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Introduction

La maladie parodontale est un véritable probléme de santé publique. Il s’agit de
la sixieme maladie la plus prévalente dans le monde et de la principale cause de perte de
dent chez I’adulte. En France, la moitié des 35-64 ans souffrent de parodontites. De plus,
son incidence augmente avec 1’age et il est donc probable que sa prévalence continue de

progresser avec 1’allongement de ’espérance de vie de la population mondiale (1), (2),
(3), (4), (5).

Dans ce contexte, les thérapeutiques de régénération parodontale se distinguent
comme des traitements d’avenir. Les techniques actuelles comme la régénération
tissulaire guidée, I'utilisation de dérivés protéiques de la matrice de I'émail, ou les greffes
d’os sont des outils qui ont prouvés leur efficacité mais qui souffrent cependant d’un
manque de prédictibilité dans leurs résultats et qui n'entrainent au mieux qu'une

régénération partielle (6), (7).

L’équipe Toulousaine a développé une nouvelle thérapeutique basée sur
I’utilisation de cellules stromales mésenchymateuses allogéniques issues du tissu adipeux
dans un hydrogel de lysat plaquettaire allogénique. Les données in-vitro et in-vivo
(modele petit et gros animal) démontrent I’innocuité et I’efficacité de cette
thérapeutiques. L’¢tude REPHASE (pour REstoring Periodontal Homeostasis using
Adipose StEm cells) aura ainsi pour objectif de tester son efficacité thérapeutique chez
I’Homme dans une étude de Phase I/II. Avant de mettre en place cette étude, nous avons
voulu anticiper les craintes/croyances/comportement des futurs patients vis-a-vis de cette
thérapeutique. Sa constitution particuliere, plus précisément le fait qu’il contienne des
cellules et qu’en plus celles-ci proviennent de donneurs, peut étre un frein a son
acceptabilité aupres des patients. Ainsi, afin d’estimer cette acceptabilité, une étude
qualitative sous la forme d’entretiens semi-dirigés a été réalisée avec des patients suivis

pour leur parodontite dans le service d’Odontologie du CHU de Toulouse.

Ce travail débutera par la définition des termes du sujet, puis dans un second temps
présentera les résultats de I’étude qualitative et enfin la derniere partie consistera a une

discussion autour de ces résultats.
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I. Analyse bibliographique

A. Parodontite

Le parodonte est défini comme I’ensemble des tissus de soutien des dents. Il
comprend le parodonte profond (complexe cément radiculaire - ligament parodontal ou
desmodonte - os alvéolaire) assurant ’ancrage de la dent dans son alvéole osseuse, et le
parodonte superficiel (la gencive) qui protege cette articulation dentoalvéolaire. Le
renouvellement cellulaire du conjonctif parodontal, assuré par les progéniteurs gingivaux
et du ligament parodontal, est maintenu par une immunité gingivale supra-physiologique
qui contient en permanence la virulence potentielle de 1’écosystéme microbien oral selon
une homéostasie gingivale hdte/microbiote (8). L’ancrage parodontal peut donc étre

considéré comme une articulation septique.

La rupture de I’homéostasie gingivale hote/microbiote (8) consécutive au
déséquilibre entre le facteur microbien dysbiotique et les défenses de 1’hdte (les raisons
précises de cette rupture d’équilibre restent a décrypter) peut alors entrainer I’installation
d’une inflammation gingivale qui ne se résout pas, puis qui s’étend au parodonte profond
en favorisant la contamination des surfaces radiculaires par le biofilm bactérien
pathologique. L’ancrage parodontal est alors détruit et se forme I’entité pathognomonique
de la maladie : la poche parodontale (9), (10) d’anatomie plus ou moins complexe, dont
seule la forme « infra-osseuse » ou « verticale » peut, dans certaines conditions, étre

réparée et parfois régénérée.

La classification la plus récente des parodontites, mise a jour en 2017, repose sur

leurs aspects cliniques et leurs thérapeutiques (Figure 1).
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Figure I Classification des maladies et affections parodontales et péri-implantaires

(11)

Cette classification distingue (12) :

- Les gingivites : elles n’évoluent pas forcément vers une parodontite
mais en sont le préambule obligatoire. Elles peuvent étre lies a la plaque (avec
une influence possible de facteurs systémiques ou locaux) ou non (certaines
maladies auto-immunes)

- Les parodontites associé¢es a un déséquilibre de la flore buccale,
dont la classification ne repose plus comme avant sur I’aspect agressive/chronique

mais sur un systéme de stades et de grades détaillés dans la Figure 2.
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Figure 2 Extrait de la nouvelle classification (12)

- Les maladies parodontales nécrosantes

- Les parodontites comme manifestation de troubles et affections
systémiques

- Les autres troubles pouvant affecter le parodonte et qui ne sont ni
des gingivites ni des parodontites (par exemple une Iésion endo-parodontale)

- Les pathologies péri-implantaires

Des groupes spécifiques de microorganismes sont observés dans les différents
types de maladies parodontales, mais cela n’est pas suffisant pour expliquer
I’hétérogénéité des formes cliniques. En effet, les maladies parodontales ne peuvent pas
étre décrites en s’intéressant seulement a la composante bactérienne. L’ancrage
parodontal est naturellement septique et dans des conditions physiologiques, la virulence
potentielle du biofilm buccal est en permanence contenue par I’immunité gingivale, sans
générer la moindre inflammation. Cependant, lorsqu’un déséquilibre apparait entre la
flore microbienne (on la qualifiera alors de dysbiotique avec présence d’espéces
virulentes) et les défenses de I’hote, cela crée une rupture de ’homéostasie gingivale et
le cercle vicieux commence alors. En effet, la disparition des tissus de soutien n’est pas
directement due a la présence du biofilm mais a I’hyperactivité de la réaction immunitaire

générée (13). Les maladies parodontales peuvent ainsi étre qualifiées de pathologies
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inflammatoires chroniques dysbiotiques, ou dysbiose et inflammation sont

alternativement a I’origine de la destruction et de tentatives de réparations tissulaires (14).

Les mécanismes déclenchants et entretenant une parodontite ne sont donc pas
clairs. La difficulté est de savoir s’il faut interpréter le passage d’une flore commensale a
une flore dysbiotique comme une cause ou une conséquence de la réaction de défense de
I’héte. Cependant le maintien du niveau inflammatoire élevé dépend de la susceptibilité
propre de I’individu et de son mode de vie. Ainsi, certains patients avec beaucoup de
plaque ne développeront pas de parodontite et a I'inverse des formes particulierement
agressives de parodontites juvéniles peuvent étre décrites chez des sujets en bonne santé

et ayant une bonne hygi¢ne dentaire (15).

Ces ¢léments montrent I’importance de la composante individuelle dans
I’évolution de la maladie. Différents facteurs de risques a la maladie parodontale ont ainsi
¢été identifiés. Le terme « risque » souligne qu’il n’y a pas forcément de causalité directe :
la présence d’un ou plusieurs de ces facteurs ne va pas systématiquement déclencher la
maladie, mais peut directement ou indirectement favoriser son apparition et/ou en

aggraver les conséquences. On peut citer :

- Le tabagisme : avec un risque 2,5 a 6 fois supérieur de développer
une parodontite chez un fumeur par rapport a un non-fumeur (16).

- La réponse de 1’hote, évaluable notamment par le PST (Periodontal
Screening Test) permettant de déterminer la susceptibilité génétique d’un individu
a la parodontite : les individus positifs ont tendance a surproduire 1’interleukine—
1B ce qui favorise des réactions inflammatoires tres intenses (17).

— L’avancée en age: la sénescence diminue les capacités de
régénération et altere les mécanismes immunomodulateurs (18).

- Le sexe : les parodontites sévéres seraient plus fréquentes chez
I’homme (18).

- Le stress : la production de cortisol altére la réponse immunitaire
(18).

- Les maladies systémiques : de nombreuses maladies ou troubles
systémiques sont associés aux parodontites. On peut citer pour leur fréquence
importante le diabéte (les sujets diabétiques ont un facteur de risque 2,5 a 4 fois

plus ¢élevé de développer une parodontite que les non diabétiques) (19) et le
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syndrome métabolique (troubles lipidiques, glucidiques et vasculaires

fréquemment observés chez les patients en surpoids) (20).

B. Conséquences sociales et personnelles de la parodontite

La gingivite est une des maladies les plus fréquentes chez ’homme et la
parodontite sévére correspond a la 6°™ maladie la plus prévalente dans le monde, ce qui
représente 743 millions de personnes affectées (1). Les parodontites sont la principale
cause de perte de dents chez I’adulte (2). En France, la gingivite chronique touche 52 %

des individus et 27 % présentent une parodontite chronique (3).

