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INTRODUCTION

La chirurgie plastique parodontale a pour but le recouvrement complet des récessions
gingivales jusqu’a la jonction amélo-cémentaire. Les récessions gingivales atteignent
rarement une seule dent, les dents adjacentes d’une méme zone sont souvent
affectées. Ainsi, le patient attend une correction simultanée de toutes les récessions, en
I’absence d’inconfort, et avec un résultat esthétique. De de nombreuses techniques peuvent
répondre a cette demande, notamment avec l'avénement des techniques de chirurgie
minimalement invasives qui permettent le traitement de récessions gingivales multiples, en
une seule intervention, avec une cicatrisation initiale rapide, esthétique et hautement
prédictible. 1l existe actuellement des techniques alternatives au prélevement de tissu
conjonctif, qui sont la régénération tissulaire induite, les dérivés de la matrice amélaire ou
les matrices collagéniques d'origine animale, ces biomatériaux rajoutent un surcolt a
I'intervention, ce qui peut étre un frein pour certains patients. Le corps adipeux de la
bouche, de par ses spécificités et son accessibilité, pourrait étre une alternative intéressante

au préelévement de tissu conjonctif palatin qui reste a ce jour le « gold standard ».

Encore appelé boule de Bichat, « corpus adiposum buccae », « syssarcose
manducatrice » ou encore « buccal fat pad », c’est une formation graisseuse du massif
maxillo-facial. L’intérét pour ses spécificités anatomiques, embryologiques,
physiologiques et fonctionnelles ne sont apparues que tardivement, en méme temps que
l'utilisation de cette formation graisseuse sur le plan chirurgical. Ce tissu adipeux est
identifié comme étant une source riche en cellules souches mésenchymateuses
multipotentes (MSC) appelées ASC (Adipose-derived Stem Cells). Celles-ci ont une forte
potentialité angiogénique et régénératrice. En effet, elles ont des capacités de sécrétion de

facteurs de croissance, d’immuno-modulation mais aussi de régénération 1.

Dans une premiere partie, nous vous proposerons un protocole de recherche
cliniqgue qui se propose d'évaluer le recouvrement radiculaire dans le traitement de
récessions gingivales multiples maxillaires avec prélevement conjonctif autologue versus
le corps adipeux de la bouche dans les cadre d'un essai clinique randomisé en bouche
divisée («split mouth »). Dans un deuxieme temps, nous présenterons les justifications

scientifiques de cette étude.
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1 PROTOCOLE DE RECHERCHE CLINIQUE

Evaluation du recouvrement radiculaire dans le traitement de récessions gingivales
multiples maxillaires avec prélevement conjonctif autologue versus corps adipeux de la
bouche : essai clinique randomisé en bouche divisée (split mouth) avec 1 an de suivi.

Nous posons I'hypothése que le recouvrement radiculaire par la technique de greffe
autologue de conjonctif enfoui ou par la boule de Bichat donne des résultats similaires.
Nous pensons réduire la douleur postopératoire et améliorer la qualité de vie des patients
avec I'utilisation de la boule de Bichat.

Le but étant a terme de pouvoir substituer le préléevement de conjonctif autologue,
notamment dans le cadre de palais avec une fibro-muqueuse fine ou la technique de
prélevement du conjonctif implique un geste plus invasif (prélevement épithélio-
conjonctif) et donc une cicatrisation de seconde intention, par la boule de Bichat. Cela

permettrait de diminuer la morbidité et les complications postopératoires pour les patients.

1.1 Objectif principal :

L’objectif principal de cette étude est d'évaluer le taux de recouvrement et
d’épaississement de la gencive kératinisée entre les deux techniques chirurgicales (boule
de Bichat versus conjonctif enfoui) dans le traitement de récessions gingivales de classes |
et 1l de Miller? ou RT1 de Cairo® Maxillaire ou Mandibulaire.

1.2 Critere d'évaluation principal :

Le critéere d'évaluation principal est le taux de recouvrement et d’épaississement de la

gencive kératinisée pour chacun des deux secteurs opérés.

1.3 Objectif secondaire :

L’objectif secondaire de cette étude est de comparer la douleur postopératoire et I’impact
sur la qualité de vie des patients entre la greffe de conjonctif autologue et la greffe utilisant
la boule de Bichat dans le traitement de récessions gingivales de classes | et Il de Miller ?

ou RT1 de Cairo® Maxillaire ou Mandibulaire .
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1.4 Critere d'évaluation secondaire :

Le critére d'évaluation secondaire est la douleur ressentie recueillie a partir du GOHAI
(General Oral Health Assessment Index)* rempli avant la chirurgie, a 6 mois et 1 an
postopératoire. La douleur postopératoire sera également évaluée avec I'EVA (Echelle
visuelle analogique) durant les 15 premiers jours suivant la chirurgie de recouvrement des
récessions gingivales de classes | et Il de Miller > ou RT1 de Cairo® pour chacun des deux

secteurs via un questionnaire a remplir a domicile.

2 CONCEPTION DE LA RECHERCHE

2.1 Méthodologie générale de la recherche

Il s’agit d’un essai clinique portant sur une technique chirurgicale, prospective, uni-
centrique, contrblée, randomisée, en intention de traiter modifié, en simple insu (le
praticien qui effectue les mesures du recouvrement et évalue la douleur opératoire ignore la

technique chirurgicale employée).

Les patients inclus dans cet essai thérapeutique seront leur propre témoin, un secteur
maxillaire recevant le greffon de conjonctif autologue, I’autre secteur la boule de Bichat

avec trois mois d’intervalle entre les deux chirurgies.

Randomisation sous la responsabilité d’une biostatisticienne et par un logiciel de

recueil et d’analyse de données type SPHINX 1Q2.
Le patient devra effectuer une autoévaluation de sa douleur postopératoire a l'aide

du questionnaire GOHALI et d'une échelle visuelle analogigue.

Cette procédure ne differe pas du traitement habituel.
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2.2 Schéma de I'étude

Patient nécessitant un recouvrement de classe | et 11 de Miller sur au moins trois dents par
hémi-arcades maxillaire ou mandibulaire

Vérification des critéres d'inclusion
Information et recueil de la non opposition

Randomisation de la technique opératoire
et des sites de chirurgie

Chirurgie de recouvrement avec Chirurgie de recouvrement avec
prélevement palatin + prescription prélévement de la boule de Bichat
antalgique Un délai de 3 mois entre + prescription antalgique
Questionnaire postopératoire les deux interventions Questionnaire postopératoire
(24h, J3, J7, J9, J15) (24h, J3, J7, J9, J15)

I ~

Dépose des points a 15 jours postopératoire et récupération
des questionnaires par le médecin investigateur

¥

Mesure du recouvrement radiculaire a 3 mois,
6 mois et 1 an postopératoire et recueil des
auestionnaires d'évaluation de aualité de vie

Traitement des données pour chaque patient
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3 POPULATION ETUDIEE

3.1 Description de la population
Critere de jugement principal de cette étude est le gain de gencive kératinisée.

On pose ici I’hypothése que la différence vraie entre les traitements est nulle avec un

A de 1 mm, un test d’équivalence unilatéral apparié¢ avec un risque o a 2.5%, un risque 3 a
10% et un écart type intra individuel de Imm. En prenant en compte 20% de perdus de
vue, il sera nécessaire d’inclure 25 patients >°

La capacité de recrutement de patients susceptibles de répondre aux conditions de
cette étude dans le service de Parodontologie du CHU de Toulouse est d’environ 100
nouveaux patients par an.

La population est une population adulte entre 18 et 80 ans, en denture definitive et
nécessitant la correction de récessions multiples (3 minimum) par hémi maxillaire.
Le recrutement sera réalisé par le département de Parodontologie du centre de soins
dentaires de Rangueil a Toulouse lors des consultations de Parodontologie.

3.2 Critére de pré-inclusion
Aucune période d'exclusion n'est demandee si le patient a deja participé a une autre

recherche biomédicale.

3.3 Criteres d’inclusion :
- Patient majeur.
- Patient présentant au moins 3 dents adjacentes avec des récessions de classes I et 1l
de Miller 2 ou RT1 de Cairo® par hémi-arcade maxillaire ou mandibulaire.
- Bonne santé parodontale, ou maladie parodontale stabilisée.

- Consentement éclairé signé.

3.4 Critéres de non inclusion’! :
- Patient mineur ou majeur protégé
- Impossibilité d'informer et d'obtenir le consentement en accord avec les procédures
de la recherche
- Ne pouvant assurer les mesures d’hygiéne post-opératoire ou ne pouvant remplir

les questionnaires d’évaluation des critéres secondaires.
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- Tabagisme de plus de 10 cigarettes par jour
- Femme enceinte ou allaitante
- Patient présentant des pathologies chroniques non équilibrées qui contre-indiquent
la chirurgie™ :
e Situation d’immunodépression
e Période de chimiothérapie ou radiothérapie
e Diabeéte de type 1 ou 2 non équilibré
e Infarctus de moins de 6 mois
e Troubles de I’hémostase
e Maladies auto-immunes du tissu conjonctif,
e Stomatite virale ou infectieuse,
e Maladies parodontales non stabilisées

e Tumeur orofaciale maligne

3.5 Critere d’exclusion
Les patients inclus qui sont perdus de vue ou arrétent le protocole avant la premiere

intervention ne seront pas analysés.

4 PROCEDURE DE RECHERCHE
4.1 Description générale des traitements chirurgicaux

4.1.1 Préparation du site receveur
Technique de Tunnelisation (Allen 1994)12.13 modifiée (Azzi et Etienne 1998)14

Un lambeau mugueux supra-périoste est leve, a 1’aide d’incisions intra-sulculaires suivant

le contour de chaque récession. Une enveloppe suprapériostée, sans incision de décharge
réunissant plusieurs récessions contigies, mais en libérant tout de méme les papilles
interdentaires, afin d’y créer un tunnel 213, est ainsi crée.

En 1998, Azzi et Etienne décrivent leur technique de tunnelisation modifiée. Le lambeau
tunnelisé est ici décollé au-dela de la ligne muco-gingivale pour pouvoir le tracter
coronairement. Le greffon de conjonctif ou de la boule de Bichat est ensuite glissé sous ce
tunnel et suturé une fois en place. Le lambeau est fixé par des sutures (Proléne 5/0)

verticales suspendues ancrées sur les bords incisifs des zones de contacts proximaux 4.
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Figure 1 : Réalisation de la technique de tunnélisation et mise en place du conjonctif

(cas clinque CHU de Toulouse)

1.1.2 Prélevement du corps adipeux de la bouche

Réalisation d'un lambeau libre du corps adipeux de la bouche ou boule de Bichat :

Incision périostée horizontale, en arriere du processus zygomatique et a 1cm en
dessous de l'ostium du canal parotidien, cette incision doit étre inférieure a 5 mm
afin de prévenir un exces de tissus graisseux peropératoire ou une hernie du corps
adipeux de la joue postopératoire®.

Dissection vers le haut a l'aide de ciseaux de Metzenbaum ou une pince de Halstead
pour créer un espace permettant la traction du tissu graisseux

Traction délicate du tissu graisseux afin de ne pas le fragmenter'® et aspiration
intermittente afin de ne pas mobiliser trop de graisse

Dissection du tissu graisseux, placé dans du sérum physiologique stérile

Sutures de l'incision périostée (Prolene 5/0)

Mise en place du greffon sur le site receveur
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Figure 2 : Prélevement du corps adipeux de la bouche

(cas clinique du CHU de Toulouse)
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4.1.1 Prélevement palatin

Technique de la trappe (Edel, 1974)Y

Nécessite une épaisseur de conjonctif suffisante au niveau du palais. 1l faut faire

une incision sur les trois cotés d'un rectangle tout en conservant le quatrieme c6té comme
pédicule nourricier. La dissection d'une trappe (ou d'un volet) permet d'avoir accés au tissu
conjonctif sous-jacent et de le prélever de I'épaisseur nécessaire selon l'indication. La
technique de prélevement consiste a réaliser une incision parallele a la ligne des collets
palatins de la zone prémolaire et a environ 2 mm. La longueur de cette incision dépend du
site a traiter, elle est mesurée grace a la sonde parodontale. Elle est poursuivie de part et
d’autre par des incisions perpendiculaires en direction du raphé médian. La profondeur de
ces incisions est d’environ 2mm. La trappe est alors disséquée avec une épaisseur plus
importante a sa base qu’a son bord libre Le recouvrement des récessions tissulaires
multiples demande une épaisseur d’au moins 1,5mm.
L’¢épithélium ainsi conservé au niveau du site donneur permet une cicatrisation de premiere
intention.

