffé au niveau des deux sinus.

L'examen clinique n'a pas montré de différence significative entre les 2 côtés, excepté

le fait que les sinus traités avec du PRP ont présenté un niveau d'inflammation locale plus

faible que les sinus traités avec de l'os autologue seul.

La densité osseuse à 4 mois de cicatrisation était plus importante au niveau des sites

ayant reçu du PRP, mais les valeurs étaient quasiment identiques pour les deux côtés après 7

mois de cicatrisation. (Tableau 42)

Tableau 42 : Moyenne de la densité osseuse (Unités Hounsfield = HU) au niveau des sites greffés à

105,135,165 et 195 jours après la greffe (15 jours avant la pose des implants). 129)
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Les analyses histologiques des biopsies osseuses ont montré une activité osseuse

quatre mois après la chirurgie plus importante au niveau des sites traités avec du PRP. Cette

activité osseuse était diminuée pour les deux côtés à 5, 6 et 7 mois de cicatrisation.

La quantité d'os, plus importante au niveau des sites traités avec du PRP, diminuait au

niveau des deux côtés avec le temps.

Conclusion

Ces résultats semblent mettre en évidence un effet positif du PRP sur la régénération

osseuse quand il est utilisé avec de l'os autologue. Cependant, les auteurs soulignent que cet

effet semble être limité dans le temps. Une disparition progressive de l'effet du PRP sur la

régénération osseuse est enregistrée après une durée supérieure à 6-7 mois.

5.5.3.4.2.7 Etude de LINDEBOOM et coll. (2007) [79J

Objectif

Le but de cette étude était d'évaluer les effets du PRP sur la densité capillaire au

niveau de la cicatrisation de la muqueuse buccale chez des patients subissant une chirurgie

pré-implantaire (élévation du plancher du sinus maxillaire).

Protocole

Cette étude a été menée sur 10 patients édentés nécessitant une élévation bilatérale du

plancher du sinus maxillaire afin de poser des implants.

Les soulevés de sinus ont été réalisés bilatéralement, sous anesthésie générale.

10 sinus choisis au hasard ont été greffés avec de l'os autogène mixé avec du PRP et

les 10 autres sinus avec de l'os autogène mixé avec un placebo.

Le PRP a été préparé en utilisant le protocole Curasan® vu précedemment.
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Après fermeture du site opératoire, la muqueuse a été recouverte avec le même gel que

celui mélangé à la greffe osseuse (PRP ou placebo). Ce gel a été laissé en place durant 15

minutes avant l'extubation du patient.

Les sutures ont été retirées après 10 jours.

Des mesures de la densité en capillaires vasculaires au niveau de la plaie ont été prises

grâce à la technique d'imagerie OPS (Orthogonal Polarization Spectral) utilisant une

émission de lumière polarisée dans les tissus. Ces mesures ont été réalisées avant l'opération,

puis chaque jour durant les 10 jours suivant l'intervention, puis une fois par semaine jusqu'à

la 5e semaine post-opératoire.

Résultats

Chez les 10 patients, les sites opératoires ont cicatrisé sans signe d'infection ni de rejet

de la greffe.

La concentration moyenne en plaquettes des PRP préparés était de 975 x 109/L.

Les mesures de la densité vasculaire au niveau des plaies muqueuses traitées avec du

PRP ou un placebo sont présentées dans la figure 35.
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Figure 35 : Densités en capillaires au niveau des plaies muqueuses des sites tr ait és avec du PRP ou

un placebo. [791

Les auteurs ont noté une densité en capillaires significativemen t plus importante au

niveau des sites traités avec du PRP durant la première semaine pos t-opératoire.

Après 2 semaines de cicatrisa tion, les densités en capillai res étaient équiva lentes entre

les sites traités avec du PRP ou un placebo.