L’¢étude de la prévalence des formes chroniques constitue un des marqueurs du
niveau de sant¢ d’une population de par [’association entre son incidence et
I’accumulation de facteurs de risques. De plus, la fréquence et la sévérité des parodontites
augmentent avec 1’age, avec un pic d’incidence a 60 ans (4). Or, la proportion mondiale
des plus de 60 ans, qui représente 11% de la population mondiale en 2000, est amenée a
doubler en 2050 pour atteindre 22% (21). Dans ce contexte de vieillissement global de la
population, la lutte contre les parodontites est donc un des enjeux majeurs pour essayer
d’augmenter 1’espérance de vie en bonne santé c’est-a-dire le nombre d’années qu’une
personne peut compter vivre sans souffrir d’incapacités dans les gestes de la vie
quotidienne (source : Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des
Statistiques du Ministere de la Santé). En 2016, elle s’¢léve en France a 64,1 ans pour les
femmes et a 62,7 ans pour les hommes. Alors que I’espérance de vie augmente, ce chiffre
reste stable depuis 10 ans, reflet notamment de I’augmentation de la durée de vie de

personnes souffrant d’incapacités (22).

Cette notion de morbidité concerne particuliecrement les parodontites car les
conséquences personnelles de ces maladies peuvent étre lourdes. Les mobilités et les
¢dentements impactent les fonctions orales avec un retentissement sur la mastication, la
nutrition, la phonation avec de surcroit des conséquences psychologiques en générant une
géne vis-a-vis du sourire et en diminuant I’estime de soi. La qualité de vie est globalement

affectée (1).

Dans les pays les plus développés, les progres scientifiques et médicaux des
derniéres décennies ont favorisé une transition démographique ou diminue la mortalité

liée aux maladies infectieuses et infantiles, mais ou augmente la prévalence de
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pathologies chroniques non contagieuses et fréquentes chez I’adulte. Dans ces pays a
revenu ¢levé, environ les deux tiers des déces sont attribués a ces maladies (23). Cela
s’explique notamment par une augmentation de I’exposition de leur population a des
facteurs de risques comme I’inactivité physique, la malnutrition, le tabagisme ou encore
I’obésité (24). 11 s’agit principalement de pathologies cardiaques, pulmonaires, de cancers

ou encore du diabéte (25).

Or comme vu précédemment, ces différents facteurs de risques favorisent
¢galement les parodontites. Cela montre le lien étroit existant entre les parodontites et les
pathologies chroniques de I'hote, et plus largement son état de santé général. Les dégats
causés par les parodontites ne se limitent pas a la sphere orale mais ont un impact sur
I’ensemble de I’organisme. La dysbiose et I’inflammation prolongée finissent par avoir
un retentissement systémique via la libération dans la circulation générale de bactéries,
de leurs toxines, ou encore de médiateurs pro inflammatoires (26). De fagon indirecte, les
difficultés dans I’alimentation et les retentissements sur le psychisme vont aussi fragiliser
I’hote. S’il ne s’agit pas d’un lien de causalité directe, il est probable que les parodontites
soient impliquées dans la pathogénicité d’autres maladies chroniques. Une relation

d’entretien bidirectionnelle et ainsi suspectée avec plus de 57 pathologies générales (27).

D’un point de vue strictement économique enfin, les maladies parodontales
génerent des dépenses importantes et mieux les soigner permettrait donc de limiter les
colts directs et indirects de santé. Le colit global de la perte de productivité li¢ aux

parodontites séveres est estimé a 54 milliards de dollars par an (1).
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C. Echec des thérapeutiques actuelles

Comme développé dans la partie A, les parodontites sont des pathologies
inflammatoires chroniques dysbiotiques. L’objectif des thérapeutiques de régénération
parodontale est donc de diminuer la flore dysbiotique et I’inflammation résiduelle d’une
part et d’assurer la régénération tissulaire ad integrum de 1’autre (des différents tissus

calcifiés et conjonctifs de cette articulation).

\

L’hygiene quotidienne du patient associée a un débridement radiculaire non
chirurgical constitue actuellement le gold standard de la thérapeutique initiale et peuvent
parfois suffire a stabiliser une parodontite active (28). C’est une fois cette phase assurée
que les techniques de régénération peuvent étre misent en place, notamment sur les
poches résistantes a la thérapeutique initiale. En effet, le mode de cicatrisation spontané
du parodonte n’est pas la régénération des structures détruites (retour des tissus a leur
I’¢état initial avant leur destruction) mais la réparation, via la formation d’un épithélium

long de jonction (29).

Sur ces Iésions persistantes, un débridement chirurgical via la levée d’un lambeau
est indiqué et reste le gold standard. Les thérapeutiques de régénération interviennent en
complément de cette procédure et visent a favoriser le maintien du caillot de fibrine issu
de la coagulation post-chirurgicale et de « bio-modifier » la 1ésion afin de permettre le

recrutement des progéniteurs desmodontaux endogenes.

Or, les différentes techniques de régénération actuelles sont soumises a une grande
variabilité¢ dans leur résultats (6), (30). En effet, les techniques comme par exemple la
régénération tissulaire guidée, les greffes osseuses avec de I’os autogéne, allogene,
xénogene ou des substituts osseux (polymeres, biocéramiques, bioverres), ou encore
’utilisation de dérivés de la matrice de I’émail (Emdogain®) pourraient permettre des
améliorations plus importantes de la régénération parodontale qu’un débridement
radiculaire chirurgical seul, mais leurs résultats sont peu prévisibles (7) et n'entrainent au

mieux qu'une régénération partielle (6).

Le déclenchement et I’évolution d’une parodontite est corrélé a des facteurs
systémiques propres au patient. Il est donc probable que le succes des thérapeutiques
régénératrices soit également influencé par des composantes lies aux patients. La
persistance de conditions locales inadaptées de dysbiose et d’’inflammation résiduelle

freinent le recrutement des progéniteurs endogenes et la régénération des Iésions (31). En
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conséquence, des thérapeutiques permettant de rétablir ’homéostasie tissulaire au long
court devraient permettre de régénérer 1’ancrage parodontal de manicre plus prédictible

et durable.

D. Nouvelles thérapeutiques a base de cellules souches/stromales

mésenchymateuses dérivée du tissu adipeux

L’ingénierie tissulaire est un domaine des biotechnologies qui développe
I’utilisation conjointe de biomatériau biodégradable vecteur de facteurs de croissance ou
de molécules bioactives et/ou de cellules a potentiel régénératif. Ce type de thérapeutique
est en cours de développement a Toulouse pour essayer de régénérer des lésions

parodontales a 1’aide de cellules souches.

Le terme cellule souche se base sur ’observation suivante : au cours de leur
existence, les étres vivants multicellulaires sont soumis continuellement a la mort des
différentes cellules qui les constituent. Pourtant 1’intégrité, tant quantitative que
fonctionnelle, de leurs organes et de leurs tissus est maintenue (32). Cela implique donc
un flux constant de renouvellement cellulaire. Cette fonction est assurée par les cellules
souches. Elles jouent un rdle central lors du développement des organismes, et elles se
conservent au cours de la vie pour maintenir leur intégrité en participant au turn over
permanant des différentes cellules du corps. Pour les définir, on utilise généralement les
critéres (33) d’immaturité, de capacité a renouveler le tissu d’origine et la capacité d’auto-

renouvellement.

Mais les cellules souches sont une population hétérogene. Les cellules des tous
premiers stades du développement embryonnaire sont capables de donner tout un
organisme, mais les cellules souches retrouvées chez I’homme sont a un stade plus avancé
de différentiation. Elles sont dites multipotentes et ne peuvent donner qu’un groupe de
cellules prédéfini. L’exemple le plus connu est celui des cellules souches
hématopoiétiques, retrouvées dans la moelle osseuse et capables d’engendrer toutes les
cellules sanguines (32). Hormis ces cellules souches hématopoiétiques, on retrouve dans
la moelle osseuse, mais également dans tous les tissus conjonctifs de I’organisme adulte,
des cellules souches dite mésenchymateuses (CSM). Le terme mésenchymateux est une
analogie avec le mésenchyme, le tissu conjonctif embryonnaire a I’origine des tissus de

soutien du corps : os, vaisseaux, muscle ou cartilage (34). Ces cellules peuvent se
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différencier en ostéoblastes, chondroblastes ou adipocytes. Les CSM peuvent par
exemple étre retrouvées dans les muscles, le tissu synovial, le placenta ou méme les dents.
Mais c’est surtout leur localisation dans le tissu adipeux qui s’avere intéressante, étant
donné sa facilité d’obtention par liposuccion et son rendement important. C’est pour cela
que de nombreuses recherches actuelles utilisent des cellules stromales
mésenchymateuses dérivées du tissu adipeux ou ASC (pour adipose derived stromal/stem

cells) (33).

Les cellules stromales mésenchymateuses sont théoriquement définies par 'ISCT

(35) par:

- P’adhérence au plastique dans des conditions de culture standardisées

- I’expression des marqueurs de surface CD73, CD90 et CD105, a un taux
de 95%

- I’absence d’expression des marqueurs hématopoiétique CD34, CD45,
CD14, CD19 ainsi que des molécules de surface HLA-DR

- la capacité d’auto-renouvellement et de différenciation in -vitro en

ostéoblastes, adipocytes, et chondrocytes.

La fonction de «régénération » de ces cellules souches ne se limite pas a un
processus de repopulation par multiplication/différenciation. Elles influencent
I’environnement qui les entourent par de nombreuses sécrétions et participent ainsi, via
des processus autocrines et paracrines, a I’homéostasie et au bon fonctionnement du tissu
qu’elles soutiennent. Les cellules souches ont des propriétés immunomodulatrice,
sécrétrice de facteurs de croissances et de chémokines (favorisant la prolifération

cellulaire et I’angiogenése), anti-fibrotique, anti-apoptotique et anti-microbienne (36).

