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que vous m’avez appris et pour ces discussions mémorables au bloc opératoire.
Pourvu que vos récoltes de tomates soient toujours bonnes pendant que, de mon
coté, j’utiliserai « des vis de pédé » pour vous citer. Ne changez pas.
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Monsieur le Docteur LEGNAME

Je vous remercie aussi pour votre savoir en orthopédie et toutes vos histoires de
chasse pendant vos opérations extérieures qui m’ont réellement fascing.

Monsieur le Professeur MARCHAL

Merci & vous pour votre savoir et pour ce que vous avez pu me transmettre méme
si nous n’avons partagé que peu de blocs. Je n’oublierai pas votre visage lorsque
VOus aviez une connerie en téte ni vos punchlines.

Monsieur le Docteur RAUCH

Votre grande rigueur et votre savoir technique font de vous quelqu’un qu’il faut
avoir connu, méme s’il faut pouvoir vous attraper dans les couloirs. Désolé encore
pour le seul bloc de nuit du semestre.

Monsieur Le Docteur DOLIVET

Vous m’avez beaucoup appris en cancérologie, vous accompagner au bloc était
un plaisir. J’espére pouvoir continuer notre collaboration et profiter de votre
« Magic finger ».

Madame le Docteur MASTRONICOLA

Merci pour ta bonne humeur, ton énergie et tout ce que tu as pu m’apprendre
pendant ce semestre.

Madame le Docteur CORTESE

Cela a été un réel plaisir de travailler avec toi, pour ton savoir, ta gentillesse et
pour m’avoir averti, trop tard, qu’il ne fallait jamais se placer devant une
trachéotomie.

Monsieur le Docteur KHAIRALLAH

Merci a toi pour ton savoir a la fois technique et général qui m’a réellement fait
apprecier ces moments partages au bloc. Ta gentillesse, ton dévouement pour les
patients et ta droiture font de toi quelqu’un de bien. Ca sera a mon tour de t’inviter
a siroter un thé dans mon bureau.
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Monsieur le Docteur BRENGARD

Merci a toi pour ce que tu m’as appris au cours de mon année passée a Metz, pour
tes conseils, ton aide et ta sympathie. Merci également pour ces moments de doute
qui montrent que nous ne sommes pas infaillibles et surtout pour nos moments de
rire et les shawarma partagés ensemble.
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A mes chefs de clinique et assistants :

Madame Le Docteur ALVES NETO et Monsieur le Docteur PERRENOT

Merci pour votre accompagnement au début de mon internat, pour vos conseils,
pour les blocs que vous m’avez lachés et pour nos soirées. Cyril, j’espere te revoir
costumé a 1’occasion. Bonne route a vous deux.

Madame le Docteur BEULQUE

Mes débuts en ORL ¢étaient angoissants mais tu as su me rassurer et m’expliquer
les choses. Ta gentillesse et ta douceur sont trés appréciables. Merci pour tout et
bon courage pour la suite.

Monsieur le Docteur HOTTON

Merci a toi pour tous tes conseils sur mon premier article, tu as été mon premier
contact avec le milieu universitaire qui m’a motivé. J’espere que ton futur
s’annonce radieux.

Madame le Docteur Le GALL

J’ai pu apprécier ton sérieux, ton savoir et je te remercie pour ton soutien dans des
moments compliques. Puisses-tu continuer sur cette voie et je te souhaite
beaucoup de bonheur.

Monsieur le Docteur De RUNZ

Ta rapidité et ton energie me surprendront toujours. Ta sympathie et le fait de
pousser les autres a donner le meilleur d’eux-mémes te rendent unique. Bon

courage a toi.

Monsieur le Docteur GENET

A toi Julien, merci pour ta sympathie, ton savoir, ta bonne humeur et pour m’avoir
permis de me sentir moins seul en tant que geek. Merci aussi pour tous tes conseils
et pour les verres place Stan. Ton poulet.
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Monsieur le Docteur BASIL

D’abord mon co-interne, j’ai pu profiter de ton expérience pour m’aider dans mon
parcours. Merci pour tes conseils, puisse le futur t’étre favorable.

Madame le Docteur MATUSIAK et Messieurs les Docteurs KOPP et NICOLAI

Co-interne avec deux d’entre vous, j’ai pu bénéficier de vos conseils d’ainés puis
de votre expérience. Merci pour ce que vous avez pu m’apprendre et pour les
nombreux apéros et petits restos.
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Aux Bisontins :

Monsieur le Professeur MEYER

Je vous remercie de m’avoir accueilli dans votre service pour ce semestre, j’ai pu
profiter de vos enseignements et je tacherai d’en étre a la hauteur. Vos conseils,
votre dynamisme, 1’accompagnement presque paternel de vos internes et vos
coups de gueule au bloc sont pour moi inoubliables. Respectueusement, Monsieur
Villani.

Monsieur le Docteur LOUVRIER

J’ai été trés heureux de partager ton expérience et ton vaste savoir chirurgical qui
parait tellement normal a t’entendre. Merci pour m’avoir tant appris €t pour ton
formidable accompagnement sur le chemin de la carriere universitaire. Je te
souhaite un tres bel avenir.

Madame le Docteur WEBER

Merci a toi pour ta gentillesse, ta disponibilité et tes explications. J’ai beaucoup
appris a ton contact. Et je te remercie mille fois pour m’avoir guidé sur le sujet de
ce travail, sans toi, il n’aurait jamais pu voir le jour.

Madame le Docteur BARRABE

Aude, tu m’as expliqué de nombreuses choses durant ce semestre et je t’en
remercie. Merci également pour m’avoir guide, conseillé et rassuré quant a mes
craintes sur le début de 1’assistanat. La seule critique que je peux te faire concerne
tes godts musicaux, mais te voir chanter du Goldman au bloc était toutefois tres
dr6le. Je te souhaite beaucoup de bonheur a toi et a ta future famille.

A mes co-internes qui m’ont accompagné dans ces contrées lointaines, Eugénie
(ma preféree, forcement™), Charline la blanche colombe, Julie la spécialiste des
urgences dentaires, Charlotte, et mes deux brigadiers Alexis et Nicolas ! Merci a
vous pour votre bonne humeur, pour toutes ces heures de rire lors des staffs, ces
sorties, ces photomontages qui me poursuivent encore et pour avoir accueilli chez
vous et aiguillé I’inter-chu perdu que j’étais. J’espére ne jamais vous perdre de
vue, amicalement, Jean Jean.
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Aux Lillois :

Monsieur le Professeur FERRI

Je vous suis trés reconnaissant pour votre accueil dans votre service. J’y ai
beaucoup appris a vos cOtés et vous regarder opérer était un véritable plaisir. Avoir
pu profiter de vos compétences techniques et de votre impressionnante culture fut
pour moi un Vvéritable honneur. Un grand merci également pour votre soutien et
vos conseils quant a la poursuite d’une activité universitaire.

Monsieur le Professeur RAOUL

Merci a vous pour vos connaissances, vos explications détaillees et votre grande
disponibilité. Travailler a vos c6tés fut tres inspirant.
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avec moi un peu de vos vastes connaissances. J’espere pouvoir développer plus
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de me montrer a la hauteur de ce que vous m’avez appris en universitaire.

Mesdames les Docteurs SENTUCQ, DELMOTTE, PROMERAT et Monsieur le
Docteur ROLAND BILLECART

Merci a vous tous pour m’avoir appris ce que j’ignorais, ce dont je ne soupgonnais
pas I’existence et formé a tant de nouvelles choses. J’ai fortement apprécié
travailler a vos cotés. A Camille, merci de m’avoir fait confiance et confié des
blocs, bon vent a Bordeaux. Constance, je n’oublierai pas ma premiére fibula avec
toi, merci encore. A Alexandra la rustine, merci a toi aussi pour ta disponibilité et
pour ces moments de pur plaisir pour la prise en charge d’un agréable patient dont
tu te souviendras”™”. A Thomas, j’ai apprécié travailler avec toi également, merci
a toi et je te souhaite beaucoup de joie avec ta famille.

A mes co-internes, Lucas, Benj la galette, Florent, Patoche, Frangois, Nono la
fausse Bretonne, Marie et P-E, merci a vous de m’avoir accompagné dans ce
service et cet hopital inconnus, merci pour toutes les conneries qu’on a pu dire,
merci pour votre aide et pour toutes ces dégustations de breuvages houblonnés.
J’espere vous revoir dans le futur et je vous souhaite a tous une belle carricre et
une vie heureuse.
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Mes premiers remerciements vont & ma mere qui a toujours tout fait pour moi
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Claudine, je serai toujours la pour elles.

Je t’aime. Ton petit frére

A mon oncle, Jeannot, merci pour le partage de ton expérience, pour tes histoires
et ton accueil chez toi. Ta force de caractére et ton savoir sont un exemple pour
moi. Je ne peux que déplorer ne pas avoir pu profiter de tout cela plus tét et
j’espére rattraper un peu le temps perdu. En tout cas, sache que pour moi, tu tiens
une grande place dans mon coeur.
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l. INTRODUCTION

1.1 Histoire

De nombreuses représentations artistiques et scientifiques de fentes labio-alvéolo-palatine sont
présentes dans 1’histoire de différentes cultures humaines. On trouve par exemple, dans I’art
premier indonésien, des masques représentant des visages atteint de fentes labiale ou labio-
alvéolo-palatine et qui auraient été portés lors de cérémonies afin de chasser les entités
responsables de cette affliction et de permettre la guérison des enfants atteints. Ce type
d’affliction était généralement vu comme une punition ou une malédiction pour des fautes
commises par les parents, amenant méme dans la Grece Antique a des infanticides ou des

tentatives de correction de ces déformations.

Une des premieres descriptions de fente labiale provient d'Hippocrate qui a décrit cette
malformation mais pas son traitement. Le médecin romain Galien a utilisé le terme de

"lagochéilos” (du grec lagos : lievre et chéilo : Iévre) pour décrire ceci vers 150 avant JC.

Les premieres tentatives de traitements auraient été réalisées par des médecins chinois aux
alentours de 390 avant JC. La réparation était alors simple et consistait & rapprocher les 2
segments de part et d'autre de la fente et de les maintenir ensemble a I'aide de fils de soie et de

résine.

Au 13eme siécle, le médecin flamand Yperman a réalisé la premiére réparation moderne ou
chéiloplastie en incisant les 2 marges de la fente, en rapprochant les 2 extrémités et en les

suturant (1).

En 1556, Franco décrit la chirurgie des fentes labiopalatines dans son Traité des maladies des

femmes grosses et des enfants.

La premiére greffe osseuse alvéolaire a été réalisée en 1901 par Von Eiselsberg a l'aide d'un
lambeau ostéocutané pédiculé pour reconstruire un défect palatin (2), cependant, le premier
succes de greffe osseuse alvéolaire provient de Drachter en 1914 avec une greffe d'os tibial et

de périoste (3).

L’enthousiasme pour la greffe osseuse primaire dans les premiers mois de vie s’est développé
dans les années 1950-1960. En effet le but était, pour les fentes unilatérales, de prévenir une

rétromaxillie en créant un pont osseux entre le segment maxillaire reculé et la zone de
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croissance maxillaire qu'est le septum cartilagineux. Dans le cadre des fentes bilatérales, la
création de ce pont osseux entre le segment prémaxillaire et les 2 segments maxillaires adjacents
aiderait a stabiliser et a créer une relation maxillaire/prémaxillaire plus prévisible. C'est ce que
démontrait Skoog dans ses "mesures spéciales” permettant de prévenir un effondrement du

maxillaire (4).

Ces idées ont persevéré jusque dans les années 70 ou plusieurs auteurs, dont Millard, ont remis
ce dogme en cause en constatant que les greffes osseuses costales réalisées jusqu'alors ne
bénéficiaient pas du potentiel de croissance du maxillaire et ne se développaient donc pas avec
le reste du squelette facial. De plus, les dents adjacentes a la fente ne présentaient pas d'éruption
spontanée dans la greffe.

Il a été démontré que le greffon osseux se raccourcissait dans le temps, entrainant un effet

négatif sur la croissance du maxillaire provoquant une rétromaxillie et des troubles occlusaux.

A cette période s'est développée la greffe osseuse alvéolaire secondaire, réalisée en dentition

mixte, entre 7 et 12 ans.

Les objectifs de cette intervention étaient d'apporter un support osseux permettant I'éruption des
dents adjacentes a la fente et de stabiliser le maxillaire. La greffe osseuse avant I'éruption canine
fourni a cette dent un os solide et améliore la stabilisation du maxillaire. De plus a cet age la
croissance transversale du maxillaire est quasiment obtenue, ce faisait, I'intervention n'entraine

pas de trouble de la croissance dans ce plan (5).

Depuis cette période, de nombreux débats ont vu le jour sur la greffe osseuse alvéolaire,
notamment, sur le bon moment pour la réaliser, le bon usage de 1’orthodontie préopératoire, sur
le matériaux de comblement et la technique a utiliser et sur les méthodes d’évaluation du

devenir de ces greffes (6,7)
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1.2 Embryologie cranio-faciale (8,9)

Les structures primitives de la face se mettent en place vers la 4°™ semaine de développement
au cours d’un stade appelé la neurulation. C’est a ce moment-la que se mettent en place les
structures qui donneront le systeme nerveux central. Du bon déroulement de cette étape, dépend
la formation de la téte et du cou. Au début de la 4°™ semaine, 1’embryon est composé de 3
couches : I’ectoderme, le mésoderme et I’endoderme. L’ectoderme, la couche la plus dorsale
va se transformer en plaque neurale. Les cellules épithéliales épaissies qui forment la plaque
neurale sont adjacentes a 1’axe cranio-caudal de I’embryon. La plaque neurale s’invagine au
niveau de cet axe, afin de former le tube neural qui deviendra le systéme nerveux central.
L’extrémité craniale du tube neural qui donnera le cerveau se ferme complétement au 25°™

jour. En cas d’absence de fermeture, il en résultera une anencéphalie.

L’extrémité céphalique est composée du stomodéum, la bouche primitive ainsi que par 5
bourgeons meésoblastiques qui en forment les limites. Le bourgeon fronto-nasal médian forme
la limite supérieure, 2 bourgeons maxillaires forment les parois latérales et 2 bourgeons

mandibulaires forment les parois latérales basses et le bas du stomodéum (figure 1).

Figure 1 : embryon au début de la 4°™ semaine - Bénateau H, Taupin A, Ory L, Compére J-F. Généralités sur les
fentes labio-alvéolo-palato-vélaires (hors prise en charge). EMC - Stomatologie 2012;7(3):1-23 [Article 22-066-
A-50].
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A la fin de la 4°™ semaine, apparaissent 2 épaississements ectodermiques sur le bourgeon
frontal, il s’agit des placodes olfactives (figure 2). Celles-ci s’invaginent au cours des 5 et 65™
semaines pour former les gouttieres olfactives au niveau du plafond du stomodéum, et
délimitent des bourgeons nasaux internes et externes (figure 3). Les 2 bourgeons nasaux
internes vont fusionner et former le segment intermaxillaire au cours des 6 et 7°™ semaines
sous 1’action de poussée antérieure des 2 bourgeons maxillaires. Cette fusion entrainera la

formation de la levre supérieure et des orifices narinaire (figure 4).