Le maximum de densité capillaire au niveau des sites traités par du PRP a été observée

au 7e jour post-opératoire, puis a diminu é graduellement pour rejoindre ensuite au 10e jour

post-opératoire le niveau des sites traités avec un placebo.
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Conclusion

Les auteurs concluent que les résultats de cette étude montrent que le PRP ne favorise

pas seulement la régénération osseuse en chirurgie maxillo-faciale mais qu'il accélère

également la reprise de la microcirculation vasculaire après une chirurgie, ce qui conduit à la

réparation des tissus mous.

5.5.3.4.3 Conclusion

Concernant les élévations du plancher du sinus maxillaire, les études animales ne

mettent pas en évidence d'effet positif du PRP sur la régénération osseuse.

Les résultats des études humaines sont plus nuancés, mettant en évidence un effet

positif de l'ajout de PRP aux greffes d'os autogène dans les phases précoces de la

cicatrisation. Selon FROUM et coll. [39] et WILTFANG et coll. [163], le PRP aurait

besoin de cellules osseuses vitales pour pouvoir améliorer la cicatrisation osseuse.

En dehors de son rôle présumé sur la régénération osseuse, le PRP, mixé aux

greffons osseux, permet une manipulation plus aisée des substituts osseux et permet de

mettre en place des implants dans le même temps que la greffe.

Enfin, le PRP réduirait l'inflammation locale et permettrait une reprise de la

microcirculation vasculaire plus précoce, entraînant une réparation des tissus mous plus

rapide.
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5.5.3.5 Conclusions générales sur le PRP

La recherche orientée vers l'utilisation du PRP pour la chirurgie implantaire n'en est

qu'à ses débuts mais ces dernières années, l'utilisation du PRP a été fortement recommandée

chez les patients nécessitant une reconstruction osseuse pré-implantaire, pour améliorer la

régénération osseuse.

L'intérêt pour le PRP a commencé depuis que MARX et coll. [90] ont publié des

résultats prometteurs concernant la densité osseuse obtenue en ajoutant du PRP à des greffes

d'os autogène. Il a été émis l'idée que l'effet stimulateur du PRP était le résultat de

l'accumulation de plaquettes autogènes, procurant une forte concentration de facteurs de

croissance qui ont un impact sur la régénération osseuse.

Les résultats pré-cliniques et cliniques sur les effets du PRP sur la régénération

osseuse dans les cas de reconstructions osseuses pré-implantaires sont contradictoires mais

quelques conclusions peuvent être émises:

• L'ajout de PRP permet une meilleure cicatrisation des tissus mous.

Au niveau des tissus mous, tous les résultats de la littérature concordent: les auteurs

rapportent moins de douleurs post-opératoires, moins de complications infectieuses ou

mécaniques. La cicatrisation muco-gingivale est stimulée par la fibrine et les cytokines du

PRP, très actives sur les lignées fibroblastiques et endothéliales. Si le résultat final est

identique au résultat obtenu sans PRP, les auteurs estiment que les suites opératoires sont

simplifiées et que le site est mieux protégé.

• Dans les cas de greffes d'os autogène, l'ajout de PRP semble améliorer la

cicatrisation osseuse dans ses phases précoces.

Certaines études suggèrent des bénéfices quand le PRP est combiné avec de l'os

autogène. Il semble qu'un apport de cellules osseuses viables soit nécessaire pour observer un

effet positif du PRP. RAGHOEBAR et coll. [113] suggèrent que le PRP, en raison de son rôle

de régulateur local de la régénération osseuse, a un effet bénéfique sur la cicatrisation osseuse

des défauts de taille critique et des défauts osseux avec une vascularisation sanguine
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compromise, alors qu'il n'a pas d'intérêt pour les petits défauts osseux et les élévations de

SInUS.

• Les effets du PRP ne semblent se faire sentir que dans les phases précoces

de la cicatrisation.

Ceci pourrait être dû au mode d'action des plaquettes contenues dans le PRP. En effet,

selon FROUM [39], leur dégranulation et le relargage de leur facteurs de croissance ne dure

que 3 à 5 jours et les facteurs de croissance n'agissent que pendant 7 à 10 jours.

• L'ajout de PRP n'influe pas sur le résultat de la cicatrisation.