Ces cellules ont donc un grand potentiel thérapeutique. Grace a leurs propriétés de
plasticité (capacité de transiter d’un état de différentiation vers un autre en fonction de
leur environnement) et a leur flexibilité (capacité d’adapter au cours du temps leur
sécrétion en fonction de 1I’évolution du tissu en train de cicatriser) (33) elles favorisent
I’apparition d’un environnement propice a la survie cellulaire dans la zone ou elles sont
implantées. Ces différentes caractéristiques expliquent que les CSM soient étudiées dans
le traitement de nombreuses pathologies. Notamment les affections ayant une composante
inflammatoire importante, comme par exemple 1’ostéoarthrite (37) ou I’ischémie des

membres inférieur chez les diabétiques (38), ou elles ont démontré leur innocuité et leur
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efficacité. Ces cellules ont déja une AMM (autorisation de mise sur le marché) dans une

utilisation hospitaliére pour aider a cicatriser les fistules liées a la maladie de Crohn (39).

En résumé les multiples propriétés des CSM comme leur flexibilité, leur capacités
immunosuppressive, pro angiogénique ou encore leur efficacité sur les pathologies
inflammatoires et la cicatrisation laisse penser qu’elles pourraient apporter un bénéfice

important sur la régénération des lésions parodontales.

De plus, cette thérapeutique régénératrice est développée selon le concept
d’ingénierie tissulaire. L optimisation du potentiel des cellules greffées passe donc par
leur association avec des facteurs de croissance et un biomatériau porteur (40). Dans la
thérapeutique développée a Toulouse pour la régénération des Iésions parodontales, les
cellules seront administrées dans un biomatériau dérivé de produit sanguin humain : le
lysat plaquettaire. Sous sa forme coagulée (hydrogel), il forme un réseau tridimensionnel
de fibrine. Celui-ci favorise la colonisation du greffon par les vaisseaux sanguins et
permet la délivrance prolongée de facteurs de croissance issus du lysat plaquettaire lui-
méme, des sécrétions des ASC qu’il contient et également des facteurs de croissance de
I’hote (41). De plus, il pourrait favoriser la survie des ASCs et potentialiser leurs effets

(42), (43).

E. Rationnel de ce projet

Les développements de 1’équipe de recherche Toulousaine semblent démontrer
I’efficacité de cette nouvelle thérapeutique hydrogel de lysat plaquettaire avec ASCs pour
la régénération des lésions parodontales en pré-clinique (modele petit et gros animal,
validation de I’efficacité et de la tolérance/sécurité). Avant de démarrer les tests cliniques
chez ’'Homme (et donc une éventuelle mise sur le marché), nous souhaitions analyser

leur acceptabilité aupres des futurs patients.

En effet, le caractére bioactif du traitement et le fait qu’il contienne des cellules
souches allogéniques et du lysat plaquettaire issus tous les deux de dons risquent de
générer de la crainte chez certains patients. Il a donc été décidé d’évaluer cette
acceptabilité en réalisant des entretiens avec des patients traités pour une parodontite

sévere.
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II. Etude qualitative

A. Justification de la méthodologie

L’approche choisie dans ce travail est qualitative, via la réalisation d’entretiens
semi-dirigés. Cette méthode est particulicrement adaptée pour explorer les avis,
habitudes, croyances et caractéristiques personnelles des individus interrogés (44), (45).
Les questions sont ouvertes pour laisser plus de liberté a la personne d’exprimer ses idées,

et ainsi d’aborder des points qui n’ont pas forcément été anticipés par 1’investigateur (46).

B. Objectifs

L’objectif de ce travail est d’envisager ’acceptabilité du grand public vis a vis des
procédures d'ingénierie tissulaire par cellules stromales mésenchymateuses allogéniques

issues du tissu adipeux par une analyse qualitative.

C. Population d’¢tude et recueil des données

Onze patients atteints de parodontite et suivis dans le service d’Odontologie du

CHU de Toulouse ont été interrogés.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants: patient ayant déja bénéficié d’une
thérapeutique parodontale initiale et ayant des lésions parodontales résiduelles

(profondeur de poche d’au moins 6 mm) sur au moins deux dents différentes.

Les entretiens ont été réalisés entre mars et juin 2021. Au bout de 11 entretiens la
saturation thématique a été atteinte. Les conversations ont été conduites en frangais pour

une durée comprise entre 10 et 20 minutes chacune.

Avant de réaliser le guide d’entretien semi-dirigé destiné aux patients, nous avons
souhaité coconstruire celui-ci avec un panel large spectre d’experts dans les domaines de
la thérapie cellulaire et de I’ingénierie tissulaire, du cancer, du métabolisme, a la fois

acteurs publics et privés.

Les experts suivants ont été interrogés :
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Valérie Planat-Bénard : Maitre de Conférence en Biologie, spécialiste des CSMs
et de leur utilisation clinique

Nicolas Espagnole : Chercheur EFS (Etablissement francais du sang), spécialiste
des CSMs de la moelle osseuse et du lymphome

Me¢élanie Gadelorge : Ingénieure EFS, spécialiste des CSMs, ingénierie tissulaire
et biomatériaux, spécialiste en translationnel

Philippe Bourin : Ancien chercheur EFS, spécialiste des CSMs, actuel consultant
scientifique pour la société Cell-Easy, producteur de CSMs du tissu adipeux a
visée thérapeutique

Isabelle Ader : Chercheure en biochimie, spécialiste des questions de cancer
Sara Laurencin : Maitre de Conférences des Universités, Praticien-Hospitalier en
parodontologie a la Faculté de Chirurgie Dentaire de Toulouse

Philippe Kemoun : Professeur des Universités, Praticien Hospitalier en biologie

orale a la Faculté de Chirurgie Dentaire de Toulouse

Voici les questions qui ont été abordées avec I’ensemble des experts, avec un

résumé des réponses/idées obtenues. Les éléments ci-dessous doivent donc étre

considérés comme des citations (les phrases en italique sont des compléments a la

question principale, au cas ou celle-ci ne serait pas assez explicite) :

Pensez-vous qu’utiliser le mot cellule souche est une bonne chose lors de ces
entretiens ? Préférez-vous le terme cellule stromale mésenchymateuse par
exemple ? Le fait que le terme cellule souche soit trés exploité ces dernieres
années et connu par une majorité des patients est-il une bonne chose (souvent
présenté comme une thérapeutique d’avenir) ou un frein (génére-t-il trop

d’attente) ?

Résumé : 11 vaut mieux dire cellule souche que cellule stromale mésenchymateuse
qui est trop compliqué. Mais le patient risque de penser a des cellules
embryonnaires. Donc méme s’il ne pose pas la question il faudra bien lui
expliquer que ce sont des cellules souches d’adultes, que 1’on en a tous (on peut
citer celles de 1a moelle osseuse en exemple, car elles sont plus connues que celles

du tissu adipeux)

Nous étudions I’acceptabilité d’un traitement de thérapie cellulaire par cellules

stromales mésenchymateuses issues du tissu adipeux. Utiliseriez-vous ce terme
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tissu adipeux ? Peut étre plutot gras sous cutané ? Quelle est la maniere dont vous

avez [’habitude de les présenter ?

Résumé : Le terme tissu adipeux est bien, la plupart des gens connaissent ce mot.
Et on peut toujours dire gras dans un second temps méme si cela sera surement
plus péjoratif. Il faudra bien expliquer que c’est un tissu de réserve trés riche en
cellules souches. On peut le comparer a la moelle osseuse qui est plus connue, et
dire qu’il contient plus de cellules souches et qu’il est plus facile d’acces que cette

derniére.

Pensez-vous qu’il serait plus judicieux de proposer une origine allogénique
(banque cellulaire) ou autologue ?

Pour I’allogénique : quelles points pensez-vous essentiels d’aborder avec le
patient lorsqu’on lui propose un traitement avec injection de cellules provenant
d’une banque cellulaire (origine de ces cellules, fiabilité, risques ?)

Pour I’autologue : est-il judicieux de réinjecter les cellules d’une personne qui
souffre de parodontite sachant qu’actuellement on la considére comme un
déséquilibre systémique allant au-dela de la sphere buccale ? Notion de systeme
immunitaire surstimulé, de nécessite de rééduquer [’hote en plus de traiter
l’infection bactérienne, de rétablir une homéostasie entre hote et flore. Notion
aussi d’hote sensible ? Dans ce contexte, [’origine allogénique n’est-elle pas plus
Jjudicieuse, car n’y a-t-il pas un risque que les cellules stromales du patient soient
altérées ? Des cellules de patients sains et jeunes permettraient au contraire de

lisser la variabilite.