B

Figure 2 : embryon a la fin de la 4™ semaine Figure 3 : embryon & la 5-6°™ semaine

Figure 4 : embryon a la 7™ semaine
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Bénateau H, Taupin A, Ory L, Compére J-F. Généralités sur les fentes labio-alvéolo-palato-vélaires (hors prise
en charge). EMC - Stomatologie 2012;7(3):1-23 [Article 22-066-A-50].

En avant du canal palatin antérieur, le palais est dit primaire car il se forme en méme temps que

la 1évre supérieure, et correspond a 1’os alvéolaire.

Le palais secondaire, situé en arriére du canal palatin antérieur, se forme entre les 8 et 12
semaines a partir des processus palatins issus des bourgeons maxillaires. Il s’agit
d’excroissances verticales qui vont s’horizontaliser progressivement et fusionner sur la ligne

médiane.

La jonction entre les 2 palais reste visible chez 1’adulte par le foramen incisif (figure 5). Les
palais primaire et secondaire forment le palais osseux définitif et séparent le stomodéum en 2

parties : les fosses nasales au-dessus et la cavité buccale en-dessous.

Figure 5 : aspect & 12 semaines - Bénateau H, Taupin A, Ory L, Compere J-F. Généralités sur les fentes labio-
alvéolo-palato-vélaires (hors prise en charge). EMC - Stomatologie 2012;7(3):1-23 [Article 22-066-A-50].
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1.3 Embryopathogénie (8,10)

1.3.1 Formation de la fente

La formation de la Iévre supérieure et du palais est une suite d’événements complexes associant
migration, croissance, différenciation et apoptose de cellules d’origine diverses et nécessitant
une bonne coordination. L’ apparition d’une fente fait suite a une anomalie du déroulé de ces
événements entre la 5 et 12°™ semaine, et peut entrainer un retentissement sur 1’apparence, la
parole, I’alimentation, I’ouie et la socialisation. A la 12°™ semaine, la région labio-naso-
maxillaire aura un aspect semblable a celui de la naissance. Ainsi si une fente est présente a 12

semaines, elle sera présente a la naissance.

Il existe 2 types de fentes : les fentes du palais primaires et les fentes du palais secondaire. Nous

ne traiterons ici que des premiéres.

La fente du palais primaire résulte d’une anomalie de fusion entre les bourgeons maxillaire et
nasal interne entre la 5 et la 8™ semaine. Ce défaut de fusion peut étre partiel ou total,
aboutissant respectivement a une fente labiale ou labio-alvéolaire. De méme si le défaut touche
un seul ou les deux bourgeons maxillaires, la fente sera uni- ou bilatérale. Les fentes médianes,
résultant d’un défaut de fusion des bourgeons nasaux internes sont rares et généralement

associées a des anomalies du développement cérébral importantes.

31



Figure 6 : fente labiale unilatérale Figure 7 : fente labioalvéolaire unilatérale

Bénateau H, Taupin A, Ory L, Compére J-F. Généralités sur les fentes labio-alvéolo-palato-vélaires (hors prise
en charge). EMC - Stomatologie 2012;7(3):1-23 [Article 22-066-A-50].

La mésoépidermisation se fait de 1’arriére (depuis le canal naso-palatin) vers I’avant. Ainsi, il

ne peut y avoir de fente alvéolaire sans fente labiale.

La fente labioalvéolaire unilatérale associe cliniquement une ouverture du seuil narinaire, de la
levre supérieure et de ’arcade alvéolaire jusqu’au canal nasopalatin. Comme vu précédemment,
la fusion peut n’étre que partielle et la fente peut ne concerner que la lévre supérieure, sans
anomalie alvéolaire. Dans sa forme la plus minime, la fente labiale est représentée par une
simple encoche sur le vermillon. Il existe une forme particuliere nommée « forme
pseudocicatricielle de Veaux » ot 1‘absence de fusion ne concerne que le pan musculaire et ol

il existe une continuité cutanée sur toute la lévre.
Toutes ces formes cliniques peuvent se présenter de fagon uni- ou bilatérale.

La fente labioalvéolaire bilatérale présente un tubercule médian comprenant la région nasale
columellaire, le philtrum, I’os alvéolaire des incisives médianes et le vomer (figure 8). Il est
souvent situé en avant des 2 berges latérales de la fente du fait de la croissance normale de la
suture voméroprémaxillaire, qui n’est pas compensée par la sangle labiale vu que celle-Ci est

fendue. Une fois en place, la fente va empécher la migration des cellules issues de la créte
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neurale entrainant des troubles de 1’organisation tissulaire labiale, notamment 1’absence de

fibres musculaires au sein du prolabium.

Figure 8 : fente labioalvéolaire bilatérale - Bénateau H, Taupin A, Ory L, Compére J-F. Généralités sur les fentes
labio-alvéolo-palato-vélaires (hors prise en charge). EMC - Stomatologie 2012;7(3):1-23 [Article 22-066-A-50].

1.3.2 Biologie moléculaire

La morphogénése dépend de nombreuses interactions entre différents tissus, cellules, protéines
et genes. Pour la morphogénése céphalique, les cellules les plus importantes sont les cellules
des crétes neurales. Sous I’influence de divers signaux, ces cellules vont migrer vers les
différentes régions faciales et pharyngées. Ainsi, une anomalie de différenciation, de
multiplication ou de migration de ces cellules peut entrainer des nombreuses anomalies
regroupeées sous le terme de neurocristopathies.

1.4 Anatomie labio-alvéolo-palatine normale (11)

1.4.1 Leévre supérieure

e Plan cutanéo-muqueux (figure 9)

33



La lévre est un repli musculo-membraneux trés mobile, de forme trés variable selon I’ethnie.
La levre inférieure est plus charnue et moins longue que la lévre supérieure. Les 2 levres sont
unies a leurs extrémités pour former les commissures labiales. Chaque lévre comprend une
portion cutanée, dite lévre blanche et une portion muqueuse dite lévre rouge. La levre blanche
est située au-dessus du vermillon et présente une dépression triangulaire ou rectangulaire
centrale nommée philtrum (du grec « philtron », de « philléin » = aimer), bordée de part et
d’autre par les crétes philtrales. La hauteur de la levre blanche augmente de la créte philtrale a

la commissure.

La portion muqueuse, dite lévre rouge, est elle-méme formée de 2 portions : une portion interne
mugqueuse dite lévre humide et une portion externe semi-mugqueuse ou lévre séche ou vermillon.
La limite supérieure du vermillon est définie par le point de contact entre les 2 levres lorsque la
bouche est fermée. Au niveau de la levre supérieure, le vermillon présente un petit tubercule
labial médian répondant classiquement a une petite dépression du vermillon de la levre
inférieure. La levre humide est appliquée contre la denture et constitue la antéro-externe du
vestibule buccal antérieur. A la partie médiane, il existe un repli médian appelé frein labial,

surtout marqué au niveau de la lévre supérieure.

La ligne de jonction cutanéo-muqueuse entre les lévres blanche et rouge se nomme le limbus
labial. Elle est saillante et nette et est un lieu de reflet de la lumiére. L’arc de Cupidon est la
portion du limbus répondant au philtrum, et forme une courbe a concavité supérieure dont les
2 sommets correspondent a la partie basse des crétes philtrales. Les commissures sont situées
idéalement a ’aplomb de la pupille quand I’ceil regarde en avant vers l’infini. Chaque
commissure est bordée par une éminence cutanée sur laquelle se termine le sillon naso-labial

séparant le nez et les lévres de la joue.

Philtrum ‘% - Y
Sillon naso-labial | e

Commissure labiale - -
Tubercule labial —§

Sillon labio-mental Fa

Vermillon —
Limbus

Figure 9 : anatomie superficielle des lévres
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e Plan musculaire (figure 10)

Il existe 2 types de muscles des levres : les dilatateurs appelés radiaires et les constricteurs dit

orbiculaires.

Les muscles radiaires de la bouche sont représentés par les muscles petit et grand zygomatiques,
buccinateur, élévateur de la lévre supérieure, élévateur de 1’angle de la bouche, abaisseur de

I’angle de la bouche, abaisseur de la Iévre inférieure et du muscle mentonnier.

Les muscles zygomatiques s’inseérent sur la face cutanée de I’os zygomatique et se terminent
dans la lévre supérieure, prés de la commissure labiale, qu’ils attirent vers le haut et I’arriére,

notamment lors du sourire appuyé et du rire.

Le buccinateur est un muscle puissant et quadrangulaire formant la sangle profonde de la joue.
Il s’insére sur le raphé ptérygo-mandibulaire, sur les faces antérieure et infra-temporale du
maxillaire et sur la face latérale du corps de la mandibule. Il est perforé par le conduit parotidien
et se termine sur le nceud commissural en échangeant quelques fibres avec I’orbiculaire de la

bouche.

Le muscle élévateur de la 1évre supérieure s’insére sur le bord infra-orbitaire du maxillaire et

se termine dans la lévre supérieure.

Le muscle élévateur de I’angle de la bouche s’insére dans la fosse canine du maxillaire et se

termine sur la commissure labiale.

Le muscle orbiculaire de la bouche est un muscle elliptique entourant la fente orale. 1l est
composé d’une partie marginale épaisse, séparée en 2 pour constituer la musculature des lévres
et d’une partie labiale, plus fine recevant les fibres des muscles environnants. La partie
marginale occupe le bord libre de la lévre et assure son galbe. C’est cette partie qui forme le
sphincter annulaire buccal. La partie labiale du muscle orbiculaire occupe entre la moitié et les
deux tiers de la hauteur labiale et ses fibres se fixent et s’entrecroisent avec celles de son
homologue controlatéral formant le relief des crétes philtrales. Ce muscle est touché lors des

fentes labiales et il est essentiel de restaurer son anatomie lors des gestes de correction.
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Figure 10 : plan musculaire labial - Netter Basic Science Frank H. Netter - Atlas of Human Anatomy-Elsevier
(2018)

e Vascularisation (figure 11)

La vascularisation artérielle de la Iévre supérieure provient de 2 origines. L’apport principal
provient de collatérales de I’artére faciale située au niveau du sillon naso-génien. 2 collatérales
sont presque constantes : I’artére de la sous-cloison a la partie haute de la 1évre et I’artére labiale
supérieure a la partie basse de la lévre. Les 2 arteres labiales supérieures cheminent
horizontalement au niveau de la jonction cutanéo-muqueuse, en situation sous-mugqueuse et se
rejoignent sur la ligne médiane. Durant leur trajet, elles abandonnent de nombreuses collatérales
verticales, selon une disposition caractéristique des arteres des sphincters. Le reste de I’apport
sanguin provient des branches de I’artére sphéno-palatine : branches nasales postérieures et
ethmoidale antérieure. Ces branches s’anastomosent largement entre elles et avec les branches
verticales de I’artére labiale supérieure, notamment au niveau des crétes philtrales. L artére
faciale donne également une artere nasale latérale au niveau de la face latérale du nez afin de
vasculariser les téguments de 1’aile narinaire et du dorsum et qui s’anastomose également avec
les branches du réseau sphénopalatin. Ce réseau anastomotique est indissociable du réseau

anastomotique philtral.
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Le drainage veineux s’effectue par des plexus veineux sous-muqueux et sous-dermiques,
notamment au niveau du philtrum, qui se réunissent en plusieurs troncs avant de former le tronc
labio-septo-columellaire se jetant dans la veine faciale. Le drainage du philtrum se fait
¢galement vers 1’arriere en direction du septum nasal par les plexus muqueux de la cloison qui

se jettent dans la veine sphénopalatine.

Superficial temporal artery

Frontal belly of occipitofrontalis muscle
Supraorbital artery and nerve
Supratrochlear artery and nerve
Procerus muscle

Corrugator supercilii muscle

External nasal artery

Infratrochlear nerve
Angular artery
External nasal artery and nerve
Nasalis muscle (transverse part)
Infraorbital artery and nerve
Lateral nasal artery

Transverse facial artery

Nasalis muscle (alar part)
Depressor septi nasi muscle
Orbicularis oris muscle
Facial artery

Superior and inferior labial arteries

Figure 11 : vascularisation et innervation faciale superficielle (vue latérale gauche) - (Netter Basic Science)
Frank H. Netter - Atlas of Human Anatomy-Elsevier (2018)

e Innervation
L’innervation motrice est assurée par le nerf facial, qui innerve tous les muscles peauciers.

L’innervation sensitive va s’effectuer via le nerf trijumeau, par sa branche infra-orbitaire.
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1.4.2 Nez (figures 12 et 13)

Le nez se décompose en 2 parties : une partie osseuse formeée par les os propres du nez et les
branches montantes du maxillaire, et un nez cartilagineux formé par les cartilages triangulaires,

alaire et le septum cartilagineux.

Les cartilages triangulaires s’inse€rent sous les os propres du nez et en avant des branches
montantes du maxillaire ainsi que sur le septum cartilagineux. Ils prolongent ainsi 1’aréte nasale
et leur tiers inférieur reste mobile, ce qui joue un rdle dans le fonctionnement de la valve nasale.
Le bord inférieur se replie sur lui-méme et se prolonge par le cartilage alaire. L’union de ces 2

cartilages se fait par du périchondre incluant des cartilages sésamoides.

Le septum cartilagineux est de forme quadrangulaire et soutien a pointe du nez. 1l se prolonge
en haut et en arrieére par la lame perpendiculaire de I’ethmoide, et en bas et en arriére par le
vomer. L’ensemble formant la cloison nasale. Le bord antérieur et supérieur du septum
cartilagineux est épais et forme 1’aréte nasale. Il se prolonge de chaque coté par les cartilages
triangulaires, et son bord supérieur s’insinue sous les os propres du nez et est intimement lié

avec eux.

Les cartilages alaires forment la charpente de la pointe du nez. Chaque cartilage forme une
volte et 2 piliers: les crus mésiale et latérale. Le sommet de la vodte est la partie la plus
antérieure du nez et se nomme déme. Les 2 crus mésiales sont accolées formant I’armature de
la columelle avant de diverger a leur extrémité supérieure. La crus latérale est horizontale, ou

oblique et arme 1’aile narinaire ainsi que la paroi latérale de la pointe.

La pointe du nez est projetée différemment en fonction des crus latérales et mésiales, elles-

mémes soutenues par le septum cartilagineux.

Les téguments du nez sont fins et mobiles au niveau du dorsum alors qu’au niveau de la pinte

et des ailes narinaires, ils sont épais, tres adhérents au cartilage et riches en glandes sébacées.

Entre les cartilages et le revétement cutané, on trouve des muscles jouant un role dans la forme

du nez et dans la respiration nasale.
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Figure 12 (gauche) : anatomie du nez, plan ostéo-cartilagineux, vue de trois-quart gauche

Figure 13 (droite) : : anatomie du nez, plan ostéo-cartilagineux, vue inférieure - (Netter Basic Science) Frank H.
Netter - Atlas of Human Anatomy-Elsevier (2018)

1.4.3 Palais

e Le palais dur (figure 14)

Le palais dur ou osseux, forme une volte concave vers le bas dans les plan frontal et sagittal. Il
est limité en avant et latéralement par I’arcade dento-alvéolaire supérieure en forme de U. La
volite palatine résulte de I’union des lames horizontales des processus palatins des 2 maxillaires
et des lames horizontales des 2 os palatins. Le palais osseux est recouvert a sa face supérieure
par la muqueuse nasale et sur la face inférieure par la muqueuse buccale. Sur la ligne médiane,
on va retrouver un raphé médian soit saillant, soit en gouttiére qui se termine en avant par une
éminence, le tubercule palatin, en regard de 1’orifice du foramen incisif. En arri¢re, ce raphé se
termine au niveau de la luette. Cette muqueuse présente en avant et sur les cotés 3 a 7 replis
palatins transversaux participant au maintien des aliments lors de la mastication. Sous la
muqueuse on trouvera une couche glandulaire salivaire dont 1’épaisseur augmente d’avant en
arriere jusqu’au palais mou ou elle s’amincit a nouveau. Cette couche glandulaire n’est pas

présente au niveau de la muqueuse recouvrant 1’os alvéolaire. C’est dans la partie profonde de
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la couche glandulaire que circulent les branches de I’artére grande palatin et du nerf grand

palatin.