• L'ajout de PRP à des substituts osseux est une alternative fiable aux

greffes d'os autogène et permet d'obtenir un greffon de volume plus

important et ainsi éviter les prélèvements d'os autogène extra-oraux (os

iliaque, os pariétal) quand la quantité d'os autogène intra-oral n'est pas

assez importante. Ceci réduit les gestes chirurgicaux et le stress du

patient.

• L'ajout de PRP aux greffons osseux permet d'obtenir un matériau

facilement malléable qui autorise la mise en place simultanée des implants

et réduit le temps de traitement.

Indubitablement, tous les cliniciens espèrent que le PRP puisse avoir un réel bénéfice

dans la cicatrisation des greffes osseuses. Cependant, à ce stade précoce des investigations, les

résultats sont loin d'être concluants. Actuellement, il semble y avoir une utilisation clinique

disproportionnée du PRP si on considère la faible quantité et la nature conflictuelle des études

parues sur le PRP dans la littérature scientifique.

La nature contradictoire des résultats est sans doute due au fait que les modèles

étudiés, les matériaux de greffe et les méthodes de préparation des PRP varient d'une étude à

l'autre, rendant les comparaisons difficiles.

Des études animales plus nombreuses et utilisant des modèles d'étude reproductibles

devraient être développées pour étudier le PRP, même si ce matériau est autologue. Ensuite,

des études humaines rigoureuses et standardisées devraient être menées pour prouver ses

bénéfices.
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La recherche devra également déterminer la concentration optimale des différents

facteurs de croissance et identifier les autres facteurs qui peuvent exister dans le PRP pour

mieux expliquer le bénéfice de ce traitement dans le processus de cicatrisation et de formation

osseuse.

Il n'y a pas actuellement de méthode de préparation du PRP permettant de produire

un PRP standard dans lequel un taux de plaquettes dans le sang initial résulterait dans un PRP

avec un taux de plaquettes et de facteurs de croissance prévisible.

Des résultats cohérents ne peuvent pas être attendus tant que la concentration idéale en

facteurs de croissance n'aura pas été déterminée et que des méthodes de préparation des PRP

permettant d'obtenir cette concentration n'auront pas été mises au point. [60]

Une étude prometteuse de JENSEN et coll. [60] semble indiquer que la concentration

idéale du PRP pour avoir le meilleur effet biologique est de 1 000 000 plaquettes/ul. (soit 3 à

5 fois la concentration du sang circulant). Le PRP avec une concentration plus faible ne

semble pas influer sur la régénération osseuse. Il semble également qu'il y ait un effet

inhibiteur sur la régénération osseuse quand des concentrations plus élevées sont utilisées.

Ces résultats sont à confirmer à plus grande échelle.
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5.6 Technique du PRF (Platelet Rich Fibrin)

5.6.1 Protocole de production

Le platelet-rich fibrin (PRF) ne nécessite ni anticoagulant, ni thrombin e bovine (ou

tout autre agent gélifiant). Il ne s'agit que de sang centrifugé, sans aucun ajout, ce qui lui

permet d' esqu iver toutes les restri ctions des lois françaises liées à la réimpl antat ion de ce qui

pourrait être considéré comme un dérivé de produit sanguin.

Le protocole est le suivant: un prélèvement de sang total est réalisé dans des tubes de

10 mL sans anticoagulant. Les tubes sont immédiatement centrifugés à 3000 rpm durant 10

minutes (Fig. 36).

Figure 36 : Centrifugeuse PC 02 de Pro cess
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L'absence d' anti coagulant induit l'activation , en qu elques minutes, de toutes les

plaqu ettes contenu es dans le prélèvem ent au contact des parois du tub e, et le décl enchem ent

des cascades de réaction de la coagulation. Le fibrinogène est, dans un premi er temps,

conce ntré dans la parti e haut e du tub e, ava nt que la thrombine circulante ne fasse so n effet et

ne le transforme en fib rine. On obtient ains i un ca illo t de fibrine en plein cœ ur de la masse de

plasm a ace llulaire. (Fig. 37) On suppose que ce caillo t co ntient un maximum de plaquettes

piégées au se in des mailles de fibrine .