- Prélevement conjonctif placé dans du sérum physiologique stérile

- Suture du site donneur (Prolene 5/0)

- Mise en place du greffon sur le lit receveur

Figure 3 : Technique de la trappe (Borghetti et Monnet-Corti, 2008)*8
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Figure 4 : Prélevement épithélio -conjonctif
(cas clinique du CHU de Toulouse)

Si le patient présente un palais avec une fibro-muqueuse fine la technique de
prélevement épithélio-conjonctif et desépithélialisation secondaire du greffon
secondairement sera utilisée. La cicatrisation du site donneur sera dans ce cas de seconde

intention, plus longue et plus douloureuse qu’une cicatrisation de premiére intention.

Figure 5 : Desépithélialisation secondaire du greffon d'aprés G. Zucchelli 1°
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4.2 Dispositif et traitement autre que le traitement chirurgical évalué

4.2.1 Plaque palatine

Protection du site donneur par une plaque palatine faite en résine auto-
polymérisable avec crochets «boule» pour la rétention. Port pendant 24h en
postopératoire puis dépose pour les soins d’hygiénes et port a la demande pendant les 15
jours suivant la chirurgie.
4.2.2 Prescription préopératoire

- Aucune

4.2.3 Prescription postopératoire
- Paracétamol 1000 mg : un comprimé a prendre toutes les 4 a 6 heures (maximum 4
comprimés/ jour) pendant les trois premiers jours pour prévenir I'apparition de douleurs,
puis si douleur. ™
- Eludril Perio® : 15 ml 3 fois / jour a débuter vingt-quatre heures apres
I'intervention. *
- Brosse a dent chirurgicale 7/100™ : début du brossage au niveau des sutures 24 h

apres l'intervention. *

* Ces traitements seront prescrits avec une information claire aux patients sur la posologie,
le mode de prise, les effets possibles, la durée du traitement et les conditions de
conservation. Ils seront délivrés par la pharmacie de choix des patients, et stockés chez

eux.

4.3 Médicaments et traitements autorisés et interdits

4.3.1 Traitements autorisés / non autorisés

Aucun traitement ponctuel n’est interdit du fait de la participation a la recherche.
La prise dantibiotiques ou d'anti-inflammatoires qui differe des prescriptions post-
operatoires prévues dans le protocole et qui peuvent interférer avec 1’évaluation de la

douleur post opératoire, sera recueillie.
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4.3.2 Traitements d’urgence

4321 Traitements d’urgence immédiats =

En cas d’hémorragie postopératoire®®, aprés avoir effectué de nouvelles
compressions de la plaie, la régle est la reprise chirurgicale. Aprés anesthésie locale, la
plaie est contrdlée, les procédures d’hémostase locale mécaniques et/ou chimiques sont
ensuite entreprises (nettoyage de la plaie, sutures, compression, utilisation de solutions
hémostatiques a base de sulfate ferrique par exemple).
Les conseils postopératoires sont renouvelés. Dans le cas ou le saignement persiste malgré

la reprise de I’hémostase, le patient devra étre hospitalisé.

4.3.2.2 Traitement d’urgence secondaire **

Les chirurgies parodontales sont susceptibles de provoquer une bactériémie 2, chez le sujet
sain la bactériémie passe plus souvent inapercue. Si une infection postopératoire est
objectivee elle sera immédiatement suivie d'une mise sous antibiotique du patient, ainsi
que d'une évacuation d'une collection purulente si existante.

** ['utilisation d'un traitement d'urgence immédiat ou secondaire sera recueillie dans le

dossier du patient
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* Le délai entre les deux techniques chirurgicales sera de 3 mois
** |_e recouvrement sera toujours évalué par le méme opérateur pour un méme patient, cet

operateur ne connaissant pas la technique chirurgicale utilisée.

5.2 Visite de pré-inclusion

La visite de pré-inclusion est assurée par le praticien investigateur. La
visite de pré-inclusion aura lieu une semaine minimum avant la visite d’inclusion.
Lors de la visite de pré-inclusion, le médecin investigateur informe le patient et répond a
toutes ses questions concernant I'objectif, la nature des contraintes, les risques prévisibles
et les bénéfices attendus de la recherche. Il précise également les droits du patient dans le
cadre d’une recherche biomédicale et vérifie les criteres d’¢éligibilité. Un exemplaire de la
note d’information et du formulaire de consentement est alors remis au patient par le
médecin investigateur.

Aprés cette séance d’information, le patient dispose d’un délai de réflexion. Le
médecin investigateur est responsable de 1’obtention du consentement éclairé écrit du
patient. Le formulaire de consentement doit étre signé AVANT LA REALISATION DE
TOUT EXAMEN CLINIQUE OU PARACLINIQUE NECESSITE PAR LA
RECHERCHE.

5.3 Visite d'inclusion

La visite d'inclusion aura lieu minimum une semaine apres la visite de pré-inclusion
afin de laisser le temps nécessaire au patient pour donner son consentement. Au cours de
cette visite, des mesures cliniques directes des récessions, un bilan photographique et
radiographique et la plaque palatine seront réalisés. Des instructions d’hygiéne bucco-
dentaire seront données.

Au cours de cette visite le praticien s'assurera que les facteurs déclenchant les
récessions si existantes sont contrélés et la date des chirurgies sera fixée. La technique

chirurgicale sera randomisée au moment de la chirurgie.
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5.4 Visite de suivi

Les visites de suivi post-opératoire se dérouleront a 15 jours, 3 mois, 6 mois et 1 an,

pour chaque intervention.

Réalisation d’un examen clinique avec relevé des questionnaires de 'EVA (Echelle
visuelle analogique), radiographie, mesure clinique du recouvrement des récessions avec
photos et relevé du GOHAI. Ces visites de suivi permettent de vérifier la non aggravation

dans le temps de la pathologie et le respect des bonnes pratiques d’hygiéne.

5.5 Visite de fin de recherche

Elle se déroulera 1 an et 3 mois apres la premiére chirurgie, un examen clinique de
mesure du recouvrement des récessions et le questionnaire GOHAI # sera recueilli. Si le
recouvrement des recessions est obtenu un suivi chez le dentiste traitant tous les 6 mois
sera conseillé. Si aucune amélioration n'est obtenue, une analyse des raisons de cet échec

sera réalisée et un autre traitement sera proposé au patient.

5.6 Reégles d'arrét de la recherche
Arrét définitif de participation en cas d’aggravation de la situation clinique ou de
I’état général du patient.

Arrét en cas de perte de vue du patient.

5.7 Critéres de jugement

5.7.1 Evaluation du critére principal de jugement : le recouvrement radiculaire

Les mesures du recouvrement seront réalisées avant la chirurgie par le médecin
investigateur puis a 3 mois, 6mois, et 1 an postopératoire par deux praticiens différents qui
n’ont pas fait la chirurgie et ignorent la technique utilisée. Un recouvrement atteignant la

jonction émail cément constitue une réussite a 100%.
Il sera mesuré a I’aide du Pink Esthetic Score (PES) décrite par Fiirhauser??, mesure

du niveau d’attache clinique, de la largeur et de 1’épaisseur de tissus kératinisés et de la

hauteur de la récession gingivale.

27



Le PES est basé sur sept variables :

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

et le 2 le plus élevé. La papille mésiale et distale est notée comme compléte (score 2),
incomplete (score 1) ou absente. Toute les autres variables sont évaluées par comparaison

a une dent de référence, la dent correspondante pour le secteur antérieur et la dent voisine

Papille mésiale

Papille distale

Niveau des tissus mous
Contour des tissus mous
Défaut du proces alvéolaire
Couleur des tissus

Texture des tissus mous

Figure 6 : Les sept variables du PES (Furhauser)??

Chaque variable est évaluée par un score de 0,1 ou 2. Le 0 étant le score le plus bas

pour les régions prémolaires .
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Figure 7 : PES (Pink Estethic Score de Furhauser) %

Un score de 14 au PES pourra étre considéré comme 100% de réussite.

5.7.2 Evaluation des critéres secondaires de jugement : la douleur postopératoire

5.7.2.1 Echelle visuelle analogique

Nous utiliserons un algodécimétre se présentant sous la forme d’une réglette. Le
déplacement d’un curseur incorporé le long de la réglette de bas en haut selon que la
réglette est orientée horizontalement permet d’attribuer une note lue sur une face dite

(évaluateur ou de mesure) a I’opposé de la face présentée au malade.

Scores :
- 0-2 =douleur nulle
- 3-4 =douleur faible

- 5-6 = douleur modérée
- 7-8 =douleur intense

- 9-10 = douleur trés intense

Figure 8 : Echelle visuelle analogique EVA
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5.7.2.2 Le GOHAI (General Oral Health Assessment Index)

Le GOHAI (General Oral Health Assessment Index) est un indicateur de qualité de
vie, développé par Atchinson et Dolan en 1990 2 et est le seul validé en francais par
Tubert- Jeannin et al en 2003 # (figure 8). Il permet d’évaluer I’existence ou non de
problemes de qualité de vie orale chez les personnes. Il est constitué de 12 questions
relatives a la limitation des fonctions buccales (mastication, déglutition, langage). Ces
questions font toutes référence aux trois derniers mois. La méthode de calcul utilisee dans
cette étude est la méthode additive (GOHAI ADD). Elle consiste a additionner les scores
obtenus aux 12 questions, allant de 5 pour la réponse toujours a 1 pour la réponse jamais.
Le total varie alors entre 12 et 60. Une cotation inversée a été attribuée aux items 3, 5 et 7

du fait de leur formulation inversee (score jamais=5, et toujours =1).
Les scores sont classés selon trois catégories :

- Score <50 : indice bas traduisant une mauvaise qualité de vie orale,
- 51 <score <56 : indice moderé,

- 57 < score <60 : indice élevé traduisant une bonne qualité de vie orale.

L'autoévaluation de la douleur grace a une échelle visuelle analogique sera rempli par
le patient a 24h, 3J, 7J, 10J et 15j jours postopératoires et remis au médecin investigateur a
la dépose des points au 15éme jour postopératoire. La technique chirurgicale sera ignorée
au moment du relevé des scores. Le Questionnaire GOHAI sera rempli lors des rendez-
vous d’inclusion avant la chirurgie et @ 1 an postopératoire et remis au médecin

investigateur de 1’étude.
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Figure 9 : Version francaise du GOHAI (General Oral Health Assessment Instrument) de
Tubert-Jeannin*,
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6 REGLESD'ARRET PREMATURE DE LA PARTICIPATION D'UNE PERSONNE

6.1 Critéres d’arrét prématuré de la participation d'une personne a la recherche

Un patient doit étre sorti de I’étude si :
- Il retire son consentement

- Il est absent a au moins un rendez-vous (rupture du contrat de soin)
- Le traitement doit étre arrété (en cas d'événement indésirable, de demande des
autorités, du promoteur ou de I’investigateur, d’apparition d'une pathologie

générale qui contre-indique la chirurgie de recouvrement)

Les sorties d’études ne peuvent étre effectives qu’apres confirmation par le médecin
I’investigateur et le promoteur. Ces sorties d’étude sont toujours définitives et leurs causes
sont clairement notifiées dans le cahier d’observation du patient.