Incisive fossa

Palatine process
of maxillary bone

Horizontal /I!SZ W
plate of A
palatine '

bone

Greater and lesser
palatine foramina

Figure 14 : palais dur, vue inférieure - (Netter Basic Science) Frank H. Netter - Atlas of Human Anatomy-
Elsevier (2018)

e Vascularisation (figure 15)

L’artére maxillaire traverse la fosse infra-temporale, donne plusieurs rameaux et se termine
dans la fosse ptérygo-palatine. Les 5 branches terminales sont I’artére sphéno-palatine, 1’artére
infra-orbitaire, 1’artére palatine descendante, 1’artére du canal ptérygoidien et I’artére alvéolaire
supérieure. L’artére palatine descendante descend a travers le foramen et le canal grand palatin,
orifices créés par 1’apposition de la lame perpendiculaire de I’os palatin et 1’os maxillaire. Elle
donne les arteres petites palatines qui parcourent les canaux petits palatins pour vasculariser le
palais mou, et I’artére grande palatine qui franchit le foramen grand palatin pour se diriger en
avant sur le palais dur. Elle traverse le canal incisif et se termine dans le septum nasal en
s’anastomosant avec les arteres sphéno-palatines et ethmoidales antérieures. Le drainage

veineux est périphérique des arteres.
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e Innervation (figure 15)

L’innervation sensitive du palais est assurée par les nerfs grand et petit palatin, branches du nerf

maxillaire alors que les dents supérieures sont innervées par les nerfs alvéolaires, rameaux
terminaux du nerf maxillaire et du nerf infra-orbitaire

Incisive papilla

Incisive fossa

Transverse palatine

folds Greater palatine artery and nerve

Palatine raphe Greater palatine foramen

Palatine process

Lesser palatine foramen
of maxillary bone

Lesser palatine artery and nerves
Palatine glands

Tendon of tensor veli

Horizontal plate palatini muscle

of palatine bone

Pterygoid hamulus
Palatine

aponeurosis
(from tensor
veli palatini
muscle)

Interdigitating fibers of
levator veli palatini muscle
Buccinator muscle

Musculus uvulae Pterygomandibular raphe

Molar minor

Superior pharyngeal
salivary glands

constrictor muscle

Palatclxpharyngeus

Palatoglossus muscle
muscie

Palatine tonsil

Figure 15 : vascularisation et innervation du palais dur, vue antérieure- (Netter Basic Science) Frank H. Netter -
Atlas of Human Anatomy-Elsevier (2018)

1.5 Anatomie labio-alvéolo-palatine dans les fentes (8,10)

1.5.1 Plan ultrastructurel

Chez les patients porteurs de fentes, on constate une altération des fibres musculaires de
I’orbiculaire de la bouche. Les fibres sont en effet fines, désorganisées, moins nombreuses et
associées a de la fibrose interstitielle. A ’heure actuelle, nous ne savons pas s’il s’agit d’une

anomalie responsable de la fente, ou si cet aspect est secondaire a la fente elle-méme.
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1.5.2 Fentes unilatérales

e Anomalies cutanéo-muqueuses

L’absence de soutien du plancher narinaire et la force de traction des muscles de la levre
entrainent une déviation de la peau de la narine et de la columelle. La peau de la narine descend
et empicte sur les moignons labiaux, mais les limites entre la peau d’origine labiale et nasale
sont genéralement nettes. De part et d’autre de la fente, la peau labiale est rétractée sous 1’action
des muscles sous-jacents, eux-mémes rétractés. Il en résulte une diminution de la hauteur de la
levre avec une conservation toutefois de la longueur de la lévre. Le vermillon au niveau des
berges de la fente apparait hypoplasique, trop fin et sec par rapport au vermillon sain. La

muqueuse en regard de la fente ne possede pas de couche glandulaire en profondeur.

e Anomalies musculaires

Ces anomalies résultent majoritairement de I’absence d’insertion normale des muscles
nasolabiaux qui n’ont pas pu franchir la fente et donc atteindre la ligne médiane, résultant en
un fonctionnement altéré. Les différentes parties du muscle orbiculaires de la bouche sont
affaissées, hypotoniques et apparaissent hypotrophiques suite a la rétractation. Le fait que les
fibres musculaires des 2 muscles orbiculaires droit et gauche ne s’entrecroisent pas, va

émousser les reliefs des crétes philtrales.

Dans le cadre d’une fente, I’anatomie normale est modifiée, et 1’ensemble du SMAS
labionarinaire ne va pas s’insérer normalement sur la cloison nasale. Ceci va entrainer des
troubles de la croissance maxillaire, responsables a terme d’une déviation du bord antérieur de
la cloison nasale, du cdté opposé a la fente, de la déformation du cartilage alaire du c6té fendu

et d’un développement moindre du maxillaire.

e Anomalies cartilagineuses

Les deviations et déplacements des cartilages sont secondaires aux tractions des muscles
rétractés qui s’y inse€rent. Ces mouvements peuvent étre majorés par I’affaissement du squelette
sous-jacent. Il n’y a pas d’hypoplasie du cartilage au sein des fentes, mais un cartilage déformé

par les modifications des tissus environnants.
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Au niveau du cartilage alaire, il existe une séparation des 2 démes par dislocation de la crus
mésiale. La crus latérale perd sa courbure en forme de S inversé et prend un aspect plus étalé.

Ceci entraine un effacement de la plica nasi et une déviation du nez du cété non fendu.

Du fait de I’existence d’un diastasis labial et de la malposition du segment alvéolodentaire, le

pied de I’aile du nez est mal positionné.

L’épine nasale antérieure et la partie antérieure du septum sont déviés du coté sain, ce qui
entraine une deéformation en verre de montre de la cloison. Cette déformation peut venir
obstruer la narine du coté fendu. L’axe de la columelle est également oblique vers le coté non

fendu.

Ainsi ’ensemble de ces déformations cartilagineuses peuvent donner un aspect scoliotique au

dorsum nasal avec une double courbure.

e Anomalies vasculaires (figure 16)

En raison de la fente, I’artére labiale supérieure ne peut pas rejoindre son homologue
controlatérale pour s’anastomoser avec. Ainsi, elle va suivre le muscle orbiculaire de la bouche
et va s’anastomoser dans I’hémilévre correspondante avec les branches de 1’artére de la sous-
cloison et avec quelques branches issues de ’artere sphénopalatine. Du co6té philtral, 1’artere
labiale supérieure prend la méme disposition mais va en plus donner une collatérale qui va

s’anastomoser au pied de la columelle avec I’artere septale.
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Figure 16 : vascularisation artérielle dans les fentes unilatérales totales

1: artére septale et columellaire ; 2 : artere nasale latérale ; 3 : artere de la sous-cloison ; 4 : artére labiale
supérieure ; 5 : artere faciale - Bénateau H, Taupin A, Ory L, Compere J-F. Généralités sur les fentes labio-
alvéolo-palato-vélaires (hors prise en charge). EMC - Stomatologie 2012;7(3):1-23 [Article 22-066-A-50].

1.5.3 Fentes bilatérales

e Anomalies cutanéo-muqueuses

Les téguments et les muscles au niveau des versants externes de chaque fente présentent les
mémes particularités que les berges externes des fentes unilatérales (voir plus haut). Les
muscles nasolabiaux ne s’insérent pas normalement de chaque c6té et ne possédent pas leurs
insertions médiales sur le septum, 1’épine nasale antérieure ni sur le prémaxillaire. lls se

rétractent donc, entrainant une déformation des tissus sus-jacents.

Au niveau du prolabium, ou bourgeon médian, les tissus mous présente des particularités. La
peau est rétractée et soulevée par le tissu adipeux sous-jacent organise de facon sphérique, car
non ¢étalé par I’action des muscles qui sont absents a ce niveau. La columelle est également
fusionnée avec le prolabium qui se trouve trés proche de la pointe nasale. Généralement il n’y
pas d’hypoplasie cutanée mais un mangue de vermillon car ce dernier est resté sur les versants

externes de la fente.
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e Anomalies musculaires

Au niveau du bourgeon médian il n’y a pas de muscles. La fente va en effet géner la migration

des cellules des crétes neurales, notamment les myocytes.

e Anomalies cartilagineuses

Comme c’est le cas dans les fentes unilatérales, les crus latérales des cartilages alaires perdent
leur forme normale et prennent un aspect étalé sous 1’influence des tractions des muscles de
part et d’autre, toutefois, les anomalies étant bilatérales, 1’aspect est volontiers symétrique. La
pointe du nez est souvent large et aplatie avec des narines horizontales. Le septum reste

généralement médian.

e Anomalies vasculaires (figure 17)

Comme précédemment, I’artére labiale supérieure ne peut s’anastomoser avec son homologue
controlatérale. Sur les bords latéraux, elle suit le méme trajet que dans les fentes unilatérales et
ne participe donc pas a la vascularisation du bourgeon médian. Ce dernier est vascularisé par

des branches septales et columellaires issues de 1’artére ethmoidale antérieure.

Figure 17 : vascularisation artérielle dans les fentes bilatérales totales - Bénateau H, Taupin A, Ory L, Compére
J-F. Généralités sur les fentes labio-alvéolo-palato-vélaires (hors prise en charge). EMC - Stomatologie
2012;7(3):1-23 [Article 22-066-A-50].
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1.5.4 Anomalies de ['arcade alvoéolodentaire et du palais dur

La fente alvéolaire a une forme globalement triangulaire a sommet inférieur. La base,
supérieure, correspond au plancher des fosses nasales, le bord antérieur, a la partie distale du
segment antérieur incisif et le bord postérieur a la partie mésiale du segment postérieur canin.

Cette fente se situe généralement au niveau de I’incisive latérale ou juste latéralement.

L’os en regard est fragile et de hauteur moindre. La muqueuse y est trés adhérente et fragile au

niveau des berges et de la créte, mais facilement mobilisable en vestibulaire.

Dans les fentes unilatérales du palais primaire, le grand fragment est déplacé vers I’avant et le
c6té non fendu du fait de la croissance maxillaire modifi¢e et de I’absence de sangle labiale. Le

petit fragment, lui sera déplacé en arriere et en dedans et aura un aspect hypoplasique.

Dans les fentes bilatérales du palais primaire, les 2 segments latéraux ont le méme aspect que
dans les fentes unilatérales. Le bourgeon médian sera plus en avant que le reste des éléments
du maxillaire du fait du manque de force s’opposant a la croissance de la suture
prémaxillovomérienne par absence de sangle labiale. De plus, la levre inférieure, va exercer
une pression sur ce bourgeon médian, a sa face postéro-inférieure, ce qui aura pour effet

d’accentuer cette déformation. La croissance transversale du segment médian est en revanche

tres réduite en raison de 1’absence des sollicitations normales, interrompues par les fentes.

1.5.5 Anomalies dentaires

Les anomalies dentaires les plus fréquentes, sont les anomalies du nombre de dent. En effet, les
odontoblastes, a 1’origine de 1’odontogenése, sont issus également des cellules de la créte
neurale. Ainsi leur migration est génée par la fente et les anomalies sont d’autant plus

nombreuses que la fente est sévere.

Les agénésies dentaires concernent entre 40 et 60% des enfants, et méme jusqu’a 80% dans les
fentes bilatérales. Les dents les plus touchées, sont I’incisive latérale et la 2°™ prémolaire

maxillaire (12-14) .

On peut également trouver des cas de germes surnuméraires avec une incisive latérale de chaque
coté de la fente, souvent dysplasique et plus fréquemment en denture lactéale que définitive
(15). Fréquemment, une dysplasie de 1’émail est retrouvée concomitamment aux autres

anomalies dentaires.
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Les enfants porteurs de fente en dehors d’une atteinte syndromique ont un retard de
développement dentaire d’environ 1,5 ans par rapport a la normale ainsi qu’un développement
asymeétrique entre le c6té sain et le coté fendu. Ceci entraine donc des troubles occlusaux avec

retentissement sur la croissance osseuse (16).

1.6 Epidémiologie

Les fentes labiales et labioalvéolaires sont 1’anomalie congénitale du massif facial la plus

fréquente.

En Europe, I’incidence est de 1/1500-1/700 naissances d’enfants vivants. Il existe des variations
selon I’ethnie parentale, en effet, 1’incidence semble plus importante chez les populations

Asiatiques et moindre chez les populations Noires.

Les fentes unilatérales sont plus fréquentes que les bilatérales et plus souvent complétes

qu’incomplétes.
Le coté gauche est touché 3 fois plus souvent que le droit.
Les individus de sexe masculin sont 2 fois plus souvent atteints par les fentes labiopalatines.

Les fentes labiopalatines, en dehors de contexte syndromique, peuvent avoir un caractére
familial. Ces formes familiales représentent de 7 & 49% des fentes labiopalatines. Méme si
plusieurs théories existent, aucun géne n’a été fermement identifié pour expliquer la
transmission de ces fentes. En cas d'antécédent familial de fente, il existe un risque de
récurrence. Le risque de récurrence est de 4% si un des parents est atteint. Chez un couple non
porteur de fente, ayant eu un enfant avec fente unilatérale, le risque de récurrence est
globalement de 2,7 % pour un autre enfant. Pour une forme bilatérale, ce risque de récurrence
passe a 5,4 %. Par ailleurs, plus la malformation est sévére, plus le risque de récurrence est
important. Si des parents non malformés ont deux enfants porteurs de fente, le risque de
récurrence est de 10 %. Si un des parents est atteint, et s'ils ont un enfant porteur d'une fente, le
risque de récurrence est de 14 %. Ce risque n’est pas modifié par le sexe des enfants atteints

dans la fratrie.
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Il existe également de nombreux facteurs environnementaux comme 1’intoxication alcoolo-
tabagique, le déficit en acide folique, la prise de certains traitements, I’4ge maternel, etc, mais

aucun de ces différents facteurs n’a d’influence prédominante par rapport aux autres.

La plupart des fentes labiopalatines sont isolées, cependant elles peuvent s’intégrer dans un
syndrome polymalformatif. 1l existe actuellement plus de 300 syndromes comprenant des fentes

dans la littérature.