Figure 37 : Obtention de 3 niveau x dans le tub e après centrifugation: les globules rouges en bas,

le coa gulum de fibrine au milieu (PRF) et le sér um en sur face. [221

La réussi te de cette technique repose entièreme nt sur la rapidité du prélèveme nt et du

transfert vers la centrifuge use: en effet, sans anticoagulant, le sang prélevé co mmence à

coaguler dès qu 'il entre en contac t avec le verre du tub e. Or, il faut au mo ins qu elques

minutes de centrifugation pour co nce ntrer le fibrinogène dans la zo ne médi ane et supérieure

du tube, se ule so lution pour obten ir un cai llot de fibri ne chargé de sérum et de plaquettes

utilisabl e cliniquement. Si le temps mis pour prélever le sa ng et lancer la centrifugation es t

trop imp ort ant , c'est l' échec et la fibrine pol ym éris e de façon di ffuse dans le tub e. On

n'obt ient qu 'un amas flasque et sa ns consistance de sang vaguement centrifugé .

L' autre particular ité de ce tte méth ode, c'est qu ' elle décl enche l' activat ion massive de

toutes les plaqu ettes et donc le relargage de toutes les cytokines qu ' elles contiennent. Ces

molécules légères sont co ncentrées dans le plasma ace llulaire au co urs de la centrifugation.

Ce qui nous amène à penser que le sérum piégé dans le ca illo t pourrait avo ir autant de va leur
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que le caillot lui-m ême : cette idée a déjà trouvé quelques applications cliniques, mais aucune

publ ication n' est, j usqu'à ce jour, venue l' étayer.

Au final, ce protocole perm et de recueillir un caillot de fibrine dense chargée de sérum

plasmatique enrichi en cytokines plaquettaires. (Fi g. 38)

Figure 38 : Le PRF est prélevé du tube à l'aide d'une pince droite. [221

En chassa nt les fluides piégés dans cette tram e de fibrine, on obtient une membrane

très résistante à base de fibrin e pontée. [341 (Fig. 39)

Figure 39 : Membrane obtenue à partir du coagulum [22)
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5.6.2 Effets biologiques du PRF

Le gel de PR F peut être considéré comme un gel de fibrine enrichi en sérum, comme

une matrice chargée en éléments nutriti fs qui peut servir de support de culture tissulaire in

vivo. li doit alors être incorporé à des sites sujets à des remaniements importants, où sa trame

de fibrine saura diriger le développ ement et le remodelage.

Contrairement au PRP, le caillot de fibrin e du PRF s'est form é de manière naturelle et

la polymérisation de la fibrin e a été parfaitement physiologiqu e. La fibrine du PRF est donc

mieux pontée, donc plus solide et plus résistante au pou voir de clivage de la plasmine. Cela

renforce son rôle à long terme au sein des processus de remodelage tissulaire et lui permet

d' être utilisée en membrane après expression de tout le sérum contenu dans le caillo t.

Figure 40 : Jonctions trimoléculaires de la fibrine du PR F permettant une croi ssance cellulaire

rapide. [1201

Utilisé en tant que membrane, le PRF permet de protéger les sites opératoires et de

favoriser la cica trisation des tissus mous.

Enfin, il faut noter que le sérum piégé dans les mailles de fibrine d'un caillot de PRF

est riche en facteurs de croissance (car ils sont tous relargu és au cours de la centrifugation

sans anticoagulant) 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 pratiquement pas documenté dans la littérature

internationale. Cependant, il est possible de lui attribuer plusieurs fonctions en chirurgie

implantaire :

• en gel, on peut l'incorporer à un matériau de comblement osseux;

• en membrane, il permet de recouvrir et de protéger un site opératoire. [43]

Les effets du PRF sur la régénération osseuse ne sont décrits que dans une étude de

CHOUKROUN et coll., publiée en 2004. [25]

5.6.3.1 Etude de CHOUKROUN et coll. (2004) [25J [24J

Objectif

L'objectif de cette étude histologique était de déterminer le pourcentage d'os

néoformé sous l'action du PRF au sein d'un greffon sinusien en cours de maturation.