Résumé : il ne faut pas utiliser le terme allogénique mais dire plutdt cellules issues
de donneurs. Il faut alors rassurer les patients quant a la qualité de production et
au choix des donneurs qui seront des sujets jeunes et sains. Il faut présenter cela
comme un médicament, on veut un traitement le plus homogeéne possible, il n’est
alors pas judicieux de réinjecter les cellules du patient, car on ne peut pas garantir
leur efficacité si elles ont baigné dans un état inflammatoire. On ne peut pas étre
sir que la parodontite n’ait pas des effets sur tout le corps et donc méme
potentiellement une influence sur les cellules souches a distance de la bouche, ou

qu’il n’existe pas des vulnérabilités individuelles a la parodontite.
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Par rapport au mécanisme d’action des cellules : faut-il le décrire au patient ? Si
oui comment ? L’action des cellules souches est essentiellement due a leurs
capacités de sécrétions paracrines : les ASC possedent des effets antifibrotiques,
pro-angiogéniques, immunosuppressifs et antibactériens susceptibles de
contribuer a restaurer [’homéostasie du parodonte. Donc ce n’est pas une
régenération par multiplication sur le site implanté mais plus une modification de
[’environnement. Faut-il [’expliquer au patient ? Si oui comment ? avec quels

mots ?

Résumé : Bien dire que leur role c’est d’agir localement comme un médicament.
En entendant cellule ils peuvent penser a premicre vu qu’elles vont se multiplier
et alors ils vont avoir peur d’un cancer. Mais elles sont la pour leur sécrétion et
pour leur role anti inflammatoire, qui va permettre de rétablir un environnement
propice a la régénération et réveiller les cellules du patient. Elles vont venir en

soutien et pas en remplacement, et elles seront amenées a disparaitre a terme.

Est-ce que cela va marcher, qu’elle est la prédictibilité¢ ? Peuvent-ils craindre
d’étre des cobayes de la science ? Y a-t-il un risque de rejet ? Un risque de
cancérisation ? Y a-t-il déja des applications chez I’homme en pratique courante,
méme dans d’autre disciplines ? Ou cela reste-t-il encore au stade de recherche ?
Et s’il y a des applications sur I’homme sont-elles réservées a des affections tres
graves ? En d’autres termes vous semble-t-il pertinent d’utiliser des cellules
souches pour traiter une parodontite, en comparaison avec une pathologie

cardiaque par exemple ?

Résumé : Il faut bien leur expliquer que les cellules souches sont déja utilisées
pour d’autre pathologies et ont prouvé leur innocuité. Ils ne sont pas les premiers
a en recevoir, la nouveauté est dans I’indication. Ce sont les cellules les plus
utilisées en recherche a I’heure actuelle. La parodontite a une composante
inflammatoire importante et les cellules souches ont prouvé leur efficacité sur ce
type de maladies, comme la maladie de Crohn ou les inflammations articulaires
chroniques. On peut aussi faire le parallele avec la greffe de moelle qui existe
depuis longtemps. Par rapport a la pertinence d’utiliser des cellules souches pour

traiter la parodontite, et faut justement dire qu’elles ont d’abord été testé sur des
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maladies plus invalidantes et que I’on essaie désormais d’étendre les applications.
Et il ne faut pas sous-estimer I’impact au long terme de la parodontite, sur la
bouche mais aussi sur la santé globale. Et le colt qu’elles générent. Les cellules
souches ont un cotit certes, mais les implants également. Et si elles permettent de
limiter les cotits pour la santé publique (moins d’arréts de travail, espérance de vie
en bonne sant¢ augmentée) le succes de leur utilisation n’est pas dénué

d’importance.

Par rapport a I’'ingénierie tissulaire : quel colt pour le patient ? Envisagez-vous
un déploiement massif de ces procédures dans le futur ? pour le cas plus précis de
I’Odontologie : ces traitements seront-ils accessibles en libéral ou réservés au
milieu hospitalier ? Y a-t-il des freins notamment juridiques, d’encadrement strict
des thérapeutiques d’ingénierie tissulaire qui pourraient limiter leur

deéploiement ?

Résumé : Le cout de fabrication semble étre un gros frein pour le déploiement
d’une thérapeutique parodontale a base de cellules souches. Il faudrait d’une part
qu’elles démontrent leur efficacité, mais aussi que I’on connaisse mieux les
conséquences sur la santé globale de cette maladie et donc I’'intérét en terme
d’économie sur les dépenses de la sécurité¢ sociale. Or, I'impact sur la santé
générale est plus complexe a mettre en évidence que pour des maladies plus
invalidantes, comme les cancers par exemple. Pour la question juridique et
I’utilisation clinique, certains pensent que cela restera dans le cadre hospitalier (a
cause du conditionnement nécessaire), d’autres que cela pourrait devenir un
dispositif médical de cabinet de ville. Il est encore difficile d’envisager le futur

pour ’instant.

Les questions suivantes ont été posées seulement aux praticiens hospitaliers :

Pensez-vous que les thérapeutiques cellulaires, associées ou non a un biomatériau,
ne seraient justifiées que pour les formes les plus sévéres de parodontites ? Lors

d’impasses thérapeutiques par exemple ?

Résumé : 11 faut valider le traitement sur une maladie pionniere avant de le tester

sur une maladie déja traitée et il faut que ce soit un traitement généralisé, pas sur
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une seule poche. On peut imaginer par exemple de faire un surfagage radiculaire

et apres d’injecter des cellules souches, méme sans chirurgie.

Qu’attendez-vous des thérapeutiques cellulaires en tant que dentiste ? Etes-vous
confronté a des situations ou vous pensez qu’elles seraient indiquées ? Difficulté
de prédictibilité des techniques de régénération actuelles ? Difficulté de mise en

ceuvre ?

Résumé : Le but n’est pas d’en faire une traitement miracle mais de I’intégrer a la
palette thérapeutique. En principe oui, on va surement mieux répondre a plusieurs
indications. En greffant des cellules avec une efficacité au long terme, on aura
mois a réintervenir que les thérapeutiques existantes, on aura un effet rémanent.
On ne connait pas la prédictibilité de ce nouveau traitement mais si on peut refaire
un systéme d’attache complet comme a I’origine, au lieu d’un épithélium long de

jonction, ce sera un succes car ce sera plus résistant.

Pensez-vous que le patient verra d’un bon ceil la thérapie cellulaire ? Avez-vous
déja eu des sollicitations de patients ?
Résumé : Cela dépendra des patients, mais il y a en a qui réclament déja des

cellules souches, dés qu’il y a un enjeu comme la conservation des dents.

Dans notre cas il est probable que le biomatériau de soutient des cellules stromales
sera d’origine humaine, type coagulat de plaquettes (il entre dans la composition
du milieu de culture des CSMs/ASCs de grade clinique, et offre de nombreux
avantages. Sous cette forme coagulée, le lysat plaquettaire forme un hydrogel,
réseau de fibrine naturel tridimensionnel mimant une matrice extracellulaire. 11
s agit d’une structure poreuse, bioactive, facilitant la colonisation du greffon par
les vaisseaux et permettant la rétention et la délivrance prolongée de facteurs de
croissance issus du lysat plaquettaire lui méme, de I’activité paracrine des ASCs
et des facteurs de croissance de I’hote). Rencontrez-vous des freins dans votre
pratique vis-a-vis des biomatériaux justement ? Par exemple vis-a-vis de I’os issu

de banques d’os, de l’origine porcine de I’Emdogain® ?
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Résumé : 11y a des freins dans les 2 cas : pour I’origine porcine de I’Emdogain®
et pour 1’os issu de banque d’os. Mais cela reste rare. Si la personne n’est pas

motivée, on peut argumenter. Mais si elle ne veut pas il ne faut pas insister.

A partir des réflexions soulevées par les experts, nous avons pu constituer le
canevas d’entretiens semi-dirigé. Ce guide était le suivant, incorporant a la fois les phrases
d’introduction du sujet et les thématiques d’accroche (en italique, il s’agit de relances, au

cas ou le patient bloquerait sur une question) :

1/ Est-ce que votre parodontite vous impacte au quotidien ? Comment se passe

votre traitement ? Ce doit étre un peu long ? Cela fonctionne completement ?

2/ Nous travaillons sur une nouvelle thérapie a base de cellules souches, en
quelque sorte un médicament avec des cellules souches. Ce n’est pas encore prét donc
nous ne sommes pas en train de vous proposer un traitement mais ¢a pourrait arriver assez
rapidement donc nous essayons de discuter avec les patients pour savoir ce qu’ils en

penseraient. Vous avez déja entendu parler des cellules souches ?

Nous en avons dans tous les tissus de notre corps : elles nous permettent par exemple de

cicatriser quand nous nous blessons. Qu’en pensez-vous ?

3/ Si je vous dis que nous réfléchissons a avoir des cellules qui proviennent de

donneurs, qu’en pensez-vous ?
Et si par exemple je vous disais que ¢a pourrait étre les votres ?
4/ Ces cellules pourraient venir du tissu adipeux. Qu’est-ce que cela vous évoque ?

Le gras peut avoir un aspect disgracieux, vous préfereriez une autre origine de

préléevement ?

5/ Ces cellules seraient slirement injectées directement dans la gencive : qu’en

pensez-vous ?
Par rapport a une injection par voie sanguine par exemple ?