1.6.1 Microdélétion 22g11

11 s’agit du syndrome microdélétionnel le plus fréquent en France et touche environ 1 naissance
sur 4000. Cette anomalie survient le plus fréquemment de novo chez I’individu qui peut alors

la transmettre a ses propres enfants selon un mode autosomique dominant
e Association CATCH 22

Il s’agit de I’expression clinique la plus fréquente lors des microdélétions 22q11. Elle associe a
des degrés variables des anomalies cardiaques (Cardiac defect), des anomalies faciales (
Anomaly of face), une hypoplasie thymique (Thymic hypoplasia), une fente labiopalatine (Cleft
palate) et une hypocalcémie (Hypocalcemia). Le facies de ces enfants est caractéristique avec
un hypertélorisme, une dolichocéphalie, un nez proéminent, des fentes palpébrales étroites, de
petites oreilles carrées et décollées. On retrouve fréquemment des dysplasies de 1’émail ainsi
que des retards d’éruption dentaire. D’autres anomalies peuvent étre retrouvées, a savoir des
hypoparathyroidies, des maladies auto-immunes, des atteintes oto-rhino-laryngologiques, des

troubles de la croissance, des retards mentaux, etc.
e Syndrome vélo-cardio-facial

Associe une fente, généralement du palais secondaire, a des anomalies cardiaques et faciales.
e Syndrome CHARGE

11 s’agit d’un syndrome de cause inconnue associant les malformations de CATCH 22 avec des

colobomes, une hypoplasie genitale, des atrésies choanales et des fentes labiopalatines.
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1.6.2 Séquence Pierre Robin

Ce syndrome qui concerne 1 naissance sur 2000 s’intégre dans les neurocristopathies, les
maladies dues a des troubles de la migration, la différenciation et la multiplication des cellules
de la créte neurale. Cliniqguement, il associe une microrétromandibulie & une glossoptose et des

troubles respiratoires.

1.6.3 Syndrome de Van der Woude

Ce syndrome associe fente labiale, vélopalatine ou labiopalatine et fistules labiales inférieures

avec une expressivité clinique trés variable. La transmission est autosomique dominante.

1.6.4 Syndrome EEC

Cliniquement on va retrouver des troubles des phaneres (Ectodermal dysplasia), une absence
congénitale d’un ou plusieurs doigts (Ectrodactyly), et des fentes labiales et palatines (Cleft).

La transmission est autosomique dominante.

1.7 Diagnostic anténatal

Le diagnostic de fente est généralement porté entre 20 et 24 semaines d’aménorrhées, lors de
I’échographie morphologique. Toutefois le le diagnostic est plus ou moins aisé en fonction du
type de fente ; les plus faciles a détecter sont les formes touchant la levre, bien visibles en

coupes frontales. Les plus complexes sont celles touchant le voile.
De méme le pourcentage de diagnostic varie selon les centre et I’expérience de I’échographiste.
En échographie 2D, la face s’étudie selon des plans frontal et transversal.

Un signe direct de fente est la présence d’une solution de continuité de la levre supérieure sur
une coupe frontale. Ce plan permet également de définir le caractére uni- ou bilatéral de la fente,

ainsi que sa largeur et d’estimer la déformation nasale associée.

Dans les fentes larges, on peut retrouver un hydramnios secondaire a des troubles de la

déglutition, entrainant un risque d’accouchement prématuré.
Une ascension de la langue dans la fente lors de la déglutition peut également étre remarquée

En cas de fente bilatérale, le bourgeon médian apparaitra sous la forme d’une masse centrale

saillante.
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Le développement de 1’échographie 3D a permis de faciliter le diagnostic des fentes labiales

mais celle-ci est 3D est complémentaire de I’analyse en 2D.

Une fente labiopalatine est associée a d’autres malformations dans 15-20% des cas. En présence
d’une malformation et d’une fente labiopalatine, il existe environ 60% d’aberrations
chromosomiques, nécessitant de fait, la réalisation d’un caryotype. Plus le nombre d’anomalie
est ¢levé, plus le risque de trouver une cause chromosomique est grand. Généralement il s’agit
de trisomies 13 ou 18 et de la microdélétion 22q11. Le caryotype n’est pas réalisé en cas de
fente isolée. Il s’effectue sur liquide amniotique aprés amniocentése, au 2°™ trimestre ou sur
du sang feetal aprés ponction du cordon ombilical au 3™ trimestre en cas de diagnostic tardif.
Une interruption médicale de grossesse est discutée en cas de fente associée a une aneuploidie,

a une trisomie 13 ou 18 ou a un syndrome polymalformatif, mais pas en cas de fente isolée.

1.8 Calendrier de prise en charge

Selon Stellmach (6), il existe 3 moments pour réaliser une greffe osseuse alvéolaire :

- Primaire : correspond au stade de la denture temporaire
- Secondaire : correspond au stade de dentition mixte
- Tertiaire : correspond au stade de la denture définitive

Une classification basée sur I’age est moins intéressante du fait que I’intervention dépend du
développement dentaire et que celui-ci est retardé et hétérogéne chez les patients porteurs de
fentes.

Au début de la prise en charge des fentes alvéolaires, il était commun de réaliser une
gingivopériostoplastie primaire précoce, entre 18 et 36 mois dans le but de réaligner et de
stabiliser le maxillaire. Cependant il s’est avéré qu’une telle fagon de faire était responsable de
troubles de la croissance du maxillaire dans tous les plans de I’espace, par absence de croissance
du greffon (17).Par ailleurs, les greffons utilisés initialement ne permettaient pas 1’éruption
spontanée des dents adjacentes a la fente a travers ceux-ci (18). De plus, cette prise en charge
n’exclut pas le recours a une gingivipériostoplastie secondaire avant 1’éruption des canines
permanentes, ce qui multiplierait le nombre d’intervention. Cette attitude a donc peu a peu éte

abandonnée.
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La greffe tertiaire a également montré peu d’intérét, car d’une part, celle-ci se faisant en denture
définitive, le risque de perdre la dent adjacente a la fente (incisive latérale ou canine) était
certain, et d’autre part, I’absence d’éruption dentaire au sein de la greffe prive cette derniere
d’un stress qui favorise sa prise (19). Il a été décrit que plus la greffe osseuse est réalisée tard,

plus le risque est grand d’obtenir un résultat peu concluant (20).

Il est d’usage actuellement de réaliser une greffe osseuse secondaire, c¢’est-a-dire en dentition
mixte. Le moment exact reste encore en débat et il existe des partisans d’une greffe secondaire
précoce ou tardive (21). La majorité est en faveur de la greffe secondaire précoce, ce qui signifie
que celle-ci est réalisée avant 1’éruption canine. Cette greffe est donc réalisée généralement
entre 7 et 12 ans, en fonction du développement dentaire. Il semblerait qu’il s’agisse de la
technique de choix pour optimiser le succes de la greffe (22,23) d’une part et diminuer le risque
d’inclusion canine d’autre part. En effet, la présence de la greffe fournirait un bon support
parodontal a I’éruption spontanée et la préservation a long terme de ces dents, sans interférer
avec la croissance maxillaire normale, qui est censée étre terminée a cet age (24). De plus, en
cas d’éruption spontanée, le potentiel éruptif de la canine permanente adjacente a la fente
entraine un stimulus intrinseque diminuant le risque de résorption du greffon osseux, et donc
favorisant sa stabilité a long terme. 1l a en effet été prouvé que la canine adjacente a la fente
pouvait présenter une éruption spontanée a travers le greffon et que ceci était a la fois bénéfique
pour le greffon en stimulant I’ostéogenése, mais aussi bénéfique pour la dent en diminuant le
risque de rhizalyse (17,23,25-28).

1.9 Objectif de la prise en charge

Le but initial de cette intervention était d’empécher I’effondrement du maxillaire (5).

Actuellement les bénéfices sont plus importants, a savoir (7,29-31):

- Stabiliser les différents segments du maxillaire, spécifiquement le bourgeon central dans
les fentes bilatérales.

- Faciliter la restauration prothétique en rétablissant une bonne hauteur de créte alvéolaire
et en améliorant les tissus mous vestibulaires.

- Fermer les éventuelles fistules oro-nasales et empéche le passage d’air.

- Permettre la traction orthodontique de la dent adjacente a la fente et son éruption dans

celle-ci en lui apportant suffisamment d’os et de tissus mous.
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- Libérer les voies aériennes par reconstruction de I’orifice pyriforme et meilleur soutien
de la pyramide ostéo-cartilagineuse nasale.

- Faire bénéficier les bases alaires ainsi que les 1évres d’un bon support osseux permettant
d’améliorer la symétrie nasale.

- Stabiliser I’arcade et consolider le maxillaire pour permettre une chirurgie correctrice

secondaire.

1.10 Technigue chirurgicale

1.10.1 Le processus alvéolaire

Le processus alvéolaire est la partie du maxillaire qui fait saillie dans la cavité orale et qui
supporte la denture définitive chez 1’adulte, et la denture temporaire ainsi que les germes
dentaires chez I’enfant. Son rdle est de fournir un support solide aux dents pour mordre et
macher. Une fente du processus alvéolaire s’étend verticalement de la créte alvéolaire au
plancher des fosses nasales, pouvant créer une fistule bucco-nasale, c’est-a-dire une
communication entre les 2 cavités. Ces fistules peuvent entrainer un passage de nourriture, de

liquide ou de sérosités nasales entre les fosses nasales et la cavité orale.

L’absence d’os au niveau de la fente brise 1’arche maxillaire entrainant des troubles de la
croissance de celui-ci, responsable d’une diminution de sa dimension transversale, ce qui va

aboutir a des troubles occlusaux.

1.10.2 Préparation orthodontique

Comme nous 1’avons vu précédemment, la croissance transversale du maxillaire est altérée,
résultant en un maxillaire étroit et un articule croisé. Ainsi, il est nécessaire de réaliser une
préparation orthodontique préchirurgicale afin d’augmenter la largeur du maxillaire en profitant
du potentiel de croissance de 1’enfant au niveau de la suture intermaxillaire. Ceci sera realisé
par la pose d’un dispositif d’expansion palatine a support dentaire, utilisant soit un systéme de
ressort (ex : Quadhélix), soit une vis d’expansion incorporée dans une armature (ex : Hyrax).
Dans ce derniers cas, ’appareil est activé quotidiennement par les parents a 1’aide d’une clé,

correspondant a une expansion d’environ 0,2mm par jour. L’activation du dispositif se poursuit
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jusqu’a obtenir le résultat désiré. L expansion est indolore mais il peut exister une sensation de

pression, généralement bien tolérée.

Figure : gauche : dispositif d’expansion palatine type Quadhélix ; droite : dispositif d’expansion palatine type
Hyrax

1.10.3 Technique chirurgicale

Le principe de cette intervention est de lever des lambeaux muqueux afin de traiter la fistule
bucco-nasale, et de créer une « poche » a I’intérieure de laquelle on viendra insérer une greffe

osseuse qui permettra la création d’un pont osseux entre les 2 fragments du maxillaire.

L’opération se passe sous anesthésie générale, I’intubation est orotrachéale. Celle-ci peut se

faire avec un seul opérateur, ou en double équipe.
e Prise du greffon osseux :

Le site donneur le plus utilisé est la créte iliaque car il est facilement accessible et permet
d’obtenir une grande quantité d’os spongieux. Tout d’abord, 1’épine iliaque antéro-supérieure
est repérée. Une incision est réalisée a la lame froide, environ 3 cm en arriere de 1’épine iliaque
antéro-supérieure afin de ne pas léser le nerf cutané fémoral latéral et décalée de 2cm en dehors
et sous la créte pour masquer la cicatrice sous les vétements. L’abord est parall¢le a la créte et
d’environ 5cm. Les tissus sous-jacents sont incisés au bistouri électrique jusqu’a atteindre le

périoste, qui est incisé a I’aplomb de la créte iliaque, puis décollé a la face interne de 1’aile
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iliaque sur 5 cm. Un ciseau a frapper est utilisé pour réaliser 1’ostéotomie. Un premier trait,
médian sur la créte est réalisé jusqu’a I’os spongieuX, puis 2 traits latéraux afin de créer un volet
osseux a charniére externe au niveau du demi-toit interne de la créte. La conservation de
I’intégrité¢ du bord externe permet d’éviter la palpation d’une dépression aprés 1’intervention.
Le greffon cortico-spongieux est prélevé a 1’aide d’une curette selon le volume désiré et est
ensuite conservé dans une compresse imbibée de sérum physiologique. Le périoste est fermé a
I’aide de fils résorbables 3/0, un drainage aspiratif peut étre mis en place a son contact, &
distance de la moelle osseuse. Une fermeture plan par plan est ensuite réalisée. 1l est classique
de réaliser une infiltration des différents plans avec de la ropivacaine afin d’améliorer 1’antalgie

post-opératoire. Enfin, un pansement compressif est mis en place et conservé 24 a 48h.

Figure : réalisation du volet osseux a charniére externe (gauche) et curetage de 1’os spongieux (droite) - Laurent
Guyot, Pierre Seguin, Herve Benateau-Techniques en Chirurgie Maxillo-faciale et Plastique de la Face (French
Edition)-Springer Paris (2010)

e Gingivo-périostoplastie :

Une infiltration a la xylocaine adrénalinée a 1% est réalisée au niveau de la muqueuse
vestibulaire des 2 fragments maxillaires, de la gencive attachée, des berges de la fente et de la
fibro-muqueuse palatine en regard de la fente afin de diminuer les saignements per-opératoires

et de realiser une hydro-dissection des tissus. La muqueuse des 2 berges de la fente alvéolaire
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est incisée a la lame froide, et I’incision se poursuit au collet des dents sur tout le petit fragment,
a la fois en vestibulaire et en palatin, jusqu’au niveau de la 2°™ molaire lactéale. L’ensemble
des berges de la fente est exposé aprés décollement sous-périosté. Sur le petit fragment, ce
décollement se poursuit sur toute la face antérieure du maxillaire jusqu’au nerf infra-orbitaire
en haut, jusqu’au cintre zygomatique en arriére et jusqu’a I’orifice pyriforme en avant. Sur le
palais, la fibro-muqueuse est décollée jusqu’a repérer la jonction avec la muqueuse nasale. Une
nouvelle incision a la lame froide est réalisée ensuite a la jonction entre les muqueuses buccales
et vomérienne. A présent, 1°‘ensemble de la fente alvéolaire est exposée. La muqueuse nasale
préalablement individualisée de part et d’autre de la fente va étre suturée au fil résorbable 5/0
afin de rétablir le plancher des fosses nasales. Ce plan doit étre parfaitement étanche pour
assurer la réussite de I’intervention, ce qui peut étre testé en réalisant un lavage des fosses
nasales au sérum physiologique. Une fois la fermeture de ce plan achevée, la muqueuse palatine
est suturée au fil résorbable 5/0, ce qui permet de fermer versant postérieur de la fente
alvéolaire. Les berges osseuses de la fente alvéolaires sont avivées a la fraise boule et le greffon
spongieux mis en place et tassé sur toute la hauteur de la fente, du bord inférieur de I’orifice
pyriforme a la créte alvéolaire, et sur toute son épaisseur. Une contre-incision verticale a
1’aplomb de la 2°™ molaire lactéale permet de créer un lambeau muco-périosté vestibulaire qui
est mobilisé vers le bas et ’avant afin de recouvrir la face antérieure de la fente alvéolaire en
pont. Le lambeau est suturé sans tension avec du fil résorbable 5/0 afin en recouvrant totalement
la greffe osseuse. Aprés la fermeture de la fente, il faut laisser en place un dispositif de
contention afin de maintenir les dimensions transversales du maxillaire obtenues par

I’expansion.

En cas de fente alvéolaire bilatérale, il ne faut pas réaliser leur fermeture de maniéere simultanée
en raison de problemes vasculaires. 3 mois d’intervalle minimum doivent étre laissées entre les

2 interventions.