Méme en cas de sortie ou d’arrét prématuré du patient, un recueil d’événements
indésirables liés a la technique chirurgicale sera possible.

Les données du patient seront conservées jusqu’a la date de sortie.

6.2 Critéres d’arrét d'une partie ou de la totalité de la recherche

La recherche prendra fin aprés la derniére visite du patient encore en cours d’étude.
Elle ne correspond pas forcément au dernier patient car les patients seront inclus sur une
période de deux ans.
La prise en charge est sans particularité du fait de la participation a cette étude.
La recherche peut étre arrétée prématurément, de facon temporaire ou définitive sur
décision du CPP, I'ANSM ou du promoteur, pour défaut d’inclusion ou apparition d’effets

indésirables severes évalues comme étant liés au dispositif médical ou au protocole.
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7 RECUEIL DES DONNEES ET DROIT D'ACCES AUX DONNEES
7.1 Recueil et traitement des données de I'étude

7.1.1 Recueil des données

Un cahier d’observation papier et électronique (COPE) sera créé par patient. Toutes
les informations requises par le protocole doivent étre fournies dans le COPE et une
explication doit étre apportée pour chaque donnée manquante. Il doit comprendre les
données nécessaires pour confirmer le respect du protocole et toutes les données
nécessaires aux analyses statistiques, et déceler les écarts majeurs au protocole. Les
données devront étre recueillies au fur et a mesure qu'elles sont obtenues, et transcrites
dans ces cahiers de fagon nette et lisible.

Les personnes responsables du remplissage des COPE (investigateur, ...) devront

étre définies et seront préalablement identifiées dans un tableau.

7.1.2  Acces aux données

Le promoteur est chargé d’obtenir 1’accord de ’ensemble des parties impliquées
dans la recherche afin de garantir I’accés direct a tous les lieux de déroulement de la
recherche, aux données source, aux documents source et aux rapports dans un but de
contrdle de qualité et d’audit par le promoteur.

Les investigateurs mettront a disposition les documents et données individuelles
strictement nécessaires au suivi, au contréle de qualit¢é et a I’audit de la recherche
biomédicale, a la disposition des personnes ayant un acces a ces documents conformément
aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13

du code de la santé publique).

7.1.3 Codage des données

Conformément aux dispositions législatives en vigueur (articles L.1121-3 et
R.5121-13 du code de la santé publique), les personnes ayant un acces direct aux données
sources prendront toutes les précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des
informations relatives aux médicaments expérimentaux, aux recherches, aux personnes qui
s'y prétent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux résultats obtenus.
Ces personnes, au méme titre que les investigateurs eux-mémes, sont soumises au secret

professionnel.
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Pendant la recherche biomedicale ou a son issue, les données recueillies sur les
personnes qui s’y prétent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tout autre
intervenant spécialisé) seront rendues anonymes. Elles ne doivent en aucun cas faire
apparaitre en clair les noms des personnes concernées ni leur adresse

En signant ce protocole I’investigateur principal et I’ensemble des co-investigateurs
s’engagent donc & maintenir confidentielles les identités des patients ou patientes qui
participeront a 1’étude.

Les patients seront identifiés par leurs initiales, c’est a dire la premiere lettre du
nom et du prénom, complétées par un numéro attribué a 1’inclusion du patient et un
numéro pour chaque chirurgie ce qui permettra d'analyser les données a I'aveugle. Ce code
sera la seule information qui figurera sur le cahier d’observation (COPE) et qui permettra
de rattacher a posteriori le COPE au patient.

Le promoteur est également tenu de coder les données patientes sur tous les
documents qu’il pourrait avoir en sa possession (photos pré et postopératoire, examen

d'imagerie...) qui seraient joints au COPE.

7.1.4 Traitement des données

La collecte des données cliniques reposera sur la mise en place d'une base de données

clinique et du cahier d'observation.
8 ASPECTS STATISTIQUES

Nom et coordonnées du responsable de I’analyse : ....... Biostatisticienne au CHU de

Toulouse,

8.1 Meéthodes statistiques prévues
L’ensemble des patients inclus sera décrit. La description comprendra les effectifs et

pourcentages des modalités pour les variables qualitatives et les minimums, maximums,

moyennes, écart-types et médianes pour les variables quantitatives.
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8.1.1 Critere principal

Pour chacun des secteurs, I’obtention ou non de 100% de recouvrement sera
évaluée a 3 mois, 6 mois et un an. La différence de gain de recouvrement entre les secteurs
sera calculée pour chacun des patients. La comparaison sera réalisée a partir d’un test de
Student non paramétrique sur la différence de recouvrement entre les secteurs. Le patient

sera son propre controle.

8.1.2 Critére secondaire
La douleur ressentie sur chacun des secteurs sera recueillie sur 15 jours. La
comparaison a chacun des temps (24 h, J3, J7, J9, J15) sera réalisée a partir d’un test de
Student non paramétrique sur la différence de douleur ressentie entre les secteurs.
L'évaluation de la qualité de vie sera recueillie en préopératoire et a 1 an
postopératoire. Les scores postopératoires seront comparés au score préopératoire a l'aide

du test de Student non paramétrique.

8.2 Justification statistique du nombre d’inclusions

Le critére principal est I’obtention d'un recouvrement similaire entre les deux
techniques chirurgicales réalisées sur les différentes hémi-arcades (le patient étant son
propre témoin). La différence cliniquement pertinente entre les deux chirurgies est fixée a
1 an post opératoire. En supposant un écart-type de la différence nulle et avec un risque

alpha fixé & 2,5% et une puissance a 90% . Afin de garantir la puissance nécessaire, 20 %

de patients supplémentaires seront inclus, soit 25 patients au total 6.

8.3 Degré de signification statistique prévu

Le seuil de significativité est fixé a 2,5%.

8.3.1 Criteres statistiques d'arrét de la recherche

Arrét de la recherche si aucun bénéfice au niveau du recouvrement n'est obtenu

pour la technique chirurgicale utilisant la boule de Bichat.

35



8.3.2 Méthode de prise en compte des données manquantes

Dans les cas de données manquantes, le score le plus faible sera attribué aux
critéres principal et secondaire pour la technique chirurgicale étudié utilisant la boule de

Bichat, et les scores les plus éleveés a la technique utilisant la greffe de conjonctif enfoui.

8.3.3 Choix des personnes a inclure dans les analyses

L’analyse sera réalisée en Intention de traiter modifiée, tous les patients inclus dans
I’étude seront analysés sauf s’ils sortent de I’étude ou s’ils sont perdus de vue avant la
premiére chirurgie, si le patient est perdu de vue apres la premiére chirurgie les criteres de
données manquantes lui seront attribués.

Cette analyse sera complétée d'une analyse en Per-Protocol (PP). Les patients ayant
une déviation majeure du protocole (ex : infections postopératoire majeure) seront exclus

de I’analyse.

8.4 Randomisation

La randomisation sera sous la responsabilité de......, biostatisticien/nne du CHU de
Toulouse.

La randomisation sera effectuée par le logiciel Sphinx 1Q 2.

Les informations suivantes devront étre renseignées :

Premiére initiale du nom,

- Premiére initiale du prénom,

- Date de naissance,

- Respect des critéres d’inclusion / exclusion (oui/non)

- Signature du consentement éclairé (oui/non)

Une notification de randomisation contenant ces critéres sera envoyée a toutes les

personnes concernées par 1’étude.
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9 GESTION DES EVENEMENTS INDESIRABLE ET DES FAITS NOUVEAUX
9.1 Définitions

9.1.1 Evénementsindésirables

Un événement indésirable d’apres l'article R.1123-39 du code de la santé publique
est définit comme :
-toute manifestation nocive survenant chez une personne qui se préte a une recherche
biomédicale, que cette manifestation soit liée ou non a la recherche ou au produit sur

lequel porte cette recherche.

9.1.2 Evénement indésirable grave (EIG)
Un événement indésirable grave d'aprées l'article R.1123-39 du code de la santé
publique et guide ICH E2B est définit comme tout événement indésirable qui :
- entraine la mort,
- met en danger la vie de la personne qui se préte a la recherche,
- nécessite une hospitalisation ou la prolongation de I'nospitalisation,
- provoqgue une incapacité ou un handicap important ou durable,
- se traduit par une anomalie ou une malformation congenitale,

- ou tout événement considéré médicalement grave,

9.1.3 Effetindésirable inattendu

Un effet indésirable inattendu d'apres larticle R.1123-39 du code de la santé
publique est définit comme :
- tout effet indésirable du produit dont la nature, la sevérité ou I'évolution ne concorde pas
avec les informations figurant dans les dossiers de demande d’avis au CPP et de demande

d’autorisation a I’autorité compétente.

9.1.4 Faits nouveaux

Fait nouveau d'apres l'arrété du 24 mai 2006 est définit comme

- une nouvelle donnée de sécurité, pouvant conduire a une réévaluation du rapport des
bénéfices et des risques de la recherche, ou qui pourrait étre suffisante pour envisager des
modifications des documents relatifs a la recherche, de la conduite de la recherche ainsi

que, le cas échéant, dans I'utilisation du produit.
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9.2 Description des événements indésirables graves attendus

Liste exhaustive des évenements indésirables graves attendus dans le cadre du protocole :
- liés au traitement : aucun évenement indésirable grave n'est attendu
- liés a larecherche : allergie au paracétamol ou surdosage médicamenteux,
- liés & I’évolution de la maladie : aucun événement indésirable grave n'est attendu
- liés a la technique appliquée dans la recherche : choc hémorragique suite a la
chirurgie de recouvrement ou au préléevement palatin, ou infection postopératoire

conduisant a une septicéemie

Tout événement indésirable grave ne figurant pas dans la liste des événements attendus

est qualifi¢ d’inattendu.

9.3 Conduite a tenir en cas d’évenements indésirables ou de faits nouveaux
L’investigateur doit notifier au promoteur, sans délai a partir du jour ou il en a
connaissance, tout événement indésirable grave ou tout fait nouveau, s’il survient :
- apartir de la date de signature du consentement,
- pendant toute la durée de suivi du patient prévue par la recherche,
- jusqu’a 15 jours apres la fin du suivi du participant prévue par la recherche,

lorsqu’il est susceptible d’étre di a la recherche.
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Type

Modalités de notification Délai de notification au promoteur
d’événement
El nongrave | Dans le cahier d’observation Pas de notification immédiate
Formulaire de déclaration d’EIG | Notification immédiate au
EIG attendu

initiale + rapport écrit si nécessaire | promoteur

] Formulaire de déclaration d’EIG | Notification immédiate au
EIG inattendu | o )
initiale + rapport écrit si nécessaire | promoteur

) Formulaire de déclaration + rapport | Notification immédiate au
Fait nouveau o .
écrit si nécessaire promoteur
Formulaire de déclaration d’une | ) ]
Grossesse Des confirmation de la grossesse
grossesse

Dr Pascale OLIVIER-ABBAL, rattachée au Centre régional de Pharmacovigilance
Téléphone : 0561 14 59 98 / Fax : 0561 77 84 11

Courriel : pascale.olivier@univ-tlse3.fr

Tous ces événements devront étre suivis jusqu’a compléte résolution. Un
complément d’information (fiche de déclaration complémentaire) concernant I’évolution
de I’événement, si elle n’est pas mentionnée dans le premier rapport, sera envoyé au

promoteur par 1’investigateur.