Protocole

Afin de pouvoir réaliser des prélèvements de greffon osseux de taille suffisante, il n'a

été inclus dans l'étude que des sinus nécessitant des greffes très importantes. Les sinus ont été

greffés avec de l'os allogène (FDBA, os humain de banque Phoenix TBF®).

L'étude a été menée sur 9 élévations du plancher sinusien. Pour chaque cas, les

membranes sinusiennes ont été réclinées sans déchirure et le prélèvement osseux a été placè

sur le site après avoir été fragmenté. L'association de l'os TBF® avec du PRF a été effectuée

dans 6 de ces cas, avec un mode de préparation du PRF à 2500 rpm pendant 12 minutes. Pour

les 3 autres cas, les sinus ont été greffés avec de l'os TBF® seul (contrôle).
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Les caillots de PRF obtenus ont pu être utilisés de 2 manières:

• Certains ont été placés dans une cupule stérile et découpés en fragments de

quelques mrn' afin de pouvoir les mélanger aux prélèvements osseux et

constituer ainsi une masse de matériau de greffe homogène;

• D'autres ont été placés sur des compresses stériles et comprimés afin d'obtenir

des membranes de fibrine très résistantes qui ont pu être plaquées au fond du

sinus (contre la membrane sinusienne afin de prévenir toute déchirure), ainsi

que par dessus le matériau de comblement avant fermeture du site, et enfin

juste sous le trait d'incision pour accélérer la cicatrisation muquo-gingivale.

Après 4 mois de cicatrisation, des prélèvements osseux ont été réalisés sur les 6

patients ayant reçu du PRF et des implants ont été mis en place. Pour les 3 patients sans PRF,

la pose des implants et la collecte des prélèvements n'ont été réalisés qu'au bout de 8 mois en

raison d'un aspect radiologique défavorable à 4 mois. A 8 mois, le protocole a pu être repris

comme pour la série avec PRF.

Les prélèvements osseux ont été soumis a des analyses histologiques et

histomorphométriques.

Résultats

Les analyses préliminaires ont permis de mettre en évidence des travées osseuses

riches en ostéocytes, avec des bordures ostéoïdes importantes, en rapport avec des fronts

cellulaires denses d'ostéoblastes.

Dans certains secteurs cependant, il a été observé des travées moins massives, plus

espacées et parfois entourées de tissu adipeux. Il s'agissait toujours des parties les plus

apicales des prélèvements, ce qui peut s'expliquer par l'impossibilité chirurgicale d'un

tassement parfaitement homogène du greffon dans l'ensemble de la cavité sinusienne.

Cependant, si ces secteurs osseux étaient moins denses, ils n'en présentaient pas moins une

forte activité de remaniement matriciel.

Il a été retrouvé environ 1/3 d'os inerte greffé dans les prélèvements, pour 2/3 d'os

vivant néoformé.
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La caractéristique essentielle de ces biopsies réside donc dans la richesse en tissu

ostéoïde qui témoigne d'un remaniement important.

Les résultats étaient sensiblement équivalents au sem des différents prélèvements,

qu'il s'agisse de greffons avec PRF à 4 mois ou sans PRF à 8 mois.

Conclusion

Les analyses histomorphométriques réalisées confirment une architecture osseuse

comparable, voire superposable, entre les greffons avec PRF à 4 mois et sans PRF à 8 mois.

L'adjonction de PRF semble donc permettre de raccourcir le temps de maturation d'une greffe

puisqu'un site implantable est obtenu en 4 mois avec PRF au lieu des 8 à 12 mois

classiquement établis avec ce genre de greffon FDBA ifreeze-dried bone allograftï sans PRF.

Ces analyses mettent également en évidence un autre avantage à l'utilisation du PRF :

l'adjonction du PRF au matériau de comblement osseux permet d'augmenter le volume du

greffon sans nuire à la qualité de sa maturation. Ce qui implique qu'il serait possible de

limiter le volume de certains prélèvements osseux en les complétant avec du PRF au cours

des chirurgies de greffe.