1.10.4 Complications post-opératoires

e Complications du prélévement iliaque (30,30,32-35)
- Troubles de la sensibilité de la face antéro-latérale de la cuisse par lésion du nerf
cutané fémoral latéral.
- Hématome

- Fracture de I’aile iliaque lors d’un effort
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Boiterie pendant plusieurs jours

Aspect disgracieux de la cicatrice, voire chéloide

e Complications de la gingivo-périostoplastie :

Infection de site opératoire
Perte du greffon
Dommages causés aux germes dentaires

Fistule bucco-nasale

1.10.5 Orthodontie post-opératoire

Les dents adjacentes aux fentes alvéolaires sont souvent mal alignées. Une fois la cicatrisation

acquise, 1’orthodontiste peut corriger ceci a I’aide de bagues. La correction compléte des

troubles occlusaux ne peut se faire a cet age et il faudra poursuivre un traitement orthodontique

une fois le patient plus agé et son squelette plus mature. La correction complete implique

souvent une nouvelle étape chirurgicale qui est la chirurgie orthognatique. De plus, en cas

d’absence de canine ou d’incisive latérale, on pourra réaliser une greffe osseuse préimplantaire

avant la pose d’un implant.

1.11 Matériaux de comblements

1.11.1 Définitions

Les matériaux de comblements utilisés présentent différentes propriétés en fonction de leur

type :

Ostéoinduction : il s’agit de la transformation de cellules des tissus mous en
précurseurs de tissus osseux par une stimulation appropriée.

Ostéogénicité : capacité a entrainer la migration d’ostéoblastes et la synthése de
tissus minéraliseés.

Ostéoconduction : capacité du matériau a étre colonisé par les différents éléments

cellulaires, vasculaires et ostéo-inducteurs permettant 1’ostéogenése.

1.11.2 Os autologue (36)
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Il existe différents types d’os autologue qu’il est possible d’utiliser pour une greffe osseuse :

L’os spongieux : il s’agit de la partie interne, poreuse de 1’os, située sous la corticale
osseuse. Il est formé de travées osseuses présentant une grande résistance a
I’écrasement. Cet os est riche en cellules comme des ostéoblastes ou des cellules
souches mésenchymateuses et présente donc d’excellentes propriétés ostéogéniques et
ostéoinductrices (37). De plus, sa structure poreuse le rend trés favorable a la
revascularisation et a son incorporation au sein de la zone greffée. En effet, une fois
mise en place, le greffon commence a étre vascularisé dans les 2 jours et est colonisé
par des cellules souches mésenchymateuses (38). Apres les étapes de revascularisation
et d’ostéointégration, le greffon subit un remodelage osseux avec résorption osseuse et
ostéogenése pendant plusieurs mois. Son principal inconvénient est une faible résistance
mécanique initiale.

L’os cortical : ce terme désigne la paroi externe des os conférant rigidité et élasticité. Il
est formé d’une couche dense de tissu calcifié et par conséquent posséde peu de cellules
et peu de facteurs de croissance en son sein. SA structure méme est un frein a la
revascularisation. Toutefois, il fournit un support solide et peut étre utilisé en
complément de 1’0s spongieux afin de stabiliser le greffon et diminuer sa résorption. A
cause de la structure méme de 1’os cortical, son intégration est longue. Celle-ci débute
par une résorption ostéoclastique afin d’y tracer des travées qui seront ensuite colonisées
par des vaisseaux et des cellules ostéoblastiques.

Les ponctions de moelle osseuse : il s’agit de techniques de récupération de moelle
osseuse riche en cellules souches mésenchymateuses. Cependant, le caractére liquide de
la moelle osseuse la rend difficile & utiliser car elle ne reste pas dans le site d’injection,
amenant a des ossifications hétérotopiques.

Transfert osseux vascularise : il s’agit d’un lambeau osseux, cortical, vascularisé par
son pédicule. L’avantage principal est qu’ils présentent tous les avantages de la greffe
d’os cortical, sans ses inconvénients, a savoir une incorporation longue. Ici, le processus
de remodelage osseux s’apparente a celui de 1’0os normal (33). En revanche, ils sont
techniquement compliqués a réaliser, nécessitent des compétences en microchirurgie et

demandent le sacrifice d’un autre site.

Différents sites de prélévements sont utilisés en fonction du type et du volume d’os désirés. Les

sites généralement utilisés sont :
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Os iliaque :

La créte iliaque est le site de prélévement d’os cortico-spongieux de référence en
chirurgie osseuse. Ce site est utilis¢ lorsque que la quantit¢ d’os nécessaire est
importantes, mais suffisamment limitée pour ne pas avoir recours a un lambeau libre.
Nous ne reviendrons pas sur la technique opératoire détaillée précédemment. Le
principal inconvénient de cette technique reste les douleurs post-opératoires, restant
toutefois controlées par des antalgiques usuels (39). Les complications (détaillées
précédemment également) se présentent rarement (40). Le taux de réussite de ces greffes
d’origine iliaque est variable selon les auteurs, situé¢ entre 63 et 97% (7,30,30,40-42).
Toutefois, ce taux semblerait diminuer au fur et a mesure que 1’age du patient augmente.
Kortebein et al. retrouve en effet un taux de réussite de la greffe de 97,2% chez les
moins de 7 ans, et qui diminue a 58,3% chez les 12-15 ans (40).

Os calvarial :

L’os est prélevé aux dépends de 1’os pariétal cranien. Il est réalisé lorsque le volume
0Sseux requis est relativement important. Le prélévement intéresse surtout de 1’os
cortical, le site étant pauvre en os spongieux. Le geste est réalisé sous anesthésie
générale. Apres réalisation d’une infiltration locale, une incision arciforme est pratiquée
dans le cuir chevelu directement jusqu’a I’os afin d’exposer la région pariétale. Le
périoste est ruginé et les sutures sagittale et coronale sont exposées afin de servir de
repéres pour le prélévement. Les limites du prélévement sont découpées a la scie
alternative ou a la fraise boule jusqu’au diploé. Un ciseau a frapper est ensuite utilisé
pour soulever la table externe. Une fois le greffon récupéré, les bords osseux de la zone
de prélévement peuvent étre émoussés a la fraise boule et le site comblé a I’aide de
biomatériaux. Le cuir chevelu est ensuite suturé plan par plan sur un drain aspiratif. Les
suites sont généeralement simples et bien tolérées, avec peu de douleurs et une cicatrice
cachée par les cheveux. Toutefois il existe des complications possibles, notamment
I’ouverture de la corticale interne, les bréches durales ou les hématomes intracraniens.
L’inconvénient de ce site est I’impossibilité de réaliser le prélevement en double équipe
(43,44).

Os ramique :

L’os ramique est utilis¢é quand la quantit¢ d’os nécessaire est faible. Utilisé

essentiellement en chirurgie pré-implantaire ou en greffe d’apposition. Le prélevement
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intéresse la corticale (50-60x20mm) et est pauvre en 0s spongieux. Le geste peut étre
réalisé sous anesthésie locale ou générale (44).

Os mentonnier :

Ce site de prélevement est choisi lorsque le volume osseux requis est faible. Ce site est
surtout utilisé en chirurgie pré-implantaire. Il permet de recueillir essentiellement de
I’os cortical (50x15mm environ) et peu d’os spongicux. Le prélevement peut se réaliser

sous anesthésie locale ou générale.

1.11.3 Substituts osseux (37,45)

Allogreffes :

Les allogreffes sont les substituts osseux les plus souvent utilisés. Ce terme comprend
I’os de banque, prélevé sur des donneurs consentants lors de chirurgie orthopédique et
les matrices osseuses déminéralisées d’origine cadavérique. Les premieres sont
congelées voire lyophilisées. Il existe un risque de réponse immunitaire ainsi que de
transmission de maladie virale telle que 1’hépatite C ou de VIH, qui est toutefois
extrémement faible du fait des traitements réalisés (46,46-48). Les matrices 0sseuses
déminéralisées subissent des procédés de déminéralisation et de lyophilisation afin
d’assurer la mort des cellules ostégéniques. Elles sont ensuite lavées deux fois aux
antibiotiques, réfrigérées a-70°C et déshydratées jusqu’a ne contenir plus que 5% d’eau.
Ces traitements nécessaires entrainent toutefois une dégradation des propriétés
mécaniques de 1’os par rapport a de I’os frais de banque. De plus, la matrice osseuse
déminéralisée a des propriétés ostéoinductrices moindre suite a ces procédés (49,50).
L’intérét principal de ces matériaux sont leur fiabilité et leur facilité d’utilisation. Ils
sont en effet disponibles sous de nombreuses formes et présentation : os cortical ou

spongieux, sous forme de chips, de blocs, de granulés, etc.

Xenogreffes

Les xenogreffes sont constituées de minéraux osseux d’origine animale dont tous les
composants organiques ont ¢té retiré afin d’éviter tout risque de transmission de
maladies ainsi que pour éviter une réponse immunitaire. Les tissus sont initialement non
viables, mais les traitements effectués permettent de les transformer en dérivés viables
(49,51).
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- Corail : certains coraux marins possedent un exosquelette présentant une structure
poreuse similaire a celle de I’os spongieux humain. Ce squelette peut subir des
traitements permettant de le transformer en hydroxyapatite. Sa capacité
onstéoconductrice serait moindre que celle des autres substituts osseux et son taux
de résorption dépend de son degré de porosité dépendant de 1’espéce de corail utilisé,
du volume implanté et du site (51-53).

- Substituts d’origine animale : surtout d’origine bovine ou porcine, ces substituts
sont utilisés en raison de leur similitude de composition et de structure avec 1’0s
humain. Leur phase organique est éliminée par des procédés entrainant le frittage de
I’hydroxyapatite et la diminution des espaces intercristallins, permettant d’en
diminuer la porosité et d’en augmenter la cristallinité. Pareillement aux allogreffes,
ces procédeés de purification ont un retentissement sur les propriétés mécaniques et

biologiques de ces substituts (54,55).

Matrice osseuse déminéralisee

Elle est produite par décalcification d’os cortical, pis différents procédés permettent de
réduire le risque de réponse immunitaire de I’hote et le risque d’infection. LE produit
définitif conserve la structure trabéculaire du tissu original et sert de manchon
ostéoconducteur biologique malgré la perte de son intégrité structurelle par
suppression de 1’os minéralisé (56). Tous les facteurs de croissance ne sont pas
éliminés par les procédés industriels et ceux-ci sont méme plus facilement disponibles
du fait de la disparition de la couche minérale. La matrice osseuse déminéralisée serait
plus ostéoconductrice que I’allogreffe (56,57). Ce produit est également disponible
sous différentes présentations, notamment des gels ou des pates plus ou moins

malléables et flexibles.

Collagéne

La matrice extracellulaire osseuse est tres riche en collagene. Le collagéne joue un réle
important dans la minéralisation, 1’angiogenése, I’apport de facteurs de croissance et
fournit un environnement favorable a la régéneration osseuse. Toutefois, il ne possede
pas de structure de support résistante et présente un risque non négligeable
d’immunogénicité. C’est un matériau de comblement de mauvaise qualité en termes de

structure et de résistance, cependant son association avec de 1’hydroxyapatite ou des
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précurseurs ostéogéniques améliore significativement la prise de greffe (58). Ainsi le

collagene est souvent utilisé au sein de biomatériaux composites.

Céramiques phosphocalciques

Les céramiques phosphocalciques sont des produits de synthese ayant une composition

chimique proche de celle de la phase minérale de 1’os, utilisée en orthopéedie et en

dentisterie depuis les années 1980. Leur structure inerte sert d’échafaudage a la
régénération osseuse (49). Elles n’ont pas de propriétés ostéogéniques en tant que tel,
mais sont ostéoconductrices par le support qu’elles fournissent aux cellules osseuses.

Les céramiques sont majoritairement utilisées pour le comblement car elles présentent

une résistance mécanique faible, notamment aux cisaillements. Cependant, au contact

de tissu osseux sain, un tissu se forme sur leur structure et se minéralise progressivement
jusqu’a obtenir une résistance mécanique semblable a celle de ’os. 11 existe différents
types de céramiques :

- Hydroxyapatite : il s’agit d’un phosphate de calcium chimiquement proche des
apatites biologiques. Ce type de céramique est trés biocompatible cependant il ne se
résorbe pas ou peu, ce qui, combiné a la fragilité inhérente aux céramiques peut
créer une zone de fragilité plus sensible aux stress mécaniques (59-61).

- TCP: Le phosphate tri-calcique (TCP) est une céramique poreuse qui se résorbe
progressivement en libérant des ions calcium et phosphate utilisés par les cellules
ostéogenes environnantes pour la néoformation osseuse. Ainsi I’espace libéré par la
résorption du biomatériau permet le dépdt d’os néoformé. Le TCP est donc
considéré comme ostéoconducteur (62,63). Le plus utilisé est le B- TCP.

- BCP :il s’agit de céramique biphasée (BCP) qui associent I’hydroxyapatite et le -
TCP. L’association des 2 composant permet de combiner leurs propriétés, c’est-a-
dire, une bonne ostéoinduction par une plus grande solubilité du TCP, une meilleure
stabilité a long terme par la faible résorbabilité de 1’hydroxyapatite permettant une
meilleure adhérence cellulaire et la mise en place d’un tissu osseux néoformé. Le
ratio des 2 composants est ajusté en fonction des propriétés désirées.

- Ciments de phosphate de calcium : Ce produit est constitué d’un mélange de poudre
de phosphate de calcium et d’une solution aqueuse qui se présente sous forme de

pate injectable, se solidifiant en quelques minutes et formant une apatite similaire a
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celle retrouvée dans la phase minérale de I’os. Ce matériau se résorbe trés lentement

du fait d’une faible porosité, ce qui diminue la croissance cellulaire (64).
Bioverre
Composes de calcium, de phosphore et de dioxyde de silicium, ils sont ou non
résorbables en fonction des proportions de leurs différents composants. Les bioverres
sont biocompatibles, résistants, solides, non poreux et ostéoinducteurs. lls possédent
également des capacités ostéogéniques par dissolution de leurs éléments de surface et
précipitation de ceux-ci en apatites biologiques qui stimulent les cellules ostéogéniques
(37).
Matériaux composites
Il existe de nombreux matériaux composites associant a des degrés divers les différents
matériaux susnommes.
Rh-BMP 2
Le terme «bone morphogenic protein » (BMP) désigne un groupe de protéines
endogeénes membres de la famille des facteurs de croissance (65). Elles sont impliquées
dans le développement embryologique et la formation osseuse en permettant la
stimulation, la prolifération, la différenciation et le chimiotactisme des cellules
ostéoprogénitrices (42,66,67). Une faible quantité de ces facteurs est présente dans le
squelette adulte et serait responsable du maintien de la structure osseuse et de la
réparation osseuse en cas de fracture Elles ont été décrites dans les années 1960 par
Urist, un chirurgien orthopédique, qui a démontré que des fragments de matrice osseuse
acellulaire lyophilisée et déminéralisée placée au sein de muscles de lapin entrainaient
une formation de tissu 0sseux(68). Il en a déduit qu’il existait donc un agent capable
d'induire la formation. Suite a ses découvertes, il a été possible d’isoler cet agent puis
d’en produire une forme synthétique, la RhBMP-2 (69). Des études cliniques en
orthopédie ont démontré son efficacité dans les arthrodeses lombaires et dans la prise
en charge des fractures des os longs aux Etats-Unis. Dans un environnement adéquat,
cette protéine permet la création de tissu osseux de novo, sans ajout de cellules osseuses
associé. Le produit agissant sur la différenciation des cellules environnantes pour
induire leur transformation en cellule osseuse. Pour obtenir cet effet, la concentration
de ce facteur doit étre bien supérieure a la concentration physiologique. Il existe des
études montrant son efficacité en chirurgie maxillo-faciale, notamment pour établir des
ponts osseux dans des defects faciaux importants. Actuellement son utilisation en

France est limitée pour la réalisation d’arthrodese lombaire antérieure et en association
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du traitement standard des fractures du tibia de 1’adulte (65). Plusieurs études
démontrent une meilleure ossification qu’avec de 1’os autologue d’origine iliaque,
autant sur le plan de la densité osseuse que sur la hauteur osseuse résiduelle (44,59,70—
72). Toutefois, il a été décrit un risque de transformation maligne, certes faible, mais
présent, ainsi que d’ossification ectopique. 2 méta-analyses retrouvent une faible
augmentation du risque, mais pas statistiguement significatif. Ces risques sont
actuellement trop peu connus et maitrisés pour proposer le RhnBMP-2 en tant que

traitement de routine au sein d’une population pédiatrique.
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II. ARTICLE

Introduction :

Les fentes labio-alvéolaires sont une anomalie congénitale touchant de fagon variable la lévre
supérieure, le seuil nasal et I’arcade alvéolaire, entrainant une solution de continuité cutanée,
musculaire, muqueuse et osseuse ainsi qu’une déformation du septum nasal. Il s’agit de la
deuxiéme malformation congénitale la plus fréquente apres les malformations cardiovasculaires
et représentent la premiere anomalie congénitale du massif facial, touchant entre 1/400 et

1/10000 naissances annuelles dans le monde (73).