6/ Ces cellules auraient surement comme support un biomatériau. On vous a déja

proposé des biomatériaux ? Ca vous parle ?
1l en existe de multiples : os de beeuf, de cheval, des minéraux, de I’os humain ...

Nous envisageons un matériau pour apporter les cellules a base de plaquettes,

c’est-a-dire issus du don de sang des gens. Qu’est-ce que vous en pensez ?
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En tenant compte des premiers entretiens, ce guide a ét¢ modifi¢ selon une
méthodologie hypothético déductive et cette question a été ajoutée a partir du 8™

entretien. :

7/ Entre essayer de conserver une dent en sursis ou I’enlever pour la remplacer par

un implant/un dentier, et en admettant que le tarif soit le méme, vous préféreriez quoi ?

D. Analyse des données

Les entretiens ont été enregistrés puis retranscrits par traitement de texte. Les
données ont été analysées selon la méthode de 1’analyse thématique a 1’aide du logiciel

Nvivo (QSR international ®), selon les étapes suivantes :

e (Codage des données, et regroupement des données affiliées a un méme code

e Regroupement des différents codes en themes généraux, a la suite de 1’analyse,
sans détermination a priori

e Organisation des themes (modifications, fusions et/ou suppressions)

e Description des thémes et illustrations avec des extraits de données.

Une analyse thématique des entretiens a ¢été réalisée avec une approche
hypothético déductive c’est-a-dire sans détermination a priori des différents themes qui

sortiraient des entretiens.

E. Considérations éthiques

Les questions posées n’exposent en aucun cas le patient a quelconque situation de
stress, et ainsi ne revétent aucun caractere a risque. Aucune demande auprés du Comité
de Protection des Personnes n’a été formulée. L’ensemble des patients nous a autorisé a
reproduire les citations in-extenso, sous réserve du respect de I’anonymat. Cette étude

respecte ainsi la méthodologie MR-004 de la CNIL.

III. Résultats
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Comme dit précédemment, 11 entretiens (4 hommes et 7 femmes) ont été
nécessaires pour atteindre la saturation thématique. Cette analyse a permis de faire
émerger 4 thémes principaux. Ainsi, ’acceptabilité de ce traitement par les patients va

étre fonction :

e De conditions que le traitement devra remplir

e De leur perception de la maladie

e De leur perception des nouveaux traitements, de la science et des soignants
e De facteurs liés au contenu du traitement

31



A. Théme 1 : Les conditions que le traitement devra remplir

Sous théme

Extraits

Résultats de la
thérapeutique

(efficacité)

« Moi c’est I’efficacité qui m’importe » (Patient 11)

« Sic’est ¢a ou perdre les dents ok » (Patient 3)

« Dans la mesure ou on est soigné » (Patient 4)

« Moi des I'instant ou ¢a me soigne je suis ouverte »

« Moi j’accepte si vraiment il est efficace je ne le prendrai pas tout
de suite, quoi il faut qu’il fasse ses preuves » (Patient 5)

« Si c’est efficace je suis pour » (Patient 6)

« Si ¢a peut me stopper tout et me permettre de garder mes dents je

le ferai » (Patient 7)

« A partir du moment ou ¢a soigne »
« Si ¢a peut permettre de garder les dents un moment, venir ¢a ne me
dérange pas. Si c’est pour les garder 6 mois et venir chaque semaine

la c’est dommage » (Patient 8)

« Tant que ¢a marche » (Patient 9)

Compatibilité
avec une autre

pathologie

« Je vous signalerais bien mes problématiques d’AVC et mes
posologies de Préviscan et si les trois sont compatibles moi

j’accepterais de le faire » (Patient 2)

Le cott

« Mais je ne veux pas payer une fortune si je dois servir de cobaye,

je me dis que c’est a eux de me payer »
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« Si vous me dites 3000 euros les cellules je ne le fais pas. Ca

dépendra du tarif quoi » (Patient 8)

détaillées

Informations

« Entant que patiente que j’ai toutes les informations requises bonnes

comme mauvaises et que je puisse faire la synthése » (Patient 2)

«Ca dépend du traitement, je regarderai les effets secondaires.

Chaque traitement a des effets secondaires » (Patient 5)

Une des idées qui est le plus sortie de ces entretiens est I’exigence d’avoir des

résultats : « moi dés I’instant ou ¢a me soigne je suis ouverte » (patient 5) ou « moi c’est

I’efficacité qui m’importe » (patient 11). Néanmoins des patients précisent bien vouloir

connaitre I’ensemble des risques et effets secondaires avant de pouvoir accepter, comme

le patient 2 : « que j’ai toutes les informations requises bonnes comme mauvaises et que

je puisse faire la synthese ». Le prix, plus particulierement le rapport cotit/efficacité aura

aussi forcément son importance dans la prise de décision : « Ca dépendra du tarif quoi »

(patient 8).

B. Theéme 2 : La perception de la maladie

Légitimité
du

traitement

Ne pas étre dérangé par
la maladie, ou trouver
le traitement excessif

par rapport a la maladie

« Si ¢’est pour sauver une vie on est toujours
tolérant on ne doit pas se poser la question. Mais
sic’est juste comme ¢a pour un plaisir personnel
des cellules souches qui viennent d’une

personne ¢ca me géne » (patient 1)

« _Vous trouvez que c’est beaucoup juste pour
les dents ?

_Oui je crois que c’est ¢ca mon questionnement.
_Ca ne vous parait pas pertinent que 1’on vous
propose tout cela juste pour vos dents ?

_Et bien dans ’état actuel des choses non
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Souffrir de la maladie,
ou ne pas trouver le
traitement excessif par

rapport a la maladie

_D’accord en comparaison avec une maladie
plus grave ou vous pourriez étre en danger de
mort ?

_Oui exactement il y a un peu ¢a. C’est étrange
mais oui.

_D’accord parce que vous votre parodontite
vous la soignez parce qu’on vous a dit que vous
en aviez une mais finalement elle ne vous a
jamais dérangé ?

_Oui tout a fait. »

« _Et cette maladie elle vous affecte beaucoup
au quotidien par rapport a votre probléme
dentaire ?  (nb:  patiente  atteinte  de
sclérodermie nucléaire)

_Non non ¢a va maintenant je prends les
méthotrexates en piqure ¢a va.

_D’accord mais par rapport a cette maladie ¢a
vous parait moins pertinent des cellules souches
pour vos dents ? Vous auriez préféré que 1’on
vous en propose pour cette maladie ?

_Voila exactement. »

« Ca me parait lourd, enfin un traitement lourd »
(Patient 3)

« J’aurais un cancer je n’aurais peut-étre pas le
choix quand je vois certains traitements on voit
leurs effets secondaires alors qu’on pourrait s’en

passer ¢a fait peur » (patient 5)

« _Etvous considérez que les dents c’est plus du
confort en fait ?
_Non malheureusement je m’en apergois, c’est

essentiel.
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_Mais justement ¢ca m’intéresse de savoir si pour
vous le traitement des dents tel que vous I’avez
ici, est ce que c’est plus un traitement de plaisir,
de confort ou est-ce que c’est plus une urgence
pour laquelle on a besoin de développer des
outils comme ¢a ?

_ Non non ce n’est pas un luxe, c’est vraiment
nécessaire. Moi je vois jen souffre,

sincerement. » (Patient 1)

« Je serai volontaire a le faire puisque je sortirai

de cette galere » (patient 2)

«Non c’est pertinent c¢a fait 10 ans que je me
fais soigner j’ai pas envie de perdre mes dents »

(patient 5)

« Je pourrais essayer c’est super important les

dents » (patient 6)

« Il doit y avoir mati€re a progresser » (Patient

9)

« Moi j’aimerais étre tranquille vraiment parce
que la je stresse tous les matins »

« Si ¢a peut faire avancer et aider pour cette
maladie qui est vraiment pénible et longue »

« C’est un handicap au quotidien » (patient 10)

Vouloir
ou non
conserver

ses dents

S’étre fait a I’idée de les

perdre

« Est ce que conserver vos dents a tout prix ¢a
vous tient a coeur finalement ?

_Bah franchement au départ ouais mais
maintenant je me suis faite a 1’'idée quoi.

Appareil et tout ¢a ... »
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« Sion me dit soit on vous fait une greffe pour
une durée de vie de 10 ans soit on laisse faire
bah a faire ¢a je préfére attendre et remplacer par
une prothése le jour ou je n’ai plus rien »
(Patient 8)

Vouloir les conserver
« Je préfere ¢a que mettre des implants qui vont

me couter je ne sais pas combien » (Patient 5)

« S1 par exemple pour un tarif équivalent vous
aviez le choix entre tenter de sauver votre
molaire ou bien I’enlever et mettre un implant et
une couronne dessus vous choisiriez quoi ?