La survenue d’une grossesse dans la période ou au décours immédiat d’une recherche, ne
constitue pas un EIG. Cependant, une grossesse doit étre notifiée selon les mémes
modalités qu’un EIG car elle fera 1’objet d’un suivi particulier jusqu’a son issue. Toute
anomalie constatée sur le foeetus ou I’enfant sera alors notifié. Toute interruption volontaire
de grossesse (IVG), interruption médicale de grossesse (IMG) ou fausse couche doit faire
I’objet d’une notification de grossesse, et si elle a nécessité une hospitalisation, elle doit

étre transmise selon les mémes modalités qu’un EIG.
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9.4 Déclaration et enregistrement des EIG inattendus et des faits nouveaux

Le promoteur/I’unit¢ de vigilance déclare sans délai les EIG inattendus et les faits

nouveaux survenus au cours de la recherche :

- al’ANSM,

- au Comité de Protection des Personnes compétent. Le comité s’assure, si nécessaire,
que les sujets participant a la recherche ont été informés des effets indésirables et

qu’ils confirment leur consentement.

10 CONSIDERATIONS ETHIQUES ET REGLEMENTAIRES

Le promoteur et I’(es) investigateur(s) s’engagent a ce que cette recherche soit réalisée
en conformité avec la loi n°2004-806 du 9 aoiit 2004, ainsi qu’en accord avec les Bonnes
Pratiques Cliniques (I.C.H. version 4 du 1® mai 1996 et décision du 24 novembre 2006) et
la déclaration d’Helsinki (Principes éthiques applicables aux recherches médicales sur des
sujets humains, Tokyo 2004).

La recherche est conduite conformément au présent protocole. Hormis dans les
situations d’urgence nécessitant la mise en place d’actes thérapeutiques précis, 1’(es)
investigateur(s) s’engage(nt) a respecter le protocole en tous points en particulier en ce qui
concerne le recueil du consentement et la notification et le suivi des événements

indésirables graves.

Cette recherche a regu I’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP)

Sud-Ouest et Outre-Mer le XXX et I’autorisation de I’ANSM e XXX.

Le CHU de Toulouse, promoteur de cette recherche, a souscrit un contrat d’assurance
en responsabilité civile aupres de la société X ( nom de la société d’assurance).

Les données enregistrées a 1’occasion de cette recherche font 1’objet d’un traitement
informatisé a nom de la structure responsable du traitement des données dans le respect de
la loi n°78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et aux
libertés modifiées par la loi 2004-801 du 6 aolt 2004.
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Le CHU de Toulouse a soumis la recherche au Comité Consultatif sur le Traitement
de I'Information en matiére de Recherche dans le domaine de la Santé¢ (CCTIRS) et I’a

déclarée a la Commission Nationale de I’ Informatique et des Libertés (CNIL).

Cette recherche sera enregistrée sur le site http://clinicaltrials.gov/ sous le n°® XXX

d’enregistrement.

10.1 Amendement au protocole

Toute modification substantielle, ¢’est a dire toute modification de nature a avoir un
impact significatif sur la protection des personnes, sur les conditions de validité et sur les
résultats de la recherche, sur la qualité et la sécurité des produits expérimentés, sur
I’interprétation des documents scientifiques qui viennent appuyer le déroulement de la
recherche ou sur les modalités de conduite de celle-ci, fait I’objet d’un amendement écrit
qui est soumis au promoteur ; celui-ci doit obtenir, préalablement a sa mise en ceuvre, un

avis favorable du CPP et une autorisation de I’ANSM.

Les modifications non substantielles, c'est a dire celles n’ayant pas d’impact
significatif sur quelque aspect de la recherche que ce soit, sont communiquées au CPP &

titre d’information.

Tous les amendements au protocole doivent étre portés a la connaissance de tous les
investigateurs qui participent a la recherche. Les investigateurs s’engagent a en respecter le

contenu.

Tout amendement qui modifie la prise en charge des patients ou les bénéfices, risques
et contraintes de la recherche fait ’objet d’une nouvelle note d’information et d’un
nouveau formulaire de consentement dont le recueil suit la méme procédure que celle

précitée.

41



11 CONSERVATION DES DOCUMENTS ET DES DONNEES RELATIVES A LA

RECHERCHE

Les documents suivants relatifs a cette recherche sont archiveés conformément aux
Bonnes Pratiques Cliniques :
Par les médecins investigateurs :
- pour une durée de 15 ans suivant la fin de la recherche
« Le protocole et les amendements éventuels au protocole
* Les cahiers d’observation
» Les dossiers sources des participants ayant signé un consentement
» Tous les autres documents et courriers relatifs a la recherche
- pour une durée de 30 ans suivant la fin de la recherche
* L’exemplaire original des consentements €clairés signés des participants
Tous ces documents sont sous la responsabilit¢ de I’investigateur pendant la durée

réglementaire d’archivage.

Par le promoteur :
- pour une durée de 15 ans suivant la fin de la recherche
» Le protocole et les amendements éventuels au protocole
» L’original des cahiers d’observation
» Tous les autres documents et courriers relatifs a la recherche
- pour une durée de 30 ans suivant la fin de la recherche
« Unexemplaire des consentements éclairés signés des participants
« Les documents relatifs aux événements indésirables graves
Tous ces documents sont sous la responsabilité du promoteur pendant la durée

réglementaire d’archivage.

Aucun déplacement ou destruction ne pourra étre effectué sans I’accord du promoteur.
Au terme de la durée réglementaire d’archivage, le promoteur sera consulté pour
destruction. Toutes les données, tous les documents et rapports pourront faire I’objet

d’audit ou d’inspection.
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12 REGLESRELATIVES A LA PUBLICATION

12.1 Communications scientifiques
L’analyse des données fournies par les centres investigateurs est réalisée par le CHU
de Toulouse. Cette analyse donne lieu & un rapport écrit qui est soumis au promoteur, qui

transmettra au Comité de Protection des Personnes et a 1I’autorité compétente.

Toute communication écrite ou orale des résultats de la recherche doit recevoir
I’accord préalable de I’investigateur coordonnateur et, le cas échéant, de tout comité

constitué pour la recherche.

La publication des résultats principaux mentionne le nom du promoteur, de tous les
investigateurs ayant inclus ou suivi des patients dans la recherche, des méthodologies,
biostatisticiens et data managers ayant participé a la recherche, des membres du(des)
comité(s) constitué(s) pour la recherche et la participation éventuelle du laboratoire nom du
laboratoire pharmaceutique / la source de financement. Il sera tenu compte des régles

internationales d’écriture et de publication (Convention de Vancouver, février 2000).

12.2 Communication des résultats aux patients
Conformément a la loi n°2002-303 du 4 mars 2002, les patients sont informés, a leur

demande, des résultats globaux de la recherche.

12.3 Cession des données
Le recueil et la gestion des données sont assurés par nom de la structure. Les
conditions de cession de tout ou partie de la base de données de la recherche sont décidées

par le promoteur de la recherche et font 1’objet d’un contrat écrit.
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13 JUSTIFICATION SCIENTIFIQUE DE L'ETUDE "EVALUATION DU
RECOUVREMENT RADICULAIRE DANS LE TRAITEMENT DE RECESSIONS
GINGIVALES MULTIPLES MAXILLAIRES AVEC PRELEVEMENT CONJONCTIF
AUTOLOGUE VERSUS BOULE DE BICHAT : ESSAI CLINIQUE RANDOMISE EN
BOUCHE DIVISEE (SPLIT-MOUTH) AVEC 1 AN DE SUIVI"'

13.1 Les récessions gingivales

13.1.1 Définitions et classifications

En 1992, I’American Academy of Periodontology (AAP) définit la récession
gingivale comme étant « le déplacement de la gencive marginale apicalement a la jonction
amélocémentaire »?4.
Guinard et Caffesse ont défini la récession gingivale comme étant une dénudation de la
surface radiculaire, consécutive a la migration apicale de la gencive marginale 2.
Selon Benqué et al, cette rupture de la bande de gencive est donc caractérisée par une perte
ou une absence de I’os alvéolaire et par I’exposition du cément dans la cavité buccale 2°.
Les récessions tissulaires marginales font ainsi partie des pathologies de la muqueuse
buccale avec une atteinte du tissu de soutien de la dent, qui entrainent une exposition de la

surface radiculaire et donc du cément.

13.1.1.1 Classification de Miller 2

La classification de Miller tient compte du type de récession et de I’environnement

parodontal.

- Classe | : recession du tissu marginal ne dépassant pas la ligne de jonction
mucogingivale. Pas de perte des tissus parodontaux proximaux. Un recouvrement
complet peut étre espéré.

- Classe Il : récession du tissu marginal atteignant ou dépassant la ligne de jonction
mucogingivale. Pas de perte des tissus parodontaux proximaux. Un recouvrement
complet peut étre espéré.

- Classe Il : récession du tissu marginal atteignant ou dépassant la ligne de jonction
mucogingivale associée a une perte d’attache proximale. Un recouvrement complet

ne peut étre envisagé
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- Classe IV : récessions du tissu marginal atteignant ou dépassant la ligne de jonction
mucogingivale associée a une perte d’attache proximale sévére. Un recouvrement

complet ne peut étre envisage

13.1.1.2 Classification de Cairo 3

Cette classification des récessions gingivales utilise le niveau d'attache clinique inter
proximal comme un critere d'identification et permet de prédire les résultats finaux de

couverture des racines.

- RT1 inclue une récession gingivale sans perte d'attache inter proximale

- RT2 récession gingivale associ¢ée a une perte d’attache interproximale. La
mesure de la récession vestibulaire (du fond du sulcus jusqu’a la jonction
amélo-cémentaire vestibulaire) est supérieure a la mesure de la récession
interproximale (du fond du sulcus jusqu’a la jonction amélo-cémentaire
proximale)

- RT3 récession gingivale associée a une perte interproximale. La mesure de la
récession interproximale (du fond du sulcus jusqu’a la jonction amélo-

cémentaire proximale) est supérieure a la mesure de la récession vestibulaire

Figure 10: Classe | de Miller (gauche) et classe Il de Miller (droite) ou RT1 de Cairo
d'apres G.Zucchelli 1°
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Dans cette etude nous avons fait le choix d'inclure des patients présentant des
récessions de Classe | et 11 de Miller et/ou RT1 de Cairo car le pronostic de recouvrement
attendu est de 100%.

Figure 11 : Calcul du recouvrement maximal attendu d’aprés Zucchelli et al. 27

La hauteur de la papille idéale (x) est considérée comme la distance entre le point de
contact de la dent et la jonction amélo-cémentaire anatomique. Cette ligne grise est la
projetée (ligne grise) en mésial et distal au niveau de la dent. La dimension est ensuite
reportée a partir du haut de la pointe papillaire en direction apicale et la projection de ces
lignes sur la dent est représentée par les points reliés par la ligne rouge représentant la
ligne amélo-cémentaire clinique. Cette ligne représente le niveau maximal de

recouvrement radiculaire attendu?’.

13.1.2 Etiologies
L'étiologie de la récession parodontale est plurifactorielle. Déja en 1967, Gorman
explique que différents facteurs sont nécessaires a I'apparition de récessions parodontales,

des facteurs prédisposants et déclenchants, et qu'ils agissent en association®,

13.1.2.1 Facteurs prédisposants

13.1.2.1.1 Le biotype parodontal
Les biotypes parodontaux fins et intermédiaires?®, qui se caractérisent notamment
par un tissu osseux fin, sont plus sujets aux récessions gingivales®® contrairement aux

biotypes épais, plus résistants.
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La classification de Maynard et Wilson3!, fondée sur la morphologie du parodonte,
distingue 4 types parodontaux allant de la situation la plus favorable a celle présentant le

plus grand risque d'apparition d'une récession :

- type | : hauteur de tissu kératinisé suffisante (environ 3,5 mm) et parodonte épais
(gencive et os alveolaire sous-jacent).
- type Il : hauteur de tissu kératinisé réduite (inférieure a 2 mm) mais I'épaisseur est

normale.

- type Il : hauteur de tissu kératinisé normale mais proceés alvéolaire fin (racines

dentaires proéminentes).