La prise en charge des fentes alvéolaires est nécessaire parce qu’elles ont des conséquences sur
la croissance faciale et la mise en place de la denture. Cette prise en charge est généralement
réalisée lorsque que la denture du patient est dite mixte, ¢’est-a-dire, lorsque cohabitent des
dents déciduales et permanentes. Cela correspond a un age compris entre 7 et 12 ans, quand les
racines des canines permanentes ont atteint les 2/3 de leur longueur finale et que leur couronne
n’est pas encore visible (17,17,21,25,27,74). L’age de I’enfant n’a que peu d’importance par
rapport a I’état de la denture, étant donné qu’il existe de nombreuses anomalies et retards de
développement dentaire. L’objectif du traitement est de stabiliser et consolider le maxillaire en
vue de traitement secondaires, de fermer les fistules oro-nasales, de permettre 1’éruption des
dents adjacentes a la fente et d’améliorer la symétrie labio-narinaire en apportant un soutien
0sseux sous-jacent (19,26,31,59). Pour traiter cette fente alvéolaire, il est nécessaire d’y
apporter un matériau de comblement. Actuellement, et depuis de nombreuses années, la greffe
d’os autologue est considérée comme le gold standard car elle apporte des cellules
ostéogeniques ainsi que des facteurs de croissance permettant une bonne ostéoinduction et
ostéoconduction tout en entrainant une réaction immunologique faible, ce qui fiabilise la prise
de la greffe (7,30). Cet os est classiqguement prélevé sur la créte iliaque, mais peut également
I’étre au niveau de la symphyse mandibulaire, la calvaria, la cOte, voire le tibia, chaque site
donneur ayant des avantages et des inconvénients propres. Toutefois le prélevement du site
donneur n’est pas dénué de morbidité et rallonge fréquemment le temps opératoire. Citons par
exemple, pour le prélevement iliaque les lésions du nerf cutané fémoral latéral, les saignements
et le risque d’hématome, ainsi que les douleurs post-opératoires pouvant entrainer une boiterie.

La compréhension des mécanismes de régénération osseuse a amené au développement de

64



substituts osseux. Ceux-ci sont largement utilisés en orthopedie afin de stimuler la réparation
osseuse lors de fractures ou de pseudarthorse, et de combler des défects aprés résection
tumorale. Il en existe de nombreux types, allant de matrices osseuses déminéralisées, aux
matériaux composites, en passant par les biocéramiques, les bioverres et les facteurs de
croissance. lls sont actuellement encore peu utilisés en Chirurgie Maxillo-faciale, cependant, il
a été prouvé que ces substituts osseux permettaient d’obtenir de bons résultats, tant en terme
fonctionnels, que de morbidité, de colts ou de gain de temps opératoire (6,59,67,75). 1l existe
peu d’études comparatives entre substituts osseux et os autologue, entrainant des difficultés
d’analyser les conclusions pour le praticien, d’autant plus qu’il s’agit majoritairement d’une
population pédiatrique nécessitant donc de redoubler d’effort pour éviter des complications a

long terme

Cette étude a pour but d’évaluer de fagon précoce la stabilité dans le temps de ces substituts, la
densité osseuse obtenue et leur capacité a induire une nouvelle formation osseuse en les

comparant a une greffe d’os autologue d’origine iliaque, a 1’aide d’outils radiologiques.
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Matériel et méthode :

Cette étude rétrospective a été réalisée au sein du Centre Hospitalo-Universitaire de Besangon.
Les patients inclus correspondaient aux patients présentant une fente alvéolaire unilatérale ou
bilatérale et ayant bénéfici¢ d’une greffe osseuse alvéolaire secondaire, soit a 1’aide d’un
greffon iliaque, soit a ’aide de substitut osseux, depuis le 1°" Janvier 2015. Tous les patients
ont été opérés par le méme opérateur. Ont été exclus, les patients n’ayant pas bénéficié¢ d’une
imagerie postopératoire et ceux ayant présenté un échec complet de la prise de greffe a 3 mois.

Toutes les fentes ont été isolées et analysées séparément, avant d’étre réparties en 2 groupes :
le groupe ayant recu un greffon osseux d’origine iliaque (n=10) et un groupe ayant bénéfici¢ de
I’utilisation d’un substitut osseux (n=9). Les différents substituts osseux utilisés étaient :

MATRIBONE® (n=5), MATRIBONE® + PRP (n=2) et CREOS XENOGAIN® + PRP (n=2).

Tous les patients bénéficiaient d'un cone-beam a environ 3 mois post-opératoires lorsqu’ils
étaient revus en consultation de contréle selon le protocole standard. Cet examen étant validé

pour ce type d’analyse (76-78).

Ces examens d’imagerie ont été réalisés selon une orientation correcte et enregistrés au format
DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) sur le PACS ((Picture Archival

and Communication System) de 1’établissement.

Tous les fichiers DICOM ont ensuite été analysés a l'aide de Kodak Carestream® PACS version
12.1 (Eastman Kodak Company, Rochester, NY). Ce logiciel permet de réaliser des
reconstructions multiplanaires (MPR) et de corriger les anomalies mineures liées a la position

de la téte du patient lors de I'examen.

Les images ont été réorientées sur les différents axes afin de corriger les éventuelles
malpositions de I’extrémité céphalique lors de la réalisation de I’examen. Une région d'intérét
a eté definie dans un plan sagittal, comprenant la fente alvéolaire avec une limite supérieure et
une inférieure afin de ne mesurer que les coupes entre ces 2 limites. La limite supérieure
correspondait au plancher des fosses nasales et la limite inférieure était un plan paralléle au
précédent, passant par la jonction émail-cément des dents adjacentes a la fente. En coupe axiale,
des limites antérieures et postérieures ont été definies en utilisant I'épaisseur alvéolaire

maximum controlatérale, ou maximale quand il s'agissait d’une fente bilatérale.
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Pour une meilleure analyse, nous avons défini une fenétre de visualisation osseuse avec comme
référence, 1’eau correspondant a 0 unités Hounsfield (UH) apparaissant noire sur le moniteur,

et I’os cortical correspondant a environ +1000 UH apparaissant blanc.

L’aire du défect osseux de chaque coupe a été mesurée en se servant de l'outil de tracé du
logiciel Carestream® par un opérateur unique, a main levée, a I’aide d’une souris, sur les coupes

axiales entres les différentes limites précédemment mises en place (voir figure 1).

Figure 1 : cone beam, mesure du défect osseux sur une coupe axiale

Une fois I'ensemble des coupes contourées, le volume total du défect en millilitres cubes était
calculé a I'aide de I'outil de rendu volumétrique du logiciel. Ce volume correspondait au volume

préopératoire de la fente alvéolaire.

En utilisant la méme procédure, le volume résiduel postopératoire du défect persistant a été

calculé sur les CBCT post-opératoires.

L'équation suivante a ensuite été utilisée pour calculer le pourcentage de formation osseuse
(%Fos) :
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(volume préopératoire — volume résiduel postopératoire) 100

% FOs = — -
volume préopératoire

Nous avons ensuite mesuré la densité osseuse de 1’os natif ainsi que de 1’os nouvellement formé
sur les CBCT postopératoires a 1’aide du méme logiciel que précédemment. Ces mesures ont
¢été faites en 3 points pour chaque type d’os sur les coupes axiales millimétriques et une

moyenne de ces 3 mesures calculée pour I’analyse statistique.

La réussite de la greffe osseuse a été évaluée a 1’aide de différents outils :

- En prenant en compte le pourcentage de formation osseuse %FOs

- En analysant la densité osseuse de 1’os alvéolaire a 3 mois postopératoires et en la
classant selon 1’échelle de Norton et Gamble (79)

- En utilisant 1’échelle de Bergland correspondant actuellement au gold-standard pour

I’évaluation de la réussite d’une greffe osseuse alvéolaire (76,80-83).

Les données ont été analysées avec un test non paramétrique de Wilcoxon. Un niveau alpha
égal a 5% (p=0.05) a été utilisé pour démontrer une différence statistiquement significative.

L’ensemble des calculs a été réalisé avec le logiciel Ellistat® version 5.31 2020/04.
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Résultats :

Au total, 19 fentes ont été incluses dans 1’étude, pour 16 patients. Le groupe 1 (os autologue)
comprenait 10 fentes pour 9 patients, 9 fentes unilatérales et 1 bilatérale. Le groupe 2 (substitut

0sseux) était constitué de 9 fentes pour 7 patients, 6 fentes unilatérales et 2 bilatérales

Le groupe 1 était composé de 9 individus de sexe masculin et 1 de sexe féminin, le groupe 2 de

6 individus de sexe masculin et 3 de sexe féminin (p=0,92).
L’age moyen du groupe 1 était de 9,3 ans, et de 12,9 ans pour le groupe 2 (p=0,17).

Le volume du defect osseux initial ainsi que la densité osseuse initiale étaient similaires dans

les 2 groupes (p=0,07 et p=0,85).
Les données de comparaison de population sont visibles dans le tableau 1.

Les pourcentages moyens de formation osseuse a 3 mois %FOs étaient respectivement de
80,6% pour le groupe 1 et de 86,2% pour le groupe 2 (p=0,83).

La densité osseuse moyenne de la greffe a 3 mois était de 528,2 UH pour le groupe 1 et de 594,7
UH pour le groupe 2 (p=0,28). Ce qui correspond respectivement a un score moyen sur 1’échelle

de Norton et Gamble de 2,8 et 2,4 (p=0,43).

Le score moyen sur 1’échelle de Bergland était de 1,9 pour le groupe 1 et de 1,7 pour le groupe
2 (p=0,75).

Ces données sont visibles dans le tableau 2.

Les valeurs détaillées de %FOs, des mesures de densité osseuse de la greffe, et des scores des

échelles de Norton et Gamble, et de Bergland, sont visibles dans les tableaux 3, 4, 5 et 6.
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Discussion :

Dans cette ¢tude, le pourcentage de formation osseuse moyen pour 1’os autologue est de 80,6%,
ce qui conforte dans I’idée que le taux de succes de ce type de greffe est élevé. De plus, ces
résultats sont en accord avec les autres études sur le sujet (7,30,40-42,84). En ce qui concerne
les substituts osseux utilisés, ce pourcentage est similaire avec 86,2% et nous ne retrouvons pas
de différence statistiquement significative (p=0,83). On peut donc supposer que ces produits
constituent un matériau de comblement au moins aussi efficace que de 1’os autologue. Ces
résultats sont également en accord avec les données de la littérature, Benlidayi et al a, en effet,
démontré que le taux de succes de ce type de biomatériau était similaire a celui de I’os autologue
d’origine iliaque (85). Takemaru et al retrouve une résorption osseuse moindre et significative
apres un an en faveur des biomatériaux (60). Mossaad et al, objective une densité osseuse a 6
mois pour un biomatériau composite associant cristaux d’hydroxyapatite et éponge de collagéne
statistiquement supérieure a 1’os autologue (86). On retrouve donc une bonne efficacité de ces
biomatériaux utilisés seuls, en combinaisons ou associés a de 1’os autologue afin de fiabiliser

les résultats.

En ce qui concerne la densité osseuse, nous avons choisi d’utiliser la classification de Norton
et Gamble car celle-ci déduit la qualité osseuse en fonction de sa densité mesurée en unités
Hounsfield. La densité osseuse moyenne de la greffe a 3 mois était de 528,2 UH pour le groupe
1 etde 594,7 UH pour le groupe 2 (p=0,28). Ce qui correspond respectivement a un score moyen
sur 1’échelle de Norton et Gamble de 2,8 et 2,4 (p=0,43). Ce score signifie que
radiologiquement, la densité du matériau de comblement était comparable a un os doté d’une
couche épaisse d'os compact avec un noyau dense d'os trabéculaire selon I’échelle de Lekholm
et Zarb. Ceci permet d’estimer la qualité de 1’os néoforme, notamment pour une éventuelle pose
d’implant dentaire ultérieure. Toutefois, il est fréquent qu’une seconde greffe osseuse soit
nécessaire afin d’obtenir une hauteur suffisante pour que ce geste soit réalisable. Ici, on peut
constater que les biomatériaux ont permis d’obtenir une densité osseuse correcte et semblable

a celle de I’os autologue a 3 mois.

Nous avons également décidé d’utiliser I’échelle de Bergland afin d’évaluer le succes des
différentes greffes étant donné que celle-ci constitue la méthode de mesure validée de réussite
d’une greffe osseuse alvéolaire par mesure de la hauteur osseuse résiduelle. Ici, le score moyen
sur I’échelle de Bergland était de 1,9 pour 1’0s autologue et de 1,7 pour les biomatériaux, avec
encore une fois une absence de différence statistiquement significative (p=0,75). Ces résultats
nous placent entre le type 1 et le type 2 de I’échelle, ce qui correspond a une hauteur osseuse
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résiduelle comprise entre 75 et 100% de la hauteur initiale. Une hauteur osseuse suffisante est
requise pour permettre 1’éruption et le maintien des dents adjacentes a la fente dans la greffe.
Par ailleurs il a été démontré que I’éruption canine était possible a travers ce type de substitut

0SSeux, ce qui est un des buts recherchés de cette intervention.

Un substitut osseux idéal devrait étre biocompatible, résorbable, facile a utiliser, bon marché,
avoir une structure proche de celle de 1’os, et des propriétés ostéoconductrices et
ostéoinductrices suffisantes pour recruter et stimuler les cellules ostéogéniques de
I’environnement. Bien entendu, ce biomatériau n’existe pas encore a ce jour et en pratique, les
substituts osseux disponibles sont souvent utilisés en associations les uns avec les autres, ou
avec de I’os autologue, voire du coagulat sanguin en fonction du volume osseux nécessaire, des

propriétés recherchées et de la localisation (45,67).