_Je voudrais la sauver vraiment » (patient 9)

« Mot je ne pourrais pas supporter de perdre mes

dents » (patient 10)

L’acceptabilité d’un nouveau traitement est dépendante de la perception qu’a le
patient de sa maladie. Certains ne sont pas dans I’attente de nouvelles thérapeutiques. Ils
ne sont pas handicapés par la maladie, ou trouvent qu’elle ne justifie pas 1’utilisation d’un
tel traitement (patient 3 : « Vous trouvez que c’est beaucoup juste pour les dents ? Oui
je crois que c’est ¢ca mon questionnement » ; patient 5 :« J’aurais un cancer je n’aurais
peut-étre pas le choix »). A I’inverse, d’autres sont demandeurs d’innovations (patient 6:
« je pourrais essayer c’est super important les dents » ; patient 9 : « il doit y avoir matiere
a progresser »). L’acceptabilité dépends aussi du degré de guérison qu’espere le patient.
Certains se sont fait a I’idée de perdre des dents (patient 8 : « je me suis faite a ’idée quoi.
Appareil et tout ¢a ... »). Alors que pour d’autres ce serait treés difficile (patient 10 : « moi
je ne pourrais pas supporter de perdre mes dents ») et il est probable qu’ils soient plus

intéressés par des thérapeutiques régénératrices.

C. Théme 3 : La confiance dans les nouveaux traitements, la science, les

soignants
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Nouveauté

Crainte

Confiance

Envie de faire

avancer

science

la

« Jattendrai de voir si ¢ca marche sur d’autres personnes
que c’est concluant que c’est génial »
« Je ne veux juste pas étre la premiére a tester » (patient

5)

« Demain ¢a sort et on veut tenter je dis non »

« Je ne veux pas servir de cobaye » (patient 8)

« Il y a toujours le risque de quelque chose d’inattendu

» (patient 7)

« Sion se pose trop de questions on ne se soigne plus de

rien » (patient 7)

«Ca ne me fait pas peur du tout c’est plutét une
avanceée »

« Je trouve méme que c’est une bonne idée » (patient 3)

3 patients ont illustré cette confiance dans la nouveauté

en faisant référence au vaccin contre le coronavirus :

« Je me suis faite vacciner alors vous savez » (patient 6)
« Je me suis fait vacciner d’ailleurs » (patient 7)

« _Vous l’avez fait vous ?

_Oui oui

_Parce que vous en aviez envie ?

_Oui et j’étais dans les premiers » (patient 11)

« Je me dirais que je peux faire avancer le truc quoi »

(patient 10)
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« Des fois il faut savoir faire avancer »

« Il faut avancer plus vite » (patient 11)

«II faut faire avancer la science » (patient 2)

« Je suis pour la science moi je suis ouvert a tout »
« La médecine avance et qu’il faut prendre tout ce qu’il
y a ¢’est comme ¢a que 1’on progresse »

(Patient 7)

« Je suis pour I’avancée de la médecine »

« Je crois en la science » (patient 9)

Rapports
avec les

soignants

Confiance

« A partir du moment ot vous étes les spécialistes je dois
vous faire confiance »

« Moi je vous fais confiance et je me préte au jeu »

« Je serai volontaire, sans probléemes »

(patient 2)

« Je me sens bien pris en charge » (patient 3)

« Non j’ai confiance. Pourquoi je dirais non ? » (patient

4)

« Simon dentiste me dit voila c’est a I’essai je pense que
c’est pas mal, efficace, je pourrais essayer »

« J’ai confiance. Si ¢a a été validé ca ne me dérange
pas » (patient 6)

« Surtout quand on est en France moi j’y vais les yeux
fermés »

«Sion me le propose j’ai confiance » (patient 9)
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« Mon ophtalmo chaque fois que je le vois je lui dis
quand t’as un nouveau truc tu m’appelles on y va, il faut
y aller des fois » (patient 11)

Perte de
confiance dans
le milieu | « Imaginons que ce soit votre dentiste qui vous suit pres
académique de chez vous, qui vous suit depuis longtemps et en qui
vous avez confiance, est ce qu’a ce moment-la ?

_oui a ce moment la oui »

« pour moi ils ne sont encore qu’apprentis » (nb : en

référence aux étudiants) (patient 1)

L’acceptabilit¢ d’un nouveau traitement va dépendre de la vision qu’a le
patient de la recherche. Certains seront plutot méfiants face a la nouveauté (« je ne veux
pas servir de cobaye ») alors que d’autres y voit une opportunité de pouvoir faire avancer
les choses (« il faut faire avancer la science »). Elle va aussi dépendre du rapport qu’a le
patient avec les soignants et la confiance qu’il leur accorde. Le patient 1 serait prét a
essayer ce traitement si ¢’était un dentiste de cabinet qui le lui proposait mais pas a la

faculté.
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D. Théme 4 : Le contenu du traitement

Cellules souches

Ne dérange pas

Faire le parall¢le entre le
don de cellules et le don

d’organe

« Finalement par rapport
aux cellules ¢a ne vous
dérange pas ??

_ah non non pas du tout au

contraire. » (patient 10)

« L’aspect du fait qu’il y ait
quelque chose de vivant
dedans finalement ¢a ne
vous a pas perturbé donc ?

_non non » (patient 11)

« Ca fait partie de nous »

(patient 3)

«S’1l  faut donner ou
accepter de recevoir un rein
dans I’absolu si on est
capable de donner on est
capable de  recevoir »

(patient 2)

« Qu'on me donne des
cellules qu’on me donne un
cceur moi je serais heureux,
je suis pour le don » (patient

11)

« Admettons un  don
d’organe, je suis pour donc

je me dis qu’il n’y a pas de
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raison d’étre contre c¢a

aussi. » (patient 8)

«Je suis pour les dons

d’organes » (patient 9)

Donneurs

Ne géne pas

Crainte

«Moi demain on me dit
demain ton cil on te
I’enleve on t’en greffe un
qui fonctionne je ne vais pas
dire non parce qu’il
appartenait a un autre. Je ne
suis pas bloqué par rapport a
un truc comme ¢a. » (patient

11)

« Non non ¢a ne me dérange
pas c’est comme quand on
fait un don de sang en fait ¢a
ne me dérange pas.

(patient 6)

«Non ¢a ne me géne pas
que ce soit de quelqu’un

d’autre » (patient 7)

«C’est le fait de recevoir
quelque chose d’une tierce
personne ¢a s’arréte la.
Pourquoi encore je ne me
I’explique pas. »

«  Personnellement  je
préfere que ce soit un

animal »
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Trouver plus pertinent
d’utiliser des cellules de

donneurs que les siennes

(patient 1)

«Jaurais peur que le
donneur ait une maladie et
qu’il me la transmette »

(patient 10)

« _Vous auriez peur que si
cette personne soit malade
vous le deveniez aussi ?
_Ouic’est ¢ca»

« C’est méme pas les effets
secondaires mais que vous
me mettiez une maladie que
je n’avais pas quoi»

(patient 8)

« 11y aune compatibilité ? »

(patient 7)

« Bah je suis agé j’ai une
maladie auto immune enfin
il y a tout un tas de choses
qui font que je n’ai pas une
confiance absolue en mes
cellules »

(patient 3)

« Si j’ai cette maladie c’est
que les miennes ne sont pas

assez performantes quoi. »

(patient 9)
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Préférer que ce soient ses

propres cellules

« Simes cellules ne sont pas
correctes »

« Si je dois repartir avec un
pneu quasiment neuf c’est
mieux qu’un quasiment

rechapé » (patient 11)

«Ce nest pas de

I’extérieur » (patient 9)

« C’est toujours mieux si on
peut se réparer le corps avec
ses propres ¢éléments »

(patient 11)

«Je me dis qu’avec la
graisse j’aurais moins de
chance d’attraper un truc
que le sang parce que bon
c’est dans le sang que
circulent les infections tout

¢a » (patient 8)

Mode d’administration

Acceptable en bouche

« Est ce que ce n’est pas
plus efficace si c’est
administré directement dans
la gencive 7 »

«A un effet immédiat »

(patient 1)
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En comparaison, préférer

une transfusion

« Directement sur les lieux
ca me parait plus logique »

(patient 2)

«Je trouverais c¢a plus
logique d’aller directement

sur la gencive » (patient 3)

« Directement sur le
probléme c¢a me parait plus
rapide c¢a agit de suite »

(patient 7)

«Bah vu mes problémes
dentaires peut étre mieux
dans le sang »

« Dans le sang peut étre que
¢a permet de régénérer plus

de choses »

Enfin, ’acceptabilité du traitement va dépendre de son contenu. La présence de
cellules ne semble pas générer de crainte en soi. Mais le fait qu’elles viennent d’un
donneur est plus difficile a accepter pour certains. Cela peut étre illustré en demandant au
patient ce qu’il préfere entre des cellules issues de donneurs ou ses propres cellules.
Certains préfereraient que ce soit les leurs (patient 5 : « est-ce par exemple si je vous dis
que ca pourrait étre les votres ces cellules, vous préfereriez ? _ah bah la ce n’est pas pareil
oui _ca vous génerait moins ? _oui») alors que d’autres pensent que des cellules de
donneurs seraient plus efficaces (patient 9 : « si j’ai cette maladie c’est que les miennes

ne sont pas assez performantes quoi»). Pour le mode d’administration, le dépdt du

44



traitement sur les lésions, c’est-a-dire en bouche, étant implicite pour beaucoup de
patients, une comparaison avec une administration par transfusion sanguine a été
évoquée. Ainsi, certains pensent que I’efficacité serait meilleure directement sur les
Iésions (patient 7 : « directement sur le probléme ¢a me parait plus rapide ¢a agit tout de
suite) alors que d’autres préfereraient une transfusion (patient 11 : « dans le sang peut étre

que ¢a permet de régénérer plus de choses »).