- type 1V : hauteur de tissu kératinisé réduite et proces alvéolaire fin.

13.1.2.1.2 Malposition dentaire

Le parodonte peut se trouver réduit voire absent (dehiscence) en hauteur ou en
épaisseur par l'existence de certaines malpositions : version, rotation, égression.
Le pourcentage de malpositions parmi les dents présentant une récession est estimé a 59%

dans une étude de Rodier 32,

13.1.2.1.3 Freins et brides

Les freins qui s'insérent prés de la gencive marginale exercent une traction en
direction apicale et peuvent étre une entrave a I'hygiéne bucco-dentaire. Avec le test de
Chaput sur un frein aberrant en tirant dessus pour déterminer son action réelle sur le
parodonte, le blanchiment de la papille inter dentaire ou de la gencive marginale peut étre
observé. Cette modification gingivale correspond en fait a une ischémie 3 : I'interruption
vasculaire ainsi créée pourra provoquer une récession parodontale, surtout en I'absence de
gencive kératinisée. Rodier trouve la présence de freins ou brides trop puissants dans

87,5% des récessions 2.
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13.1.2.1.4 Profondeur du vestibule

Un vestibule peu profond va également géner I'efficacité du contrdle de plaque
dentaire, en effet, cela rend difficile le mouvement complexe du rouleau '8,
L’inflammation gingivale découlant de ce mauvais contrdle de plaque peut étre un facteur

aggravant dans ce cas-la.

13.1.2.2 Facteurs déclenchants

13.1.2.2.1 Brossage traumatique

Il est considéré comme un facteur causal majeur dans le développement des
RTM34% | L'effet néfaste de la brosse peut étre expliqué soit par une pression trop
importante, soit par I'emploi d'une brosse trop dure, soit par une trop grande fréquence de

brossage, soit enfin par I'association de ces facteurs®.

13.1.2.2.2 Inflammation liée au biofilm dentaire (maladie parodontale)

Le biofilm dentaire entraine une inflammation gingivale confirment que la maladie
parodontale destructrice favorise les récessions parodontale®®.

Lorsque le parodonte est fin, l'infiltrat inflammatoire occupe et dégrade la majeure
partie du tissu conjonctif gingival marginal, entrainant une récession. Lorsque le parodonte
est épais, l'infiltrat inflammatoire est sous I'épithélium sulculaire, entraine une poche
parodontale mais n'atteint pas I'épithélium oral, il n'y a donc pas de récession dans un

premier temps.

13.1.2.2.3 Facteurs iatrogénes

Les préparations prothétiques sous-gingivales ne respectant pas I'espace biologique
ou lésant le systeme d'attache peuvent étre a l'origine d'une récession parodontale,
essentiellement en présence d'un tissu gingival fin3% 7. Les traumatismes gingivaux liés a
une prothése amovible partielle (crochet, barre linguale) sont aussi une source de
récession. Une incision de décharge mal située, des mouvements orthodontiques ou un
déplacement excessif poussant la dent au-dela de son enveloppe alvéolaire peut provoquer

une déhiscence alvéolaire et une diminution de 1’épaisseur du tissu gingival également8:38,
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13.1.2.2.4 Surcharge occlusale

Une surcharge occlusale peut initier des phénomenes inflammatoires dans le
parodonte, qui, combinés a un biotype parodontal fin pourront accélérer le processus
destructeur et former une récession®.

Une étude menée par Prasad et al en 2013, suggere que les interférences occlusales
en intercuspidation maximale et lors de mouvements excentriques ainsi que l'absence
d'occlusion mutuellement protégée peuvent contribuer a ’apparition de 1ésions gingivales

telles que des récessions gingivales ou des fissures.

13.1.2.2.5 Habitudes nocives

La pression d'un corps étranger (piercing, tic...) ou d'un objet sur le tissu gingival
peut provoquer l'apparition d'une récession parodontale localisée (Coldman, 1980).
L’onychophagie, le machonnement des joues, des levres, peuvent provoquer 1’apparition

de récessions parodontale  localisées “°.

13.1.2.2.6 Malposition liée a une anomalie de site éruptif
L'épaisseur des tissus de soutien est essentiellement sous la dépendance de la
localisation du site éruptif. En présence d'un parodonte fin, I'émergence vestibulaire d'une

dent peut entrainer la disparition compléte de la gencive attachée 41,

13.1.3 Les traitements des récessions gingivales

Le plan de traitement est composé de 3 étapes :

- Traitement étiologique

- Réeévaluation

- Traitement chirurgical
13.1.3.1 Traitement étiologique

Il faut mettre en évidence les facteurs prédisposants et déclenchants et les corriger.
Cela peut s'accompagner d'une prescription (brosse a dents souple), d'un enseignement
d'une méthode de brossage non traumatogéne, d'un détartrage.

Les facteurs iatrogenes seront supprimés : dépose d'une prothese en surcontour,
suppression d'une restauration débordante.

Il faut proposer au patient un traitement orthodontique en cas de malposition

importante.
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13.1.3.2 Réévaluation

Elle se fait quelques semaines (2 & 4 semaines) aprés la phase étiologique du

traitement.

L'examen clinique de la récession doit étre minutieux :

mesure de la hauteur de tissu kératinisé
mesure de la hauteur de la récession
mesure de la largeur de la récession
sondage

examen radiographique

C'est a ce moment que se pose ou non l'indication chirurgicale, que le calcul du

recouvrement est effectué et que le choix de la technique opératoire est détermine.

13.1.3.3 Traitement chirurgical

Les indications des interventions chirurgicales sont :

Aspect inesthétique
Ce jugement sur l'esthétique étant subjectif, la décision de recouvrement
radiculaire ne doit étre prise que si la dénudation est jugée inesthétique par le

patient.

Récession évolutive
La récession est évolutive lorsque la perte d'attache entre 2 visites espacées de 6

mois est supérieure a 1 mm.

Hyperesthésie
Le recouvrement de la racine dénudée, a condition qu'il soit total, est un moyen

efficace de traiter I'hyperesthésie*? dentaire.

Lésions carieuses superficielles
Un recouvrement radiculaire peut étre effectué aprés éviction du tissu
pathologique. C'est une solution de remplacement aux traitements par

dentisterie restauratrice proposée par Fourel en 1982 43,
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13.1.4 Objectifs du traitement

Le but de la chirurgie de recouvrement des récessions gingivales est d’obtenir un
recouvrement radiculaire complet, d’assurer une stabilité a long terme et d’améliorer
I’esthétique. Les différents objectifs du traitement de la récession gingivale sont :

- La santé parodontale :

La santé parodontale est obtenue par une réparation qui se traduit par la formation
d’une nouvelle attache conjonctive dans la région la plus apicale, et d’un long épithélium
de jonction dans la partie coronaire de la racine recouverte. Le parodonte est consideré
comme sain si, a I’issue du traitement chirurgical, la profondeur de sondage n’excede pas

3mm et si une absence de saignement au sondage est constatée 44,

- La gencive attachée :
La présence d’une bande suffisamment large de gencive attachée(>3mm) est

absolument essentielle pour obtenir une stabilité des résultats a long terme.

- L*¢épaisseur du parodonte

Les individus ayant un parodonte fin ont un plus grand risque d’avoir des
récessions gingivales que ceux ayant une gencive épaisse. De plus, des études ont
démontré qu’associer le recouvrement radiculaire @ une augmentation gingivale aiderait a

améliorer la stabilité a long terme.

- Le recouvrement complet
Un recouvrement atteignant la jonction émail-cément constitue une réussite a
100%. 11 est important d’obtenir le maximum de recouvrement, en fonction des récessions

gingivales, afin de garantir la stabilité des résultats dans le temps.

- L’intégration esthétique
La majorité des chirurgies de recouvrement radiculaire sont réalisees pour des
raisons esthétiques. Le tissu nouvellement formé doit se fondre parfaitement dans

I’environnement naturel en termes de couleur, texture de surface et d'épaisseur 4.
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13.1.5 Criteres de choix des techniques chirurgicales dans cette étude

Dans cette étude nous avons choisi de comparer une nouvelle technique de
recouvrement utilisant le corps adipeux de la bouche, au "gold standard" actuel qui est la
greffe de tissu conjonctif autologue 4647,

Dans le cadre de notre étude nous traitons les récessions de Classe | et 11 de Miller
ou RT1 de Cairo, la technique de tunnéelisation modifiée est donc bien une des techniques
de référence. Le choix de la technique de recouvrement s’appuie sur I' arbre décisionnel

décrit par Stein et Hammaacher en 20114,

Figure 12 : Arbre décisionnel d'aprés Stein et Hammaéacher 20114
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13.1.5.1 Technique de Tunnelisation (Allen 1994)1213 modifiée (Azzi et Etienne 1998)'4

13.1.5.1.1 Avantages de cette technique

13.1.5.1.2

Recouvrement prévisible et stable de I’ordre de 95% #°
Prise en charge des récessions gingivales multiples de classe I, 11 de Miller ou
RT1 de Cairo.
Absence d’incision de décharge verticale :
o maximiser les chances d’obtenir un recouvrement complet de la
récession.>
o préserver la continuité des papilles gingivales
o optimiser I’apport vasculaire du lambeau et donc une meilleur survie du
greffon®
o cicatrisation initiale rapide
o absence de bride cicatricielle inesthétique
Obtention d’un gain de tissu kératinisé et d’un épaississement de la gencive.
Traumatisme chirurgical minime au niveau du site receveur et une quantité de
sutures limitées.
Tres bons résultats esthétiques dés les premiéres phases de cicatrisation®?.
Douleurs postopératoires diminuées et période d’inconfort plus courte pour le
patient®?

Harmonie dans la couleur et texture des tissus

Limites de cette technique
Nécessité de deux sites chirurgicaux si associée a un prélevement de conjonctif

palatin (quantité et épaisseur limitées)

Difficulté technique dans la préparation du site receveur 8

Mise en place délicate du greffon dans le tunnel

Cette technique requicre de I’expérience et de I’habileté de la part du chirurgien ainsi

qu’une grande part de patience
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13.2 Le corps adipeux de la Bouche

Longtemps considéré comme un banal tissu de remplissage, elle a d'abord été
décrite par Heister > en 1732 comme une « glande salivaire » . Xavier Bichat est le
premier a avoir mis en évidence sa structure adipeuse en 1802, d’ou son nom : boule
graisseuse de Bichat®. En 1919, Scammon ¢ |ui donna son nom définitif pour la
nomenclature internationale : corpus adiposum buccae ou corps adipeux de la bouche.
Enfin, en 1951, Paturet’’ parle de syssarcose manducatrice, terme issu du grec "syn"
signifiant avec et "sarcosae", amas de chair. Ce nom lui est donné du fait de sa localisation
et de sa fonction.

Il est actuellement utilisé en chirurgie orale dans le traitement :

- Des communications bucco-sinusiennes (CBS) d'origine alvéolaire.'6: 58

- Traitement des fibroses sous muqueuse 5%

- Traitement des atteintes de classe Il de furcation 6!

- Traitement des défauts palatins 6263

- Traitement de I'ankylose de l'articulation temporo mandibulaire®

13.2.1 Embryologie
Le corps adipeux de la bouche est la premiére structure graisseuse a apparaitre chez
le feetus dés la 11°™ semaine in utéro sous forme indifférenciée jusqu’a la 206™ semaine,
alors que le tissus adipeux n’apparait en moyenne qu'entre la 226™ et la 30°™ semaine®®.
Cest a la 20éme semaine que l'adipogénése du corps adipeux de la bouche
commence, la structure qui est encore une structure mésenchymateuse indifférenciée fait
8mm et a déja une ramification temporale.
Le corps adipeux de la bouche comme I’essentiel du tissu adipeux de la face est constitué
uniquement de graisse blanche a I'inverse de la graisse viscérale qui comporte des cellules

de graisse brune.