Dans cette étude nous avons utilisé deux substitus osseux différents. Le premier, Creos
Xenogain® de Nobel Biocare correspond a une matrice osseuse minéralisée déprotéinisée
d’origine bovine sous forme de granulés, et le second & une matrice de collagene minéralisée
composée de collagéne d’origine porcine et d’une association d’hydroxyapatite et de
phosphates tricalciques, de différentes formes geométriques. La xénogreffe est constituée de
minéraux osseux, généralement d’origine bovine en raison de la similitude de structure avec
I’os humain, débarrassés de leur composant organique afin de supprimer le risque
d’immunogénicité. Les différents procédés de traitement qu’ils subissent permettent d’obtenir
une hydroxyapatite biologique. Ces substituts sont les plus utilisés et sont biocompatibles et
possedent un bon pouvoir ostéoconducteur. L’autre substitut que nous avons utilisé,
Matribone® de BIOM’UP SAS, correspond, @ un matériau composite associant les propriétés
décrites précédemment a celles des céramiques phophocalciques. Ces céramiques sont
semblables a de la partie minérale de 1’os et possedent des capacités ostéoconductrices mais pas
ou peu d’activité ostéogénique. Ceci leur permet de servir d’échafaudage pour les cellules
osseuses du tissu sain environnant et donc d’acquérir progressivement une résistance
mécanique semblable a celle de 1’os. Elles sont d’origine synthétiques mais sont
biocompatibles. Ici, une part est constituée d’hydroxyapatite, c’est-a-dire un phosphate de
calcium trés proche des apatites biologiques, mais peu voire pas résorbable. L’autre part
correspond a du phosphate tri-calcique (TCP) qui est une céramique de moindre résistance mais
avec une résorption progressive en ions utilisés pour 1’ostéogenése. Cela permet de ménager
progressivement un espace qui sera colonisé€ par de I’os néoformé grace aux éléments chimiques

libérés. Plusieurs études retrouvent de bons resultats avec ce type de biomatériaux dans le cadre
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des greffes alvéolaires, avec toutefois un risque d’infection présent jusqu’a 1 an post-opératoire

et corrélé au volume de biomatériaux utilisé (59-61,87-89).

Chez certains patients traités, du PRP a été utilisé pour envelopper la greffe. Il ne s’agit pas
d’un substitut osseux a proprement parler mais il s’agit de plasma sanguin enrichi en plaquettes
par centrifugation et contient de nombreux facteurs de croissance et cytokines censés stimuler
la régénération tissulaire ainsi que 1’angiogenése. Plusieurs études retrouvent de meilleurs
résultats en termes de densité osseuse ou de résorption de la greffe lorsque du PRP est utilisé
en complément de 1’os autologue ou des biomatériaux (90-93). Le mécanisme de cette action
n’est pas encore connu, mais il semblerait que le manchon fibrineux ainsi créé favoriserait les
interactions cellulaires. De plus, il est connu que le PRP améliore la cicatrisation des tissus
mous, ainsi les résultats osseux seraient meilleurs par une moindre incidence des désunions

cicatricielles (94).

Il existe encore de nombreux types de biomatériaux utilisés que nous ne détaillerons pas ici,
tels que les verres bioactifs, les biocéramiques ou les matériaux composites. Toutefois des
études sont en cours sur un matériaux prometteur, la protéine recombinante BMP-2. Les terme
« bone morphogenic protein » (BMP) désigne un groupe de protéines endogénes membres de
la famille des facteurs de croissance. Elles sont impliquées dans le développement
embryologique et la formation osseuse en permettant la stimulation, la prolifération, la
différenciation et le chimiotactisme des cellules ostéoprogeénitrices (66). Une faible quantité de
ces facteurs est présente dans le squelette adulte et serait responsable du maintien de la structure
osseuse et de la réparation osseuse en cas de fracture (67). Elles ont été décrites dans les années
1960 par Urist, un chirurgien orthopédique, qui a démontré que des fragments de matrice
osseuse acellulaire lyophilisée et déminéralisée placée dans des muscles de lapin entrainaient
une formation de tissu osseux (68). Il en a déduit qu’il existait donc un agent capable d'induire
la formation. Suite a ses découvertes, il a ét€ possible d’isoler cet agent puis d’en produire une
forme synthétique, la RhBMP-2 (69). Des études cliniques en orthopédie ont démontré son
efficacité dans les arthrodéses lombaires et dans la prise en charge des fractures des os longs
aux Etats-Unis. Dans un environnement adéquat, cette protéine permet la création de tissu
osseux de novo, sans ajout de cellules osseuses associé. Le produit agissant sur la
différenciation des cellules environnantes pour induire leur transformation en cellule osseuse.
Pour obtenir cet effet, la concentration de ce facteur doit étre bien supérieure a la concentration
physiologique. Il existe des études montrant son efficacité en chirurgie maxillo-faciale,

notamment pour établir des ponts osseux dans des defects faciaux importants (71) .
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Actuellement son utilisation en France est limitée pour la réalisation d’arthrodése lombaire
antérieure et en association du traitement standard des fractures du tibia de 1’adulte. Plusieurs
¢tudes démontrent une meilleure ossification qu’avec de 1’os autologue d’origine iliaque, autant
sur le plan de la densité osseuse que sur la hauteur osseuse résiduelle (44,59,59,65,72,95).
Toutefois, il a été décrit un risque de transformation maligne, certes faible, mais présent, ainsi
que d’ossification ectopique. 2 méta-analyses retrouvent une faible augmentation du risque,
mais pas statistiquement significatif. Ces risques sont actuellement trop peu connus et maitrisés
pour proposer le RhBMP-2 en tant que traitement de routine au sein d’une population
pédiatrique (59,96).

Les limites de cette étude sont, tout d’abord de pas avoir pu inclure un plus grand nombre de
patients ce qui diminue la puissance de 1’é¢tude et donc peut biaiser notre analyse statistique.
Ceci vient du fait que les biomatériaux sont utilisés dans le service depuis 2 ans seulement. Un
défaut de I’¢tude vient également du délai pour le contrdle radiologique. En effet, le CBCT était
systématiquement réalisé a 3 mois post-opératoires ce qui est tot pour évaluer correctement
’ossification ainsi que la résorption osseuse. Il aurait été judicieux de pouvoir réaliser cet
examen a 6 et 12 mois afin d’avoir une meilleure visualisation des résultats ainsi que de la
cinétique de résorption des différents matériaux. Toutefois, cela n’était pas réalisable du fait de
I’utilisation récente des biomatériaux, ce qui aurait encore diminué le nombre de patients inclus
dans I’étude. Il serait intéressant de poursuivre notre étude en incorporant ces nouvelles données

dés qu’elles seront disponibles.

Conclusion :

Cette étude nous permet d’affirmer que les biomatériaux contituent une alternative viable a
I’utilisation d’os autologue d’origine iliaque dans le traitement des fentes alvéolaires car leurs
capacités permettent d’obtenir une formation osseuse équivalente a I’os autologue en termes de

quantité et de qualité, a un stade précoce.

Conflits d’intérét :

Aucun des auteurs ne présente de conflit d’intérét dans cette étude
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Figures :

Tableau 1: description des deux populations

Greffe iliaque Substitut osseux p- value
(N=10) (N=9)
Age (années) 9,3+/-4,4 12,9 +/- 5,8 0,17
Sexe 9H/1F 6H/3F 0,92
Fente 10 fentes 7 fentes
labioalvéolopalatines labioalvéolopalatines
totales totales / 2 fentes
labio-alvéolaires
Volume 510 +/-181,7 352,4 +/- 251,6 0,07
préopératoire du
défect (mL3)
Densité osseuse de 807 +/- 115,6 799,2 +/- 104,4 0,85
I’os natif (HU)
Tableau 2 : résultats a 3 mois
Groupe 1 Groupe 2 p-value
%Fos moyenne 80,6% +/- 16,3 86,2 +/- 9,4 0,83
Densité moyenne de 528,2 +/- 127,1 594,7 +/- 125,7 0,26
la greffe osseuse a 3
mois (UH)
Score moyen sur 2,8 +/- 1,03 2,4 +/- 0,88 0,43
I’échelle de Norton
et Gamble
Score moyen sur 1,9 +/- 0,87 1,77 +/- 0,83 0,75
I’échelle de

Bergland



Valeurs (pourcentage)

Moyenne
Mediane
Ecart-type

Tableeau 3: details des valeurs de %FOs

%FOs groupe 1

72,36
43,86
89,88
96,39
96,54
90,21
87,65
74,05
87,45
68,46
80,69
97,55
16,28

%FOs groupe 2

87

86,91
97,38
84,90
87,45
86,30
63,37
92,16
91,04

86,28
87
9,416

Table 4: Détails des valeurs de densité de la greffe osseuse a 3 mois

Valeurs (UH)

Moyenne
Mediane
Ecart-type

Densité de la greffe osseuse
groupe 1
709

724

540

573

396

412

497

588

338

505
528,2
522,5
127,1

Densité de la greffe osseuse
groupe 2
658

379

572

449

819

599

614

650

613

594,78

613
125,7
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Valeurs

Moyenne
Mediane
Ecart-type

Valeurs

Moyenne
Médiane
Ecart-type

Table 5: Détails des scores sur 1’échelle de Norton and Gamble

Score de Norton and Score de Norton and
Gamble groupe 1 Gamble group 2
2 2

2 4

2 2

2 4

4 2

4 2

4 2

2 2

4 2

2

2,8 2,44

2 2

1,03 0,88

Table 6: Détails des scores de 1’échelle de Bergland

Score de Bergland groupe  Score de Bergland groupe

1 2

3 1

3 2

2 2

1 2

1 1

1 3

1 3

2 1

2 1

3

1,9 1,77
2 2
0,87 0,83
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IV. ANNEXES : ARTICLE EN ANGLAIS

Introduction :

Cleft lip and alveolar clefts are a congenital anomaly affecting the upper lip, nasal threshold
and alveolar arch in a variable manner, resulting in skin, muscle, oral mucosa and bone
discontinuity associated with a deformation of the nasal septum. It is the second most common
congenital malformation after cardiovascular malformations and represents the first congenital
anomaly of the facial bones, affecting between 1/400 and 1/10000 annual births worldwide
(Bénateau et al., 2020).

Management of alveolar clefts is necessary because they affect facial growth and tooth
placement. This management is generally carried out when the patient’s dentition is mixed, i.e.
when deciduous and permanent teeth coexist. This correspond to an age between 7 and 12 years,
when the roots of the permanent canines have reached 2/3 of their final length and when their
crown is not yet visible (Bergland et al., 1986; Enemark et al., 1987; Newlands et al., 2000;
Ozawa et al., 2007; Elhaddaoui et al., 2017). The age of the child is little importance in relation
to the state of the teeth, as there are many anomalies and delays in dental development. The
goal of the treatment is to stabilize and consolidate the maxilla for secondary treatment, close
oro-nasal fistulas, allow eruption of teeth adjacent to the cleft and improve alar base symmetry
by providing underlying bone support (Amanat et al., 2000; Calvo et al., 2014; Canan et al.,
2014; Liang et al., 2018). To treat this alveolar cleft, a filling material is required. Currently,
and since many years, autologous bone grafting has been considered the gold standard because
it provides osteogenic cells and growth factors for good osteoinduction and osteoconduction
while resulting in a weak immunological response, making grafting more reliable (Boyne et al.,
1972; Boyne et al., 1976). This bone is typically harvested from the iliac crest, but can also be
harvested from the mandibular symphysis, calvaria, rib or even tibia, each donor site having its
own advantages and disadvantages. However, autologous bone grafting is not without
morbidity for the donor site and frequently increases the operating time. For example,
complications from iliac crest harvesting include damage to the lateral femoral cutaneous nerve,
bleeding, the risk of hematoma, as well as post-operative pain that can lead to lameness.
Understanding the mechanisms of bone regeneration has led to the development of bone

substitutes. These are widely used in orthopedics to stimulate bone repair in fractures or
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pseudoarthritis, and to fill in defects after tumor resection. These are many different types,
ranging from demineralized bone matrices, composite materials, bioceramics, bioglasses and
growth factors. They are currently still little used in Maxillofacial surgery, however it has been
proven that these bone substitutes provide good results, both in terms of function, morbidity,
cost and surgical time savings (van Hout et al., 2011; Weissler et al.,2016; Liang et al., 2018;
Mehta et al., 2018). There are few comparative studies between bone substitutes and autologous
bone, making it difficult for the practitioner to analyse the conclusions, especially as this is
mainly for a pediatric population and therefore requires greater effort to avoid long-term

complications.

The purpose of this study is to evaluate early on the stability over time of these substitutes, the
bone density obtained and their ability to induce new bone formation by comparing them to an

autologous bone graft of iliac origin, using radiological tools.
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Material and method :

This retrospective study was carried out at the University Hospital of Besangon. Patients
included were those with unilateral or bilateral alveolar cleft who received a secondary alveolar
bone graft, either with an iliac crest graft or a bone substitute, since January *t2015. All patients
were operated on by the same surgeon. Patients who did not benefit from postoperative imaging

and those who had a complete failure of grafting at 3 months were excluded.

All clefts were isolated and analyzed separately and then divided into 2 group: the group that
received a bone graft of iliac crest (n=10) and a group that benefited from the use of a bone
substitute (n=9). The different bone substitutes used were: MATRIBONE® (n=5),
MATRIBONE® + platelet rich plasma (PRP) (n=2) and CREOS XENOGAIN® + PRP (n=2).

All patients had pre-surgical cone-beam (CBCT) scans before the alveolar graft and at 3 months
post-operatively when they were seen in a follow-up consultation according to the standard
protocol. This complementary exam was validated for this type of analysis (Oberoi et al., 2009;
Koong et al., 2010; Trujillo et al., 2018).

Each scan was performed in the correct orientation and recorded in DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine) format on the hospital’s PACS (Picture Archival and

Communication System).

All DICOM files were then analyzed using KODAK CARESTREAM® PACS Version 12.1
(Eastman Kodak Company, Rochester, NY). This software allows multiplanar reconstructions
(MPR) to be performed and minor abnormalities related to the position of the patient’s head

during the examination to be corrected.

The images were reoriented on the different axes in order to correct possible malpositions of
the cephalic extremity during the examination. A region of interest was defined in a sagittal
plane, including the alveolar cleft with an upper and a lower limit in order to measure only the
slices between these 2 limits. The upper limit was the floor of the nasal cavities and the lower
limit was a plane parallel to the previous one, passing through the enamel-cement junction of
the teeth adjacent to the cleft. In an axial section, anterior and posterior limits were defined
using the maximum contralateral alveolar ridge thickness, or maximum alveolar ridge thickness

in case of a bilateral cleft.

86



For a better analysis, we have defined a bone visualization window, using water as a reference.
Air corresponding to 0 Hounsfield Units (HU) appearing black on the monitor, and cortical

bone corresponding to approximately +1000 HU appearing white.

The area of bone defect in each section was measured using the Carestream® software’s tracing
tool by a single operator, freehanded, using a mouse, on the axial sections between the various

previously established boundaries.