E. Bilan

Le traitement est-il acceptable ?

Quatre patients ne seraient pas préts a tester le traitement. Nous souhaitions faire le

résumé de leurs argumentaires :

Le patient 1 n’a plus confiance dans la faculté et est dérangé par le fait que les cellules
viennent de donneurs («il y a une perte de confiance dans les équipes
soignante ? oui » ;« le fait que ¢a vienne d’un donneur c’est quoi qui vous bloque ? je

ne sais pas psychologiquement ¢a me géne un peu. »)

Le patient 3 trouve le traitement lourd par rapport a sa maladie (« Ca ne vous parait pas
pertinent que I’on vous propose tout cela juste pour vos dents ? Et bien dans 1’état actuel
des choses non D’accord en comparaison avec une maladie plus grave ou vous pourriez

étre en danger de mort ? Oui exactement »)

Le patient 5 n’avait pas de probléme avec le contenu du traitement mais ne veut pas étre
dans les premiers a tester un produit nouveau («On me le proposerait maintenant
j’attendrais quand méme un petit peu On vous le proposerez maintenant vous
n’accepteriez pas ?_Non j’attendrais de voir si ¢ca marche sur d’autres personnes, que c’est
concluant, que c’est génial » ;« Et est ce qui s’il n’y avait pas toute cette question des
donneurs vous seriez prét a tester un nouveau traitement ? C’est ¢a qui vous géne ou c’est
le fait de tester un nouveau traitement qui vous embéte ? Non non je ne veux juste pas

étre la premicre a tester. »)

Le patient 8 ne trouve pas pertinent d’essayer de reconstruire de 1’0s si c’est pour perdre
les dents plus tard de toute facon (« Mais de toute facon j’ai 48 ans quel intérét d’aller
faire une greffe d’os pour gagner quoi 5 ans avec des dents mais finalement tout arracher ?

Si on me dit soit on vous fait une greffe pour une durée de vie de 10 ans soit on laisse
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faire bah a faire ¢a je préfére attendre et remplacer par une prothése le jour ou je n’ai plus

rien »)

Comment proposer un nouveau traitement a son patient ?

En analysant les informations issues de ces entretiens voici quelques questions qu’il
semble important de se poser lorsqu’on souhaite proposer a son patient une nouvelle

thérapeutique :
_ Le patient est-il dérangé par la maladie ?

Certains ne le sont pas du tout, le patient 3 par exemple : « _Votre parodontite vous la
soignez parce qu’on vous a dit que vous en aviez une mais finalement elle ne vous a
jamais dérangé ? _Oui tout a fait ». Alors que pour le patient 10 : « Moi j’aimerais étre

tranquille vraiment parce que la je stresse tous les matins »

_ Ce traitement est-il justifi¢ aux yeux du patient ?

Méme si certains patients souffrent de la maladie ils peuvent pour autant ne pas
trouver le traitement Iégitime. Le patient 1 évoque ses dents et la maladie avec ces termes :
« Malheureusement je m’en apergois, ¢’est essentiel » ;« oui non non ce n’est pas un luxe,
c’est vraiment, c’est nécessaire » ; « J’en souffre, sincérement ». Mais pourtant il évoque
le traitement comme ceci : « si c’est pour sauver une vie on est toujours tolérant on ne
doit pas se poser la question. Mais si ¢’est juste comme ¢a pour un plaisir personnel des

cellules souches qui viennent d’une personne ¢a me géne ».
_Quel est I’état général du patient ?

Certain pourront étre dérouté par le fait qu’on leur propose ce traitement pour leurs
dents mais pas pour une maladie plus grave dont ils souffrent. C’était le cas du patient 3
atteint de sclérodermie nucléaire : « _D’accord mais par rapport a cette maladie ¢a vous
parait moins pertinent des cellules souches pour vos dents ? Vous auriez préféré que I’on
vous en propose pour cette maladie ? Voild exactement » ; ou encore du patient 11
diabétique et mal voyant qui évoquait les cellules souches plutot pour leurs effets
généraux que pour leurs effets sur ces dents : « Je n’ai jamais pensé qu’on pourrait me
prendre des cellules @ moi pour réparer mes yeux par exemple. » ; « Dans le sang je pense
que ca peut étre plus généralisé ».
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_Le patient fait-il confiance au milieu médical, a la recherche en général ?

La nouveauté va étre synonyme de craintes pour certains. Le patient 8 ne « veut
pas servir de cobaye » et le patient 5 « ne veux juste pas étre la premicre a tester ». Alors
que pour d’autres cela évoque plutot une avancée de la médecine : « je me dirais que je
peux faire avancer le truc quoi» (patient 10) ou « la médecine avance et qu’il faut prendre

tout ce qu’il y a c’est comme ¢a que 1’on progresse »(patient 7)

_Le patient me fait il confiance ?

Le patient numéro 1 n’a plus confiance dans la faculté, il serait prét a essayer de
nouvelles thérapeutiques chez un dentiste en qui il aurait confiance mais pas a la faculte :
« 1l y a une perte de confiance dans les €quipes soignantes ? oui parce que j’ai tellement
vu de jeunes, puis des gens que j’ai vu que 2,3 fois, ils ne savaient jamais trop ou on en
¢tait. imaginons que ce soit votre dentiste qui vous suit pres de chez vous, qui vous suit
depuis longtemps et en qui vous avez confiance, est ce qu’a ce moment-1a ? oui a ce

moment la oui »

_Quel est le niveau de connaissance du patient sur le sujet ?

Il faut s’assurer que le patient ne pense pas par exemple que I’on va lui injecter
des cellules d’embryons (patient 2 : « et bien ce sont des cellules qui sont prises quelque
part, je dirais sur un embryon non ? » ; patient 9 : « ¢a vient du cordon ombilical des
nouveau-nés non ? »). Les craintes des patients ne seront pas forcément celles du
soignant. Par exemple aucun patient n’a fait référence au risque de cancer, ce qui avait

¢été anticipé comme une crainte possible lors des entretiens avec les spécialistes.
_Le patient est-il attaché a conserver ses dents ?

Si on compare les propos du patient 9 (« _Si par exemple pour un tarif équivalent
vous aviez le choix entre tenter de sauver votre molaire ou bien I’enlever et mettre un
implant et une couronne dessus vous choisiriez quoi ?_Je voudrais la sauver vraiment »)
avec ceux du patient 8 (« Si on me dit soit on vous fait une greffe pour une durée de vie

d’aller 10 ans soit on laisse faire bah a faire ¢a je préfeére attendre et remplacer par une
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prothése le jour ou je n’ai plus rien ») on constate que certains patients veulent tout tenter

pour conserver leur dent alors que d’autres veulent plutot s’orienter vers des prothéses.
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IV. Discussion

Confiance envers les soignants et crises sanitaires

Une des notions issues de ces entretiens est celle de la confiance envers les
nouveautés thérapeutiques et les soignants. Or, cette thése a été réalisée dans un contexte
de crise sanitaire li¢ a la COVID-19. Celle-ci a conduit a une surexposition médiatique
de médecins et de scientifiques et a une surenchere d’informations parfois contradictoires
(a propos du port du masque notamment), qui ont pu impacter la crédibilité des soignants.
Par exemple, I’essai clinique de 'THU de Marseille réalisé en mars 2020 a été tres
médiatis€. I1 a testé I’efficacité de 1’association hydroxychloroquine / azithromycine dans
le traitement de la COVID mais sans groupe témoin de qualité , ce qui a conduit a la
contestation de ses résultats par de nombreux autres médecins (48). Cette période ou la
rigueur scientifique a pu €tre remise en question aux yeux du grand public sera donc a
prendre en compte au moment d’expliquer au patient que de multiples essais cliniques a
travers le monde ont déja prouvé I’innocuité des ASC chez I’homme (49). Par exemple
en détaillant dans le formulaire de consentement les étapes qui ont conduit a la validation
du traitement : phase I, II et III de I’essai clinique ainsi que toute la notion de

pharmacovigilance en phase IV aprés la commercialisation.

Le traitement proposé contenant des plaquettes issues de don de sang, on peut
aussi citer 1’affaire du sang contaminé dans les années 1980 en France (50), comme un
facteur pouvant influencer la prise de décisions des patients. Etant donné que le pic
d’incidence de la parodontite intervient a 60 ans (4), de nombreux patients a qui ce
traitement sera proposé¢ auront vécu cette affaire. Aborder dans le formulaire de
consentement le parcours de la poche de sang selon les normes actuelles d’hémovigilance
de ’EFS pourrait étre judicieux : lors de chaque don en plus de la poche de sang sont
prélevés des tubes qui sont analysés en laboratoire pour vérifier toute anomalie qui
pourrait circuler dans le sang du donneur, et si la moindre anomalie est détectée la poche

correspondante est immédiatement sortie du circuit .
Problématique du donneur

L’origine du donneur des cellules est un facteur limitant ’acceptabilité du
traitement chez certains patients : « c’est le fait de recevoir quelque chose d’une tierce

personne ¢a s’arréte la. Pourquoi encore je ne me I’explique pas. » (patient 1) ; « j’aurais
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peur que le donneur ait une maladie et qu’il me la transmette » (patient 10). Quatre
patients ont comparé le don de cellules avec celui d’organes, c’est un élément qui peut
étre exploité pour aborder la notion de rejet avec eux, en expliquant que méme si les
cellules seront reconnues par leur systéme immunitaire et vont progressivement
disparaitre, il ne peut pas y avoir de rejet comme lors d’une greffe d’organe. Les CSM
sont trés peu immunogenes, et elles expriment le complexe majeur d’histocompatibilité
de classe 2. Les études montrent que les cellules allogéniques sont rapidement éliminées
(52). 11 faudra aussi leur rappeler que ces cellules ont déja été utilisées sur I’homme pour

traiter d’autres maladies et ont déja montré leur innocuité (49).