Pour Poissonnet et al., il y a cing stades dans la morphogénese 6¢
- Stade 1 : tissu graisseux indifférencié sans condensation. La graisse est composée
d'une substance de base amorphe et de fibres organisées dans un tissu conjonctif en

vrac : agrégat de cellules mésenchymateuses.
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13.2.2

Stade 2 : invasion vasculaire et angiogenese : les vaisseaux sanguins primitifs
proliférent (émergence du tissu gras caractéristique). Un riche réseau capillaire se
développe a partir de chaque vaisseau sanguin. Les cellules mésenchymateuses
environnantes se différencient en pré-adipocytes étoilés. Les vaisseaux sanguins
signalent les zones ou les cellules adipeuses s'organiseront en groupe.

Stade 3 : développement des lobules mésenchymateux. Ces lobules contiennent une
constellation de cellules mésenchymateuses encore appelées pré-adipocytes sans
gouttelettes lipidiques.

Stade 4 : apparition de lobules de graisse primitive. Le stockage de graisse devient
visible.

Stade 5 : Apparition des lobules graisseux définitifs. Les lobules sont bien séparés

les uns des autres a travers les septa de tissu conjonctif.

Anatomie ©°

L'aspect du corps adipeux de la bouche est celui d’une lame graisseuse jaune pale,

souple et molle son poids moyen est variable entre 8 et 11,5 grammes correspondant a un

volume de 10 cm?, elle est deux fois plus importante chez le nourrisson.

Le corps adipeux de la bouche se situe dans la loge manducatrice ostéo-

aponévrotique. Cet espace est delimité par le fascia bucco-temporal et le fascia bucco-

pharyngé ainsi le corps adipeux de la bouche est circonscrit dans une capsule conjonctive

propre.
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Figure 13 : Vue latérale générale de la boule de Bichat, corps et prolongements. Corps (1) ;
nerf buccal (2) ; prolongement orbitaire (3) ; prolongement temporal superficiel (4) ;
prolongement temporal profond (5) ; prolongement sphénopalatin (6) ; muscle
ptérygoidien latéral (7) ; prolongement interpterygoidien (8) ; muscle ptérygoidien meédial
(9) ; nerf dentaire inférieur (10) ; nerf lingual (11) ; prolongement mandibulaire (12) ;

prolongement buccal (13). (Dumont et al. )%

Le corps adipeux de la bouche, contenu dans la loge manducatrice
ostéoaponévrotique tapissant des éléments dynamiques représentés par la branche
montante de la mandibule et les muscles temporaux, masseter et ptérygoidiens latéral,

remplit ainsi les espaces de glissement de cette loge et forme la syssarcose manducatrice.
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Figure 14 : Vue latérale du corps et des extensions superficielles de la boule de Bichat
droite. Corps (1) ; prolongement massétérin (2) ; prolongement buccal (3) ; prolongement
orbitaire (4) ; prolongement temporal profond (5) ; prolongement temporal superficiel (6).

(Dumont et al. )&

Le corps adipeux de la bouche est composé d’une partie centrale, le corps qui
représente la partie le plus volumineuse et des prolongements dont le nombre et la
dénomination varient selon les auteurs, selon Dumont les prolongements sont : temporal
superficiel, temporal profond, ptérygomandibulaire, interptérygoidien, ptérygopalatin,

orbitaire inférieur, malaire, masséterin et buccal.
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Récemment il a été démontré ©” que le corps peut étre divisé en trois lobes - antérieur,

intermédiaire et postérieur

- Le lobe antérieur est situé sous l'arcade zygomatique en avant du muscle
buccinateur. Ce dernier englobe les vaisseaux et le nerf sous orbitaire.

- Le lobe postérieur entoure le muscle temporal et est situé dans les espaces de
mastication.

- Le lobe intermédiaire ou central est situé autour et a I'intérieur du lobe postérieur.

Le corps adipeux de la bouche est vascularisé par l'artere buccale qui nait de l'artére

maxillaire interne.

13.2.3 Le tissu adipeux

Il existe deux types de tissus adipeux chez I'nomme : le tissu adipeux blanc et le
tissu adipeux brun 8% . Une étude montre que le corps adipeux de la bouche est composé
de tissus adipeux blanc chez I'enfant et I'adulte et de tissus bruns in utéro et en post natal

(jusqu'a 1 mois de vie) 0.

13.2.3.1 Le tissu adipeux blanc

Le tissu adipeux blanc se développe principalement apres la naissance et représente
la majeure partie du tissu adipeux total, soit 10 a 15 kg chez un jeune adulte de poids
moyen. Sa masse peut varier dans les situations pathologiques comme I’obésité ou

I'anorexie). Il existe sous deux formes : une forme diffuse constituée de cellules plus ou
moins isolées (par exemple, le tissu adipeux intramusculaire) et une forme de dépots
localisés dans différents sites anatomiques. Les dépdts les plus importants sont sous-
cutanés ou profonds (intra-abdominaux et péri-gonadiques) 7. Ce tissu contient
majoritairement des adipocytes blancs qui constituent la principale réserve énergétique
pour l'organisme. Les adipocytes blancs sont des cellules sphériques diamétre d’environ
100 microns , leur cytoplasme renferme une volumineuse vacuole lipidique unique
(composé de triglycérides), entourée par une mince couronne cytoplasmique contenant un
appareil de Golgi, du réticulum endoplasmique granulaire, du réticulum endoplasmique

lisse et des mitochondries 72,
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Figure 15 :  Coloration hématoxyline éosine de tissus adipeux blanc humain

(grossissement*20) d'apres Cinti.S 73

Méme si les adipocytes représentent environ 50% a 75% de la totalité des cellules,
le tissu adipeux contient d’autres types cellulaires constituant la fraction stromale
vasculaire (FSV)

Cette fraction cellulaire regroupe un nombre important de cellules progénitrices. Les
analyses phénotypiques de la FSV ont révelé la présence de cellules souches
mésenchymateuses multipotentes capables de se différencier en plusieurs types cellulaires
ainsi que la présence de progéniteurs déja engagés dans différentes voies de
différenciation”,

C'est la digestion enzymatique du tissu adipeux, qui permet I’obtention de la FSV, qui

est constituée d’un sous- ensemble de cellules 76 :

Des préadipocytes, cellules relativement immatures qui se différencient en

adipocytes,

- Des cellules vasculaires et endothéliales participant a la néovascularisation du TA,

- Des péricytes,

- Des cellules d’origine hématopoiétique (macrophages, lymphocytes, cellules
souches hématopoiétiques),

- Des cellules nerveuses,

- Des fibroblastes,

- Des cellules souches mésenchymateuses.

Le tissu adipeux peut ainsi étre considéré comme une source de cellules souches.
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13.2.3.2 Le tissu adipeux brun

Le tissu adipeux brun est présent chez tous les mammiféres a 1’exception du porc.
Ce tissu est localiseé majoritairement autour des gros troncs artériels et des organes vitaux
(ceeur, rein). Les adipocytes bruns sont petits (environ 15 a 50 um) et possédent un noyau
central et un cytoplasme remplis de gouttelettes lipidiques et de mitochondries .11 est
actuellement décrit que des adipocytes bruns sont présents parmi les adipocytes blancs et

vice-versa’’.

Le tissu adipeux brun est principalement présent chez le nouveau-né et se
transforment progressivement en tissu adipeux blanc au cours du développement 787980,
Cependant il persiste chez des animaux exposés au froid 8182 et également chez I’'Homme
(présence d’adipocytes bruns chez des blcherons exposés au froid)®,

Quelle que soit I’espéce, la nature des adipocytes qui constituent les tissus adipeux

n’est pas homogene, il existe une plasticité au niveau du tissus adipeux.

Ce tissu participe au phénomene de thermogenese dite de « non-frisson », qui est
controlé par le systéme nerveux et la sécrétion de la noradrénaline. Cette activité se fait par
I'intermédiaire de la mitochondrie et du phénomene de lipolyse, couplée a I’activation de la
protéine découplante UCP1 (Uncoupling Protein 1 ou thermogénine) qui va entrainer la
production de chaleur 885, La chaleur est alors évacuée vers les diverses zones de

I’organisme grace aux nombreux vaisseaux qui irriguent le tissu adipeux brun.

Figure 16 : Image en microscopie €léctronique a transmission d'un adipocyte brun d'un rat

( Grossisement *8700) Go: appareil de golgi; CAP: capillaire d'aprés Cinti.S 68
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13.2.3.3 Le tissu adipeux beige

Le tissu adipeux blanc peut présenter sous I’effet du froid des cellules ressemblant
aux adipocytes bruns qui sont nommeées adipocytes « beiges » ou « brites » pour (BRown
in WhITE). Ces cellules semblent aptes a participer a la thermogénése méme si
physiologiquement leurs implications paraissent faibles. Les données récentes sur les
mécanismes permettant le développement de ces cellules sous I’effet du froid semblent
impliquer le facteur de transcription PRDM16 (PR domain containing 16) et I’activation

des macrophages anti-inflammatoires par les interleukines (I1L)-4 et 1L-13 6.

13.2.3.4 Les fonctions du tissus adipeux
Longtemps considéré comme un simple tissu de remplissage il apparait actuellement
que le tissu adipeux contribue de fagon significative a la régulation de 1’homéostasie de

I'ensemble du corps.

- Barriere mécanique et thermique
Le tissu adipeux est en premier lieu considéré comme un isolant thermique contre
I’agression par le froid, et un amortisseur de chocs mécaniques (paumes des mains,

plantes des pieds).

- Régulation de I’homéostasie énergétique

Les adipocytes sont capables de stocker d’énormes quantités d’acides gras sous forme
de triglycérides (TG) au niveau de leur vacuole lipidique, c’est la lipogenese. Ils sont
également capables de libérer de I'énergie sous forme d'acide gras libre et de glyceérol,
c’est la lipolyse. Ces processus sont régulés par des hormones, des cytokines et

d’autres facteurs impliqués dans le métabolisme énergétique.
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- Organe endocrinien

C’est la découverte de la leptine (hormone de satiété), en 1994 par Zhang et ses
collaborateurs &, qui a permis de mettre en évidence la fonction sécrétoire du tissu
adipeux. Depuis, d'autres facteurs synthétisés par les adipocytes ont été découverts
comme par exemple l'adiponectine qui augmente la sensibilit¢ a l'insuline. Plus
récemment encore, les adipokines agiraient par voie autocrine et/ou paracrine
(cytokines) ou au niveau systémique par une action endocrine (libération d’hormones).
Le profil de sécrétions des adipocytes varie au cours de la différenciation adipocytaire

et également avec I’inflammation du tissu adipeux associée a I’ obésité &,

13.2.4 Intérét des cellules souches adipeuses

13.2.4.1 Définitions

Les cellules souches, existant dans un état indifférencié, sont des cellules capables
de s’auto-renouveler générant des cellules filles identiques pour maintenir le « pool » de
cellules souches, et de se différencier en lignées cellulaires multiples. C’est la
différenciation asymétrique puisqu’aprés chaque division cellulaire, une cellule se
renouvelle alors que I'autre entre en différenciation et acquiert les caractéristiques du tissu
concerné &,

Les cellules souches sont uni-, multi- ou pluripotentes.

Les cellules pluripotentes produisent des cellules et tissus appartenant aux trois
feuillets embryonnaires (ectoderme, endoderme et mésoderme. Les cellules souches
adultes peuvent étre unipotentes (production d’un seul type cellulaire), ou multipotentes,
c’est- a-dire pouvant se différencier en différentes lignées cellulaires selon le tissu dans
lequel elles résident.