Once all the slices were contoured, the total volume of the defect in cubic milliliters was
calculated using the software’s volumetric rendering tool. This volume corresponded to the

preoperative volume of the alveolar cleft.

Using the same procedure, the postoperative residual volume of the persistent defect was

calculated on the postoperative CBCT scans.

The following equation was then used to calculate the percentage of bone formation (%BF):

(preoperative volume — residual postoperative volume)
%BF = , x 100
preoperative volume

We then measured the bone density of native bone as well as newly formed bone on the
postoperative CBCT scans using the same software as before. These measurements were made
at 3 points for each bone type on the axial millimeter slices and a mean of these 3 measurements

was calculated for statistical analysis.
The success of the bone graft was evaluated using different tools:

- Taking into account the percentage of bone formation % BF.

- By analyzing the bone density of alveolar bone at 3 months postoperatively and
classifying it according to the Norton and Gamble scale (Norton et al., 2001).

- Using the Bergland scale currently used as the gold-standard for evaluating the success
of an alveolar bone graft (Hynes et al., 2003; Jia et al., 2006; Khalil et al.,2014; Wiedel
et al.,2016; Trujillo et al.,2018).

The data were analyzed with a non- parametric Wilcoxon test. An alpha level of 5% (p=0.05)
was used to demonstrate a statistically significant difference. All calculations were performed
using Ellistat® software Version 5.31 2020/04.
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Results :

A total of 19 clefts were included in the study for 16 patients. Group 1 (autologous bone)
consisted of 10 clefts for 9 patients, 9 unilateral and 1 bilateral. Group 2 (bone substitute)

consisted of 9 clefts for 7 patients, 6 unilateral and 2 bilateral.
Group 1 consisted of 9 males and 1 female, group 2 of 6 males and 3 females (p=0.92).
The mean age for group 1 was 9.3 years and 12.9 years for group 2 (p=0.17).

The volume of the initial bone defect and the initial bone density was similar in both groups

(respectively p=0.07 and 0.85).
The population comparison data are shown in Table 1.

The mean bone formation percentage at 3 months (%BF) were 80.6% for group 1 and 86.2%
for group 2 (p=0.83) respectively.

The mean bone density of the graft at 3 months was 528.2 HU for group 1 and 594.7 HU for
group 2 (p=0.28). This corresponds to a mean score on the Norton and Gamble scale of 2.8 and
2.4 (p=0.43).

The mean score on the Bergland scale was 1.9 for group 1 and 1.7 for group 2 (p=0.75).
These data are shown in Table 2.

Detailed values of %BF, graft bone density measurements and scores of Norton and Gamble
and Bergland scales are shown in tables 3, 4, 5 and 6.
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Discussion :

In this study, the average bone formation percentage for autologous bone is 80.6%, which
supports the idea that the success rate of this type of graft is high. Moreover, these results are
in line with the other studies on the subject (Boyne et al., 1972; Boyne et al., 1976; Kortebein
et al., 1991; Herford et al., 2007; Dickinson et al., 2008; Francis et al., 2013). With regard to
the bone substitutes used, this percentage is similar with 86.2% and no statistically significative
difference (p=0.83). It can therefore be assumed that these products are at least as effective as
autologous bone as a filling material in this case. These results are also in agreement with the
data in the literature, as Benlidayi et al. (2012) demonstrated that the success rate of this type
of biomaterial was similar to that of autologous bone graft from the iliac crest. Takemaru et al.
(2016) found less and significant bone resorption after one year in favour of biomaterials.
Mossaad et al. (2019) showed a bone density at 6 months statistically superior for a composite
biomaterial associating hydroxyapatite crystals and collagen sponge compared to autologous
bone. It appears that these biomaterials used alone, in combination or associated with

autologous bone are therefore highly effective in terms of reliability of results.

Concerning the bone density, we have chosen to use the Norton and Gamble scale because it
infers bone quality based on its density measured in Hounsfield units. The mean bone density
of the graft at 3 months was 528.2 Hu for group 1 and 594.7 HU for group 2 (p=0.28). This
correspond to a mean score on the Norton and Gamble scale of 2.8 and 2.4 respectively
(p=0.43). This score means that radiologically, the density of the filling material was
comparable to a bone with a thick layer of compact bone with a dense core of trabecular bone
according to the Leckholm and Zarb scale. This makes it possible to estimate the quality of the
newly formed bone, especially for a possible subsequent dental implant placement. However,
a second bone graft is often necessary to achieve sufficient height for this procedure. Here, it
can be seen that the biomaterials have made it possible to obtain a correct bone density, similar

to the one obtained with autologous bone at 3 months.

We also decided to use the Bergland scale to evaluate the success of the different grafts since it
is the validated method of measuring the success of an alveolar bone graft by measuring residual
bone height. Here, the mean score on the Bergland scale was 1.9 for autologous bone and 1.7
for biomaterials, again with no statistically significant difference (p=0.75). The results place us
between type 1 and type 2 on the scale, which correspond to a residual bone height between 75
and 100% of the initial height. Sufficient bone height is required to allow eruption and
maintenance of the teeth adjacent to the cleft in the graft. Furthermore, it has been shown that
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canine eruption is possible through this type of bone substitute, which is one of the goals of the

procedure.

An ideal bone substitute should be biocompatible, resorbable, easy to use, inexpensive, have a
structure close to that of bone, and sufficient osteoconductive and osteoinductive properties to
recruit and stimulate osteogenic cells from the environment. Of course, this biomaterial does
not yet exist and in practice, the available bone substitutes are often used in association with
each other, or with autologous bone or even blood coagulate, depending on the volume of bone

and the properties required, and the location (van Hout et al.,2011; Jordana et al., 2017).

In this study we used two different bone substitutes. The first, CREOS XENOGAIN® from
Nobel Biocare, is a deproteinized mineralized bone matrix of bovine origin in granular form.
The xenograft consists of bone minerals, generally of bovine origin due to the similarity in
structure to human bone, freed of their organic component in order to eliminate the risk of
immunogenicity. The different treatment processes they undergo make it possible to obtain a
biological hydroxyapatite. These substitutes are the most widely used, are biocompatible and
have a good osteoconductive power. The other substitute we have used, MATRIBONE® by
BIOM’UP SAS, is a mineralized collagen matrix composed of collagen of porcine origin and a
combination of hydroxyapatite and tricalcium phosphates, in different geometric forms. It
combines the properties described above with those of phosphocalcic ceramics. These ceramics
are similar to the mineral part of the bone and have osteoconductive abilities but little or no
osteogenic activity. This allows them to act as a scaffold for the bone cells of the surrounding
healthy tissue and thus gradually acquire a mechanical strength similar to that of bone. They
are synthetic materials but are biocompatible. Here, one part consists of hydroxyapatite, i.e. a
calcium phosphate which is very similar to biological apatites, but is hardly or not resorbable.
The other part corresponds to tricalcium phosphate (TCP), which is a ceramic of lesser
resistance but with a progressive resorption in ions used for osteogenesis. This allows a space
to be gradually created which will be colonized by newly formed bone thanks to the chemical
elements released. Several studies have shown good results with this type of biomaterials in the
context of alveolar grafts, although the risk of infection is present up to 1 year post-operatively
and correlates with the volume of biomaterials used (Piattelli et al.1999; Taylor et al.,2002;
Weijs et al., 2010; Lazarou et al.,2011; Takemaru et al.,2016; Liang et al.,2018).

In some treated patients, PRP was used to wrap the graft. It is not a bone substitute per se, but
is a centrifugally enriched blood plasma containing platelets and many growth factors and
cytokines that are believed to stimulate tissue regeneration and angiogenesis. Several studies
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find better results in terms of bone density or graft resorption when PRP is used in addition to
autologous bone or biomaterials (Wang et al., 1984; Oyama et al., 2004; Choukroun et al., 2006;
Lee et al., 2009). The mechanisms of this action is not yet known, but it would appear that the
fibrinous sleeve thus created promotes cellular interactions. In addition, it is known that PRP
improves soft tissue healing, and thus bone outcomes are believed to be better due to a lower

incidence of scar disunions (Marukawa et al., 2011).

There are many types of biomaterials in use that we will not detail here, such as bioactive glass,
bioceramics or composite materials. However, studies are underway on a promising material,
the recombinant protein BMP-2. The term “bone morphogenic protein” (BMP) refers to a group
of endogenous proteins that are members of the growth factor family. They are involved in
embryological development and bone formation by enabling the stimulation, proliferation,
differentiation and chemotaxis of osteoprogenitor cells (Fallucco et al., 2009)(66). A small
amount of these factors is present in the adult skeleton and is believed to be responsible for
maintaining bone structure and bone repair in the event of fracture (van Hout et al., 2011). They
were described in the 1960s by Urist, an orthopedic surgeon, who demonstrated that fragments
of demineralized and lyophilized acellular bone matrix placed in muscles resulted in the
formation of bone tissue (Urist et al., 1965). He concluded that there was therefore an agent
capable of inducing the formation. Following his findings, it was possible to isolate this agent
and then produce a synthetic form, the RhBMP-2 (Urist et al., 1984). Clinical studies in
orthopedics have demonstrated its efficacy in lumbar arthrodesis and in the management of
long bone fractures in the United States. In the right environment, this protein allows the
creation of bone tissue de novo, without the addition of associated bone cells. The product acts
on the differentiation of surrounding cells to induce their transformation into bone cells. To
achieve this effect, the concentration of this factor must be much higher than the physiological
concentration. There are studies demonstrating its efficacy in Maxillofacial surgery,
particularly in establishing bone bridges in major facial defects (Liou et al., 2000). At present
its use in France is limited to anterior lumbar arthrodesis and in combination with the standard
treatment of adult tibia fractures. Several studies show better ossification than with autologous
bone of iliac origin, both in terms of bone density and residual bone height (Chin et al., 2005;
Dickinson et al., 2008; Rawashdeh et al., 2008; Alonso et al., 2010; Cahill et al.,2011; Liang et
al., 2018). However, the risk of malignant transformation, although low, has been described, as
well as the risk of ectopic ossification. Two meta-analysis found a small but not statistically

significant increase in risk. These risks are currently too poorly known and controlled to
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propose RhBMP-2 as routine treatment in a pediatric population (Cahill et al., 2011; Liang et
al., 2018).

The limitations of this study are, first of all, not having been able to include a larger number of
patients, which diminishes the power of the study and therefore mays bias our statistical
analysis. This is due to the fact that biomaterials have been used in the department for only two
years. A defect of the study also comes from the delay for the radiological control. Indeed,
CBCT scan was systematically performed at 3 months post-operatively, which is early to
correctly evaluate ossification and bone resorption. It would have been judicious to be able to
perform this examination at 6 and 12 months in order to have a better visualization of the results
as well as the resorption kinetics of the materials. However, this was not feasible due to the
recent use of the biomaterials, which would have further reduced the number of patients
included in the study. It would be interesting to continue our study by incorporating these new

data as soon as they become available.

Conclusion:

This study allows us to say that these biomaterials are a reliable alternative to autologous bone
graft to treat alveolar clefts as their abilities permits them to have an equivalent quality in terms
of density and bony formation at an early stage.
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Figures:

Age (years)
Sex
Clefts

Volume of the
presurgical
defect(mL3)
Normal bone
density (HU)

Mean %BF

Mean graft density
at 3 months (HU)
Mean score on the
Norton and
Gamble scale
Mean score on the

Bergland scale

Table 1 : description of the two populations

Iliac crest

(N=10)
9,3+/-4,4
9M/1F

10
labioalveolopalatal
clefts

510 +/-181,7

807 +/- 115,6

Bone substitute
(N=9)

12,9 +/- 5,8

6 M/3F

7 abioalveolopalatal
clefts/ 2
labioalveolar clefts
352,4 +/- 251,6

799,2 +/- 104,4

Table 2: Results at 3 months

Group 1
80,6% +/- 16,3
528,2 +/- 127,1

2,8 +/-1,03

1,9 +/- 0,87

Group 2
86,2 +/- 9,4
594,7 +/- 125,7

2,4 +/- 0,88

1,77 +/- 0,83

p- value

0,17
0,92

0,07

0,85

p-value
0,83
0,26

0,43

0,75
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Values (percentage)

Mean
Median
Standard deviation

Table 3: Details of %BF values

%BF Group 1

72,36
43,86
89,88
96,39
96,54
90,21
87,65
74,05
87,45
68,46
80,69
97,55
16,28

%BF Group 2

87

86,91
97,38
84,90
87,45
86,30
63,37
92,16
91,04

86,28
87
9,416

Table 4: Details of bone density values of the graft at 3 months

Values (HU)

Mean
Median
Standard deviation

Graft density Group 1
709
724
540
573
396
412
497
588
338
505
528,2
522,5
127,1

Graft density Group 2
658
379
572
449
819
599
614
650
613

594 |78

613
125,7
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Table 5: Details of scores on the Norton and Gamble scale

Values

Mean
Median
Standard deviation

Values

Mean
Median
Standard deviation

Score of Norton and
Gamble Group 1

PNNMNNBENBEDREBENDNDDNODN

o
w

Score of Norton and
Gamble Group 2

NNNMNPNNDNENEDND

Table 6: Details of Bergland score values

Score of Bergland Group 1  Score of Bergland Group 2

ONPFP WNNREFPEFRPEFEPEPDNW®

(00)
hy|

1

PR WWEFEDNMNDNDDN
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RESUME DE LA THESE :

Objectif : Réaliser une évaluation radiologique précoce de la stabilité des substituts osseux, de
la densité osseuse obtenue suite a leur utilisation et de leur capacité a induire une nouvelle
formation osseuse chez des patients présentant des fentes alvéolaires, en les comparant aux
résultats obtenus avec le gold-standard : 1’os autologue d’origine iliaque.

Materiel et méthode : Ont été inclus, tous les patients présentant une fente alvéolaire
unilatérale ou bilatérale ayant bénéfici¢ d’une greffe osseuse alvéolaire avec de 1’os autologue
iliaque ou a I’aide d’un substitute 0sseux, depuis le premier Janvier 2015 au Centre Hospitalo-
universitaire de Besangon. Nous avons mesureé le pourcentage de formation osseuse, la densité
osseuse et la hauteur osseuse résiduelle sur des cone-beams réalisés 3 mois apres I’intervention
et evalué la qualité des greffes a I’aide des échelles de Norton et Gamble, ainsi que de Bergland.

Résultats : Le pourcentage de formation osseuse moyen a 3 mois post-opératoires était de
80,6% pour le groupe ou I’os autologue a été utilisé (groupe 1) et de 86,2% pour le groupe ayant
bénéficié de 1’usage de biomatériaux (groupe 2) (p=0,83). La densité osseuse moyenne de la
greffe a 3 mois était de 528,2 unités Hounsfield (UH) pour le groupe 1 et de 594,7 UH pour le
groupe 2 (p=0,28). Le score moyen qui en découle sur I’échelle de Norton et Gamble était
respectivement de 2,8 et 2,4 (p=0,75). Les scores moyens sur 1’échelle de Bergland étaient de
1,9 pour le groupe 1 et de 1,7 pour le groupe 2 (p=0,75).

Conclusion : Cette étude nous permet d’affirmer que les biomatériaux contituent une
alternative viable a I’utilisation d’os autologue d’origine iliaque dans le traitement des fentes
alvéolaires car leurs capacités permettent d’obtenir une formation osseuse €quivalente a 1’os
autologue en termes de quantité et de qualité, a un stade précoce.
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