Enfin, les membranes de PRF semblent être capables de traiter les perforations

smusiennes.
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5.6.3.2 Conclusion

Les résultats de l'étude de CHOUKROUN et coll. sont prometteurs mais insuffisants

pour en tirer des conclusions définitives quant à l'utilisation des PRF en chirurgie implantaire.

Les publications concernant les PRF se limitent actuellement à l'exposition de cas cliniques.

Leurs auteurs rapportent, grâce à l'utilisation des PRF en association avec des greffes

osseuses pré-implantaires :

• Une accélération de la cicatrisation osseuse.

• Une accélération de la cicatrisation gingivale.

• Une accélération de l'angiogénèse.

• Une accélération de la fermeture des sites opératoires, ce qui parait avoir

une incidence directe 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 membranes de PRF.

Cette technique simple et peu coûteuse semble augmenter la prédictibilité de

l'ensemble des interventions, tout en simplifiant les protocoles chirurgicaux.

Si le PRF fait partie d'une nouvelle génération de concentrés plaquettaires, il n'en

demeure pas moins, avant tout, une technologie des fibrines. En effet, l'activité biologique de

cette molécule suffit en elle-même à donner un pouvoir cicatriciel important au PRF, d'autant

que son mode de polymérisation lent confère à sa membrane une architecture physiologique

particulièrement propice au soutien de la cicatrisation.

Cependant, il est désormais important d'approfondir les aspects plaquettaires et

inflammatoires de ce biomatériau, car seule une parfaire connaissance de ses constituants et

de leur agencement permettra de comprendre les résultats cliniques constatés, puis d'étendre

les champs d'applications thérapeutiques de ce protocole. [189]
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Ces résultats prometteurs créent un véritable engouement chez chirurgiens dentistes à

l'utilisation des PRF en chirurgie implantaire. Ils doivent ouvrir la voie à des recherches

cliniques et histologiques plus sérieuses qui viendront les confirmer.

5.7 Aspects médico-légaux de l'utilisation du PRP et du

PRF en France

Depuis plusieurs années, les chirurgiens dentistes hésitaient à pratiquer des

prélèvements en cabinet libéral du fait de l'absence de législation dans ce domaine.

Une loi de bioéthique prévoyant ce type de situation et en préparation depuis 1996 a

trouvé son cadre juridique de référence par le vote de la directive européenne 2004/23/CE, le

31 mars 2004.

Cette directive énonce les normes européennes de qualité et de sécurité relatives au

don et à l'utilisation de cellules et de tissus humains. Elle précise que les prélèvements

destinés à être utilisés chez le même patient au cours de la même séance sont exclus du champ

de la directive. Les prélèvements autologues extemporanés, non conservés, sont donc exclus

du champ de la directive et ne peuvent faire l'objet d'une quelconque restriction.

La loi de bioéthique a été définitivement votée le 8 juin 2004, puis publiée dans le

Journal Officiel du 7 août 2004. Elle vient compléter la notion de prélèvement autologue en

l'autorisant en cabinet libéral.

Les articles L. 1242-1 et L. 1243-6 précisent la possibilité de prélever et d'administrer

des tissus et cellules dans les cabinets dentaires libéraux.

Les articles 1243-2 et 1243-6 précisent les modalités autorisées et spécifient que le

prélèvement amsi que la centrifugation ne peuvent être effectués que dans une salle

d'opérations (pas de prélèvement ni de centrifugation dans un laboratoire d'analyses

médicales, même situé à proximité immédiate), dans un établissement de santé et par des

personnes qualifiées et autorisées à pratiquer ce genre de manipulation.
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Il semblerait que les techniques décrites jusqu'à aujourd'hui et concernant les

protocoles de préparation du PRP ne puissent trouver une couverture légale en secteur libéral

au regard des niveaux dispositifs de loi (manipulations biochimiques sanguines nécessaires

pour la neutralisation et la réactivation de la coagulation).