La découverte des cellules souches mésenchymateuses a été faite par 1I’équipe de
Friedenstein et al. en 1968 & qui a montré que les cellules issues de moelle osseuse de rat
contenaient une petite population de cellules stromales adhérentes au plastique capables de
former des colonies de type fibroblastique. Puis Caplan en 1991 les a appelés « cellule

souche mésenchymateuse » .
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Finalement, en 2006 I”International Society for Cellular Therapy (ISCT) leur a donné

le nom de multipotent Mesenchymal Stromal Cells et déterminé des criteres pour les

définir 9 :

L’adhérence au plastique sous des conditions de culture standard.

La présence d’antigéne spécifique a leur surface a plus de 90% : CD73 ; CD90 ;
CD105 ; et au moins 98% d’entre elles n’expriment pas les marqueurs
hématopoiétiques suivants : CD45, CD34, CD14, CD19 ou CD11b, CD79 ou
CD19, HLA-DR

La capacité in vitro de donner naissance a des lignées cellulaires dérivées du

mésenchyme telles que les adipocytes, les ostéoblastes et les chondrocytes.

Les MSC de la moelle osseuse (BM-MSC pour Bone Marrow-Mesenchymal Stem
Cells) sont les premiéres décrites et utilisees dans le domaine de la médecine
régénerative. Actuellement d’autres sources de cellules souches multipotentes
existent®? , comme le tissu adipeux %3, la peau, les muscles %4, le tissu synovial %4, le
tissu pulmonaire, le sang de cordon ombilical %, et également au niveau de la
cavité buccale dans la pulpe dentaire %, le desmodonte 7, le follicule dentaire %, la

gencive® et le périoste!®0101

Le tissu adipeux a ainsi été suggéré comme étant une source idéale et fiable de

cellules souches puisque inépuisable, comparativement a d'autre tissus et son prélevement

est peu invasif et nécessite simplement une anesthésie locale, avec peu de risques post-

opératoires 192, Les cellules souches adipeuses peuvent étre prélevées a partir du tissu

adipeux sous cutané °31%3 ou au niveau du corps adipeux de la bouche %, Dans le tissu

adipeux, la quantité estimée de progéniteurs cellulaires, basées sur les CFU-F est au moins

500 fois plus importante que celle de la moelle osseuse 6.
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13.2.4.2 Propriétés des cellules souches adipeuse

Le terme ASC pour « Adipose-derived Stem Cells » qui référe ainsi a des cellules
stromales multipotentes adhérentes au plastique, isolées a partir de la SVF 1%,

Les propriétés des cellules souches mésenchymateuses ont été décrites dans une revue
de Matthew B Murphy 1%, Il apparait actuellement que les ASC ont les méme propriétés
principales que les CSM a la différence qu’elles ne seraient pas dans les méme niches
cellulaires 17,

Les propriétés régénératrices des ASC ont été montrées dans le traitement de
plusieurs pathologies comme dans: linfarctus du myocarde 2%, [linflammation®®,
I'ischémie des membres!'® et la cicatrisation cutanée!tt.112,

Finalement ces cellules souches adipeuses seraient pluripotentes puisque capables
de générer des cellules issues des trois feuillets embryonnaires (endoderme, mésoderme et

ectoderme) 13,

- Différenciation cellulaire
Les ASC ont la capacité de se différencier in vitro en cellules de plusieurs lignées
telles que les ostéoblastes!!4115 | les adipocytes, les chondrocytes!!® | les myocytes , les

cellules endothéliales %, les hépatocytes!!” et les cellules neuronales*8:1%9,

- Immuno-modulation

Les ASC sont capables d’inhiber in vitro la prolifération lymphocytaire. Elles ont des
propriétés immunosuppressives similaires aux CSM de la moelle osseuse in vitro'2,

Il a également été montré que les ASC peuvent contréler le rejet de greffe de moelle
hématopoiétique chez la souris et empéchent donc le phénoméne de maladie du greffon
contre I'note 122,

Les ASC ont montré la capacité de réduire significativement les niveau de monocytes
CD14++ et CD16+ aprées 24h de co-culture in vitro sur des monocytes chez des patients en
sepsis et ont également diminué I'expression de TNF-alpha et IL 10 %2,

Ces données suggerent que le tissu adipeux humain pourrait jouer un role dans la

défense de I'ndte et I'immunité innée 22 mais également I'immunité adaptative 122,
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- Angiogenése

L'angiogenese est le processus qui conduit a la formation de nouveaux vaisseaux
sanguins. Il est essentiel a la régénération. Les ASC ont la capacité de se différencier en
cellules endothéliales et de participer a la formation de néo-vaisseaux in vivo dans un
modéles murin d'ischémie des membres postérieurs %,

Les ASC liberent des facteurs angiogéniques, tels que le VEGF, ’'HGF, le PDGF, le
PIGF (placental growth factor), le FGF-2, le TGF-B, et I’angiopoiétine-1 et 2,'2% . Ces
facteurs sont impliqués dans la formation de nouveaux vaisseaux.

Cette capacité de néo-angiogénese des ASC a également été décrite dans des plaies

cutanées chez un modeéle murin 124,

Figure 17 Coupe histologique de peau de souris coloration hématoxylline éosine et Safran,
montrant la densité capillaire 7 jours apres greffe de PBS (groupe contréle)
ou d'ASC en voie intraveineuse( ADC 1V) ou en injection locale(ADC loc) d'aprés

Ebrahimian et al

- Anti fibrotique
Les propriétés anti-fibrotiques seraient principalement médiées par le RFGF et I'HGF,

capables de prévenir la survenue de fibrose dans un mod¢le d’ischémie-reperfusion 2°,

- Anti apoptique
La sécrétion de facteurs anti-apoptotiques (VEGF, HGF, TGF ) par des ASC cultivées
en milieu hypoxique. Elles pourraient augmenter la croissance des cellules endothéliales et

simultanément réduire le taux d'apoptose de cette population de cellules 26,
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- Anti bactérien

Dans une étude récente, il a été montré que l'administration d'ADSC a atténué les
blessures pulmonaires induites par Staphylococcus aureus et ameliore le taux de survie de
souris infectées. L'administration d'ADSC a également réduit la charge bactérienne in vivo

et vitro 127,

- Anti oxydante
Les ASC produiraient aussi des agents antioxydants. Les ASC augmentent le taux de

survie des fibroblastes en situation de stress oxydatif par rapport au groupe non traité!e,

13.2.4.3 Les cellules souches adipeuses en régénération parodontale

La maladie parodontale est une pathologie immuno-infectieuse plurifactorielle qui
entraine une destruction du parodonte profond et la formation de Iésions parodontales.

La régénération des tissus parodontaux consécutive a cette maladie est un enjeu
actuel'?® et complexe de par l'architecture des différents tissus a régénérer 13(le cément, le
ligament parodontale et I'os alvéolaire) .

Il existe actuellement deux techniques chirurgicales de régénération parodontale qui sont!3!
- Larégénération tissulaire guidée
- Larégénération tissulaire induite avec des dérivés de la matrice amélaire (EMD)
Actuellement, ces techniques chirurgicales ont une capacité de régénération limitée et ne

permettent pas une reconstruction ad-integrum prédictible!32130

Les ASC favorisent la régénération cémentaire et ligamentaire.

Une étude menée en 2013 par Tobita et al. chez le chien présentant des lésions
parodontales induites a montré que lutilisation combinée d'ASC et de concentré
plaquettaire permettrait la formation d'un néo-cément par rapport au groupe controle®33,
Une étude menée en 2015 par Sawada et al a montré que les ASC favorisent la
régéneration parodontale en libérant des facteurs qui stimulent la différenciation des
celluels du ligament parodontal en cellules capables de minéralisation comme les

ostéoblastes et les cémentoblastes.34
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Une étude menée en 2016 par Lemaitre et al chez la souris présentant des lésions
parodontales induites par gavage bactérien (modele plus proche de la physiopathologie des
lésions parodontales humaines en comparaison aux lésions parodontales induites
chirurgicalement) a montré que la greffe d’ASC + collagene entrainait la régénération du
cément avec une épaisseur similaire a celui observé physiologiquement par rapport au
groupe contrble. C’est-a-dire, une régeneration du ligament parodontal avec un aspect
microscopique proche de celui du parodonte sain avec des fibres de Sharpey plus denses et

plus homogeénes apres la greffe 35,

Figure 18 :Coupes histologiques d’un desmodonte de souris physiologique (a),
pathologique avant traitement (b), aprés traitement par collagéne seul (c) et par
ASC+collagéne (d) a 12 semaines d'apres Lemaitre et al'® (os alvélolaire (AB); cément
(C) ; dentine(D), ligament parodontale( PDL); fleche noire pour les fibres horizontales et

blanches pour les fibres obliques.
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Les ASC induisent une angiogénése

Cette étude a également montré une augmentation significative du nombre de
vaisseaux au niveau du ligament parodontal et de I'os alvéolaire dans le groupe

expérimental avec la greffe d’ASC par rapport au groupe controle 1%,

Les propriétés des ASC font qu’elles ont toutes les capacités requises a la
régénération du parodonte profond, mais également du parodonte superficiel de par leur
potentiel régénératif sur la cicatrisation cutanée. Il apparait donc que l'utilisation du corps
adipeux de la bouche pour le traitement des récessions gingivales pourrait étre un atout

dans la correction de ces défauts.

13.2.4.4 Corps adipeux de la bouche et récessions gingivales

Dans le cadre de la réalisation de cette étude, nous avons fait une analyse de la
littérature. Nous avons recherché les articles dans les bases de données PubMed et Google
Scoolar avec les mots clefs suivants : « buccal fat pad », « root coverage », « gingival
recession defect »,
Ainsi, nous avons trouvé 6 articles 136141
- 5 rapports de cas clinique
- un essai clinique contrélé randomisé

Les études ont éte classées selon le grade des recommandations de la HAS (annexe 3)

Pour le lambeau pédiculé du corps adipeux de la bouche, les auteurs décrivent des
avantages notamment par I'obtention de gencive attachée, une faible morbidité associée a
ce prélevement et peu d'inconfort pour le patient. Certaines études décrivent un léger
trismus postopératoire et une mobilisation du corps adipeux de la bouche jusqu’a la canine.

Les inconvénients sont I'impossibilité de traiter des secteurs maxillaires et mandibulaires.

Pour les lambeau non pédiculés les auteurs décrivent les mémes avantages, notamment
pour la faible morbidité du site donneur, ils ne trouvent pas de différence significative avec
le conjonctif autologue et concluent que le corps adipeux de la bouche représente une

alternative intéressante au greffon conjonctif.
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CONCLUSION

Le corps adipeux de la bouche par sa localisation, sa facilité de prélevement, la
quantité disponible et ses propriétés (notamment les cellules souches qu’il contient) nous a
semblé étre une alternative intéressante au prélévement conjonctif dans le recouvrement de

récessions unitaires ou multiples.

Actuellement seules six études évaluent le taux de recouvrement radiculaire en
utilisant le corps adipeux de la bouche dont des rapports de cas cliniques et une seule étude
clinique randomisée contrdlée. Dans ces rapports de cas cliniques, le corps adipeux de la
bouche est utilisé en lambeau pédiculé ce qui limite sont utilisation a des secteurs
maxillaires postérieurs et pour des classes de récessions ou le pronostic de recouvrement
est trés défavorable. L’étude clinique, elle, utilise un prélévement non pédiculé mais ne
comporte que 12 patients, ce qui ne permet pas de conclure avec certitude que le corps
adipeux peut étre une alternative au conjonctif enfoui qui est actuellement le "Gold

standard".

Pour prétendre a un niveau de preuve satisfaisant dans l'utilisation du corps adipeux de la
bouche non pédiculée pour le traitement des récessions de classe 1 et 2 de Miller ou RT1
de Cairo, nous avons choisi de proposer une étude clinique contrélée randomisée en simple
insu. Nous espérons, avec cette étude, montrer un recouvrement similaire entre la greffe du
corps adipeux et le conjonctif enfoui de la bouche ainsi que des bénéfices collectifs
importants, avec des suites postopératoires moins douloureuses et une amélioration de la

qualité de vie de nos patients.

La conception de ce protocole de recherche clinique m’a permis de me familiariser
davantage avec la recherche biomédicale, ses obligations réglementaires ainsi que sa
rigueur et ses exigences et ainsi de mettre en pratique la formation que jai recu dans le

cadre du Diplédme Universitaire de Recherche Clinique en Odontologie a Toulouse.

Président du jury Directeur de these

Professeur Philipe Kémoun Docteur Sara Laurencin-Dalicieux
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ANNEXE 2 : NOTES D'INFORMATION PATIENT

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Vous étes venu(e)s dans le service de parodontologie de I'népital de Toulouse pour une
prise en charge de récessions gingivales. Nous proposons de vous inclure dans un projet de
recherche clinique nommée :

« Evaluation du recouvrement radiculaire dans le traitement de récessions gingivales
multiples maxillaires avec prélevement conjonctif autologue versus le corps adipeux de la

bouche : étude randomisée en bouche divisée avec 1 an de suivi. »

L’objectif de cette étude est d’évaluer I'efficacit¢ d'un nouveau protocole opératoire
utilisant la boule de Bichat dans le recouvrement des récessions en comparant ce nouveau
protocole a une technique de référence utilisant le greffon libre de conjonctif.

Le CHU de Toulouse est le promoteur de cette recherche, c’est a dire qu’il en est

responsable et qu’il I’organise.

DETAIL DES CALENDRIERS DE CE PROTOCOLE
Votre participation éventuelle a cette recherche durera 1 an et 3 mois au maximum.
Votre accord pour la participation a cette recherche vous engage pendant toute la durée de

la recherche a vous rendre a toutes les visites prévues dans le protocole.

La visite de pré-inclusion :
Apres explication de 1’étude par votre médecin, vous signerez le formulaire de

consentement éclairé si vous souhaitez y participer, votre date de naissance, sexe seront
enregistrés, les antécédents médicaux et ses traitements seront notés.

Les critéres d’inclusion et non-inclusion seront vérifiés. Un examen clinique sera
effectué. Réalisation de la plaque palatine.

La dates de la premiere intervention sera fixé

La visite de randomisation (tirage au sort) et premiére chirurgie JO :
Vérification des critéres d’inclusion et non-inclusion

Recueil des traitements associés et éventuels événements indésirables
Examen clinique

Randomisation
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Réalisation de la premiére chirurgie
Remise du questionnaire de douleur remplis a 24h, 3J, 7J, 10J et 15j suivant la chirurgie.

Ce questionnaire sera a donner & votre medecin lors de la dépose des points.

Deuxiéme chirurgie
Réalisation de la chirurgie
Remise du questionnaire de douleur remplis a 24h, 3J, 7J, 10J et 15j suivant la chirurgie.

Ce questionnaire sera a donner a votre médecin lors de la dépose des points.

Les visites de suivi a 15 J, 3 mois, 6 mois et 1 an postopératoire.

COMMENT VOUS DECIDER ?

Le dentiste qui vous soigne vous a donné des explications. Elles sont résumées dans ce
document intitulé¢ « note d’informations ». Nous vous invitons a le lire attentivement avant
de vous décider. Prenez le temps que vous souhaitez pour réfléchir, et tenez-nous au
courant si possible. Nous vous demanderons si vous étes ou non opposé a cette étude deux
semaines apres la proposition de greffe gingivale.

Si vous acceptez la participation a cette recherche, nous vous demanderons de signer une
attestation de consentement. Cette attestation sera aussi signée par le praticien. Cette
signature confirmera que vous €tes d’accord de participer a la recherche. Votre signature
est indispensable, ainsi que celle du médecin. Méme aprées avoir signé pour donner votre
accord, vous garderez le droit d’interrompre a tout moment votre participation a la

recherche sans avoir a vous justifier.

QUELS SONT LES RISQUES ?

Cette recherche ne présente aucun risque de plus que la prise en charge habituelle qui serait
proposée si vous ne participiez pas a cette étude.

Les effets indésirables que vous pouvez étre amené a rencontrer sont :

- Douleur postopératoire sur le site prélevé et greffé

- (Edémes et hématomes postopératoires

- Hémorragie secondaire et infections postopératoires
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En cas de probléme, et a tout moment dans la recherche, vous devrez contacter le médecin-
investigateur : adresse et numéro de téléphone de la personne a contacter en cas de

probléme.

QUELS SONT LES BENEFICES QUE VOUS POUVEZ ESPERER ?

Le bénéfice collectif envisagé est le recouvrement similaire des récessions gingivales entre
les deux techniques, gage d’une bonne santé parodontale.

Le prélevement de conjonctif autologue n'est pas recommandé si l'anatomie de la fibro-
muqueuse palatine n'est pas favorable.

Des techniques alternatives sont actuellement proposées avec l'utilisation de matrice
dermique acellulaire, mais le col(t global de I'opération est augmenté, et il existe un risque
de rejet de ces biomatériaux exogeénes.

L'autre bénéfice collectif envisagé est la diminution de la douleur postopératoire avec le

protocole utilisant la boule de Bichat

QUELLES SONT LES ALTERNATIVES ?

Si vous refusez de participer a I'étude votre médecin vous proposera le traitement habituel.

QUE SE PASSERA-T-IL A LA FIN DE LA RECHERCHE, SI LA RECHERCHE
S'ARRETE OU SI VOUS DECIDEZ D’INTERROMPRE VOTRE PARTICIPATION ?
La recherche peut étre interrompue a tout moment :

- par les autorités de santé,

- du fait du promoteur, le CHU de Toulouse : si un élément nouveau survient, le
médecin-investigateur en sera informé et il vous transmettra alors les éléments
susceptibles de modifier votre accord de participation pour votre enfant.

- du fait du médecin-investigateur, pour des raisons médicales vous concernant: il
peut décider a tout moment de vous sortir de I’étude (par exemple a cause d'un
effet secondaire ou d’une évolution de votre état de santé) et vous en informera.

- par vous-méme : si vous acceptez de participer a cette recherche, il s'agira d'un acte
volontaire. Vous pourrez a tout moment decider d'arréter cette participation, sans
pénalité ni préjudice. Dans ce cas, vous devrez informer le médecin-investigateur

de votre décision.
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-Quelle que soit la raison de votre interruption, le médecin-investigateur vous

informera alors des mesures a suivre.

Y AURA T’IL DES FRAIS SUPPLEMENTAIRES POUR VOUS ?

La participation a cette recherche n'engendrera pour vous aucun frais supplémentaire par

rapport a la prise en charge habituelle de cette maladie.

QUELS SONT VOS DROITS PENDANT LA RECHERCHE ?

Le personnel impliqué dans la recherche est soumis au secret professionnel, tout comme

votre médecin traitant.

Acceés aux données vous concernant

Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de vos données
personnelles va €tre mis en ceuvre : cela permettra d'analyser les résultats de la
recherche et de remplir I'objectif de la recherche.

Pour cela, les données médicales vous concernant seront transmises au Promoteur
de la recherche (CHU de Toulouse) ou aux personnes ou sociétés agissant pour son
compte. Ces données seront identifiées par un numéro de code et vos initiales.

Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité,
étre transmises aux autorités sanitaires habilitées. Conformément aux dispositions
de la loi relative a I'informatique aux fichiers et aux libertés (loi modifiée du 6
janvier 1978), vous disposez d'un droit d'accés et de rectification. Vous disposez
également d'un droit d'opposition a la transmission des données couvertes par le
secret professionnel susceptibles d'étre utilisées dans le cadre de cette recherche et
d'étre traitées.

Ces droits s'exercent aupres du médecin-investigateur qui vous suit dans le cadre de
la recherche.

Vous pouvez également accéder directement ou par l'intermédiaire d'un médecin de
votre choix a l'ensemble de vos données médicales en application des dispositions
de l'article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

A la fin de la recherche biomédicale, et a votre demande, vous pourrez étre
informé(s) par le médecin-investigateur des résultats globaux de cette recherche

(des qu'ils seront disponibles).
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QUELLES SONT VOS OBLIGATIONS PENDANT LA RECHERCHE ?

e Vos obligations
Vous devez informer le médecin investigateur de tous les medicaments que vous prenez.
Vous devez aussi l'informer immédiatement de tout effet indésirable éventuellement
rencontré au cours de votre participation a la recherche.

Vous devez vous assurez de vous rendre aux Vvisites prévues.

Modalités de participation a une autre recherche
Pendant toute la durée de I'étude vous ne devrez pas participer a une autre étude

biomédicale.

LE CADRE REGLEMENTAIRE
Cette recherche est conforme :
- Aux articles L. 1121-1 a L. 1126-7 du code de la santé publique relatifs aux
recherches biomédicales, - A la loi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978
modifiée.

(vous pouvez retrouver tous ces textes sur le site http://www.legifrance.gouv.fr)

Conformément aux dispositions réglementaires :

- Le CHU de Toulouse organise cette recherche en tant que « promoteur ». Il a
souscrit un contrat d'assurance garantissant sa responsabilité civile et celle de tout
intervenant aupres de la compagnie............. )

- Cette recherche a recu I’avis favorable du Comité de Protection Ouest et Outre-Mer
le../..[.... La recherche a aussi recu l'autorisation de 'ANSM (Agence Nationale

de sécurité du médicament), le .../.../.......
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Votre accord pour la participation a cette recherche est libre. Vous pouvez refuser de
participer.
De plus, vous pouvez a tout moment arréter de participer, sans préjudice.
Si vous décidez ne pas donner votre accord ou si vous décidez d’arréter de participer a
cette recherche :
- cela n’aura aucune conséquence sur la qualité des soins qui vous seront donnés
- vous devrez simplement en informer le médecin-investigateur. Lorsque vous
aurez lu cette note d’information et obtenu les réponses aux questions que vous
Vous posez en interrogeant le médecin-investigateur (Dr....), il vous sera proposé,
si vous étes d’accord, de donner votre consentement écrit en signant le formulaire

préparé a cet effet.
Vous pouvez prendre votre temps avant de nous donner votre réponse. Au cours de ce

délai de réflexion, vous pouvez bien entendu continuer par téléphone a poser toutes les
questions que vous souhaitez a votre medecin  (Dr/Pr.....ccccoeiivinnnne.
Bl ).

Nous vous prions d’agréer, Madame, Mademoiselle, Monsieur, I’expression de nos

sentiments les plus respectueux.
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ANNEXE 3 : GRADE DES RECOMMANDATIONS HAS
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LE CORPS ADIPEUX DE LA BOUCHE DANS LE TRAITEMENT DES
RECESSIONS GINGIVALE MULTIPLES, PROPOSITION D'UN PROTOCOLE
DE RECHERCHE CLINIQUE

RESUME EN FRANCAIS:

Le gold standard actuel dans le traitement des récessions gingivales est le
prélevement et la greffe de conjonctif autologue. Du fait d'une comorbidité
importante ce préléevement ne peut pas étre réalisé lorsque la fibro-muqueuse
palatine est trop fine. Une analyse de la littérature propose une alternative au
conjonctif en utilisant le prélevement du corps adipeux de la bouche. Ce tissu
adipeux a également été identifié comme étant une source riche en cellules
souches adipeuses appelées ASC (Adipose derived Stem Cells).

Le CHU de Toulouse se proposent de mettre en place un essai clinigue randomisé
en bouche divisée (split-mouth) avec 1 an de suivi, afin d'évaluer le recouvrement
radiculaire dans le traitement de récessions gingivales multiples maxillaires et
mandibulaires de classe | et Il de Miller avec prélevement conjonctif autologue
versus le corps adipeux de la bouche. Ce protocole de recherche a pour objectif

de trouver une alternative autologue au prélevement de conjonctif
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