Un guide des bonnes pratiques a été édité par le Syndicat National des

Parodontologistes et Implantologistes (SNPI), en accord avec le décret de biovigilance du 12

décembre 2003. Ce guide précise l'environnement et le protocole de l'utilisation des PRF,

puis il propose trois fiches nécessaires pour recueillir les données référençant les praticiens

qui utilisent cette technique, ainsi que les incidents ou complications signalés par ces

praticiens. [98] [121]
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6ème partie :

Conclusions générales
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6 Conclusions générales

La régénération osseuse avant la pose d'implants endo-osseux est un défit permanent

pour les chirurgiens-dentistes implantologistes. Les avancées considérables ces dernières

années sur la biologie du tissu osseux et notamment sur le rôle des facteurs de croissance dans

sa régénération ont poussé les auteurs à chercher des applications cliniques aux facteurs de

croissance en chirurgie osseuse pré-implantaire.

Si les résultats des études in vitro sur les facteurs de croissance sont parfois

contradictoires, ceux des études in vivo abondent majoritairement dans le même sens:

plusieurs facteurs de croissance jouent 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 associés les uns avec les autres), 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

croissance augmentent à la fois le nombre de cellules synthétisant de l'os mais aussi la

quantité de matrice déposée par chacune d'elles.

Rappelons qu'il est possible de promouvoir la régénération osseuse de trois manières:

l'ostéogénèse, l'ostéoinduction et l'ostéoconduction. Les facteurs de croissance ne sont donc

pas les seuls éléments qu'il faut prendre en 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 de diffusion des facteurs de croissance. Les

cellules présentes sur le site sont elles aussi un élément primordial.

En réalisant une synthèse de l'ensemble des travaux publiés sur les facteurs de

croissance dans la régénération osseuse, on se rend compte à quel point leur place y est

légitime. L'application clinique future des facteurs de croissance en thérapeutique

régénérative est encourageante. En effet, des chercheurs ont constaté qu'ils pourraient

éventuellement remplacer les greffes autogènes et allogènes pour favoriser
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l'ostéoinduction dans des sites déficients. Néanmoins, certaines zones d'ombre persistent et

le mécanisme d'action de ces facteurs n'est pas complètement éclairé. Cela rend le passage de

l'expérimentation animale à l'utilisation clinique délicat. Des recherches supplémentaires sont

nécessaires, à la fois au niveau moléculaire et clinique, pour améliorer la prévisibilité de leur

utilisation en thérapeutique osseuse régénérative. Sur ce point, le traitement par facteurs de

croissance est encore au stade expérimental de développement. Beaucoup reste à découvrir

sur la biologie de la cicatrisation des plaies, les cellules appropriées qui devraient être

idéalement ciblées avec les applications de facteurs de croissance, les combinaisons idéales,

les doses, l'ordre d'application des facteurs pour un traitement régénérateur, et un système

optimal de diffusion. Les essais futurs continueront à évaluer l'efficacité des facteurs de

croissance en régénération osseuse.

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 les concentrés plaquettaires.

L'utilisation de la rhBMP-2 à des doses pharmacologiques dans les cas de

préservation de la crête alvéolaire après avulsion dentaire, d'augmentation de la crête

alvéolaire, de comblement des défauts péri-implantaires ou de soulevé de sinus montre une

capacité à induire la formation d'un os présentant les mêmes caractéristiques que l'os

natif et permettant la mise en place, l'ostéointégration et la mise en charge fonctionnelle

d'implants endo-osseux lorsqu'elle est utilisée avec le support 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 cas d'utilisation en tant

qu'onlay ou dans les défauts osseux de classe III). Dans l'avenir, la rhBMP-2 pourrait

remplacer avantageusement les greffes osseuses autogènes, souvent contraignantes pour le

patient. Cependant, cette technique faisant appel au génie génétique est très coûteuse. C'est

pourquoi les chercheurs se sont tournés vers les concentrés plaquettaires, qui permettent de

concentrer des facteurs de croissance à partir du sang du patient.
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Actuellement, seul le PRP est bien documenté dans la littérature internationale. Les

résultats des études concernant le PRP associé à des greffes osseuses (os autogène ou

substituts osseux) sont encourageants. Il permet une meilleure cicatrisation des tissus

mous et des greffes d'os autogène. Ses effets ne se font sentir que dans les phases

précoces de la cicatrisation et il ne semble pas influer sur le résultat final de la

cicatrisation. Son ajout aux greffons osseux permet une manipulation plus aisée, une

réduction des gestes chirurgicaux et autorise la mise en place simultanée des implants

en do-osseux.

Les résultats des cas cliniques avec du PRF sont prometteurs et mettent en

évidence une accélération de la fermeture des sites opératoires, ce qui parait avoir une

incidence directe sur la qualité de la cicatrisation osseuse et muqueuse. De plus,

l'utilisation du PRF en tant que membrane permet une protection du site opératoire.

Mais en analysant de façon critique l'ensemble des publications, on ne peut que constater

l'étendue des spéculations biologiques sur lesquelles sont fondés ces travaux. Cependant, tous

reposent sur une idée simple: ces préparations sont au moins des colles ou des liants

biologiques à base de fibrine autologue, mécaniquement capables d'améliorer nos protocoles

chirurgicaux.

L'étonnante succession d'évènements qui a conduit ces technologies à des applications

cliniques, avant même d'être réellement approuvées par les autorités compétentes, a permis

d'ouvrir la porte à l'utilisation d'une forme avancée de techniques de culture cellulaire au sein

même de patients humains. A ce titre, le PRF, associé à des greffes osseuses ou utilisé en tant

que membrane biologique, est voué à devenir un outil très prometteur pour potentialiser bien

des phénomènes de cicatrisation et de remodelage.

En conclusion, il semble que les facteurs de croissance soient destinés à être de

plus en plus utilisés en chirurgie osseuse pré-implantaire. Cependant, avant d'envisager

une utilisation clinique de routine de ces agents biologiques, des études plus poussées

sont nécessaires afin de déterminer leur rôle exact sur le tissu osseux et mettre au point

des protocoles précis de production (technique, concentrations... ), fiables et

reproductibles, aussi bien en ce qui concerne la rhBMP-2 que les PRP et les PRF. De

plus, le recul actuel sur ces facteurs de croissance est encore trop faible (une dizaine
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d'années) pour juger de leur totale innocuité pour l'organisme humain lorsqu'ils sont

administrés à des doses pharmacologiques.
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Les implants endo-osseux représentent à l'heure actuelle une approche thérapeutique des plus
intéressantes en dentisterie mais leur mise en place est souvent compromise par une quantité
insuffisante d'os dans la zone où ils doivent être implantés. Dans de telles situations, il est
nécessaire d'accroître chirurgicalement le volume osseux disponible avant la mise en place
des implants.
Ces dernières années, les avancées dans la connaissance du fonctionnement des facteurs de
croissance ont poussé les chercheurs à leur trouver des applications cliniques en
implantologie.

Le but de notre étude est de déterminer si l'utilisation des facteurs de croissance dans les
procédures d'augmentation osseuse permet d'améliorer la régénération osseuse et
l'ostéointégration des implants dans l'os nouvellement formé.
Après quelques rappels sur la cicatrisation osseuse et l'ostéointégration, notre travail
s'intéresse aux différents facteurs de croissance impliqués dans la régénération osseuse. Puis,
nous nous attardons sur deux applications cliniques des facteurs de croissance en
implantologie : la rhBMP-2 et les concentrés plaquettaires. En nous basant sur les études
animales et humaines portant sur ces deux applications, nous analysons leurs effets sur la
régénération osseuse et l'ostéointégration des implants.
Nous concluons sur l'avenir des facteurs de croissance en chirurgie implantaire, qui parait
très prometteur, mais aussi sur la nécessité de réaliser des études plus poussées et sur un
plus long terme avant d'envisager une utilisation clinique de routine de ces agents
biologiques.
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