De plus, différents arguments justifient I’intérét d’utiliser des cellules issues de

donneurs jeunes et sains plutot que celles du patient :

e [l est possible que certaines pathologies chroniques affectent les capacités
des cellules souches. Par exemple, les CSM de souris diabétiques perdent
de leur capacité proliférative in-vitro (53). Or, comme détaillé dans la
partie A, les parodontites sont des pathologies inflammatoires chroniques
aux conséquences systémiques (26) qui partagent de nombreux facteurs de
risque avec d’autres pathologies chroniques. Une notion d’hote sensible
apparait dans les études épidémiologiques de la maladie (54). En d’autres
termes, les cellules souches des patients atteints de parodontite ont pu étre
affectées par leur maladie, et il est également possible qu’elles aient de
base des prédispositions génétiques qui leur conférent des caractéristiques
moins performantes qu’un sujet «sain». Qu’il s’agisse d’une des
conséquences ou des causes de leur maladie, il est donc probable que les
cellules souches des patients atteint de parodontite soit moins efficaces que
celle de patients sains. C’est une idée que certains patients ont d’ailleurs
eux-mémes évoqué dans les entretiens : « bah je suis 4gé j’ai une maladie
auto immune enfin il y a tout un tas de choses qui font que je n’ai pas une
confiance absolue en mes cellules » (patient 3) ; « sij’ai cette maladie c’est
que les miennes ne sont pas assez performantes quoi » (patient 9).

e Le potentiel de régénération des CSM diminue avec I’age (55) alors que
la fréquence des parodontites augmente avec 1’age (16).

e Enfin, il ne semble pas y avoir davantage en terme d’efficacité a utiliser
des cellules autogenes plutot qu’allogéniques : sur un modele de cochon

par exemple, il n’existe pas de différence significative entre les groupes
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allogénique et autogéne dans la régénération parodontale induite par

I’utilisation de cellules souches issues du ligament parodontal (56).

Dans un autre registre moins individuel, I’aspect économique pourra &tre abordé.
L’utilisation de cellules de donneurs permet de préparer a ’avance le traitement de fagon
industrielle, en quelque sorte comme un médicament, avec un coit de production inférieur
a celui d’une source autologue ou le traitement devient individuel et préparé a la demande,
«sur mesure ». Et enfin, en terme épidémiologique, utiliser une source allogénique
permet également de normaliser les résultats sur une population traitée et d’avoir des
résultats comparables d’un individu a ’autre. La ou un traitement autologue pourrait étre

plus « préparateur dépendant » et patient dépendant.

Sensibilisation a l'impact personnel et collectif de la parodontite

Beaucoup de patients ont fait référence au handicap que génere leur parodontite
au quotidien, par exemple le patient 10 :« j’aimerais €tre tranquille vraiment parce que la
je stresse tous les matins » et le patient 1 « j’en souffre, sincérement ». La parodontite
affecte les malades au-dela de la sphere buccale, les principaux motifs de plaintes sont:
I’inconfort psychologique, le stress, des problémes dans les relations sociales et des
difficultés dans les activités quotidiennes (1). Faire la démarche de soigner sa parodontite
n’est donc pas seulement soigner ses dents, mais bien améliorer sa qualité de vie globale

(57).

Cependant, 1’échantillon de cette étude concerne des patients avec déja une
maladie diagnostiquée et n’est donc pas représentatif de la population générale qui semble
trop peu informée des risques liés aux problémes parodontaux. Par exemple, une étude
québécoise de 2001 a montré que sur un échantillon de personnes ayant au moins une
dent présentant une poche parodontale de 6 mm ou plus, seulement 26,4% pensent avoir
besoin de soins dentaires (58). Ce manque de motivation est notamment dii au fait que
dans leur phase précoce, les parodontites sont généralement indolores (59). L’absence de
symptome est une des raisons qui explique que la maladie soit rarement jugée alarmante
: « _votre parodontite vous la soignez parce qu’on vous a dit que vous en aviez une mais
finalement elle ne vous a jamais dérangé ? oui tout a fait » (Patient 3). Ainsi, pour
certains patients, la thérapeutique cellulaire parait excessive par rapport a ’image qu’ils
ont de leur maladie : « si c’est pour sauver une vie on est toujours tolérant on ne doit pas

se poser la question. Mais si c’est juste comme ¢a pour un plaisir personnel des cellules
51



souches qui viennent d’une personne ¢ca me géne » patient 1 ; « Vous trouvez que c’est
beaucoup, juste pour les dents ? oui je crois que c’est ¢a mon questionnement » patient

3.

La motivation des patients a se faire soigner est influencée par de multiple facteurs
( ’age, les croyance, I’attitude, la personnalité ou encore le genre) (60) mais 1’éducation
est la variable qui influence le plus leur compliance (61). En conséquence, améliorer les
connaissances du grand public semble étre I'une des clés pour améliorer la motivation
des patients a se faire soigner. Pour cela, une des pistes a exploiter est celle des
conséquences de la parodontite pour la santé générale. Comme cité dans le paragraphe B
« conséquences sociales et personnelles de la parodontite », il est suspecté que les
parodontites puissent avoir un lien avec plus de 57 pathologies générales (27). C’est la
notion de médecine parodontale, introduite il y a une vingtaine d’années, et qui repose
sur I’hypothese de relations uni- ou bidirectionnelles entre les maladies parodontales et
I’état de santé général (62). Cela pourrait étre dii a une diffusion métastatique des
bactéries, de leur toxines et des facteurs pro inflammatoires qu’elles génerent, depuis la
bouche vers la circulation générale (63). Dans une démarche de sensibilisation, trois de
ces pathologies, particulieérement bien connues du grand public, pourraient étre évoquées

dans le formulaire de consentement.

-Les maladies cardiovasculaires : une association a ¢été prouvée entre les
parodontites chroniques et 1’incidence de maladies coronariennes chez les moins de 60
ans. Cela pourrait étre dii aux effets inflammatoires sur les plaques d’athérosclérose de

I’augmentation des facteurs pro-inflammatoires diffusant depuis la bouche dans la

circulation générale (64).

- Le diabete : S’il est avéré que le diabéte augmente le risque d’avoir une
parodontite (65) il est également suspecté que les parodontites puissent étre un facteur de
risque de développer un diabéte, a cause du niveau augmenté de cytokines pro-
inflammatoires dans la circulation générale qui pourrait endommager les cellules du

pancréas chargées de sécréter I’insuline et induire un diabéte de type 2 (66).

- Le cancer : La parodontite pourrait également augmenter le risque de développer
un carcinome de la bouche, de I’oropharynx et du larynx. Le processus de cancérisation

pourrait étre lié¢ a I’exposition prolongée tout au long de la vie a I’infection bactérienne

buccale (67).

52



Cette notion d’éducation doit aussi concerner les praticiens, qui doivent étre
mieux sensibilisés au dépistage de la maladie et a sa gestion. Les dentistes sont les mieux
placés pour détecter les parodontites, notamment dans leur phase précoce et
asymptomatique. Cela passe notamment par un recours quotidien a des techniques de
dépistage et d'examen adéquates (68). Concrétement, cela peut consister par exemple a la
généralisation en pratique quotidienne d’outils comme I’indice CPITN (Community
periodontal index of treatment needs). C’est un bon indicateur de la santé parodontale
publique, notamment pour des études épidémiologiques. Il consiste a réaliser un sondage
parodontal sur 10 dents (11,31 et les deux molaires de chaque cadrant) qui sont
considérées comme les meilleures pour évaluer 1’état parodontal d’une bouche. Les
résultats sont ensuite classés selon différents codes correspondant a une échelle de gravité
(68). Un autre point auquel les praticiens doivent étre particulierement sensibilisés est
I’aspect de la relation avec le patient qui est un domaine clé dans la gestion des
parodontites. En effet, la raison la plus commune de non compliance des patients est la
perte de motivation et une impression de non importance de se faire traiter. Il existe une
relation statistiquement significative entre la satisfaction de traitement des patients et leur
compliance. Une des variables qui influence le plus cette satisfaction est la
compréhension par le patient de sa maladie et de son plan de traitement (61). Ainsi
I’acceptabilité du traitement par cellules souches dépendra du type de relation de soins/

de confiance qui va s’installer.
Limites de [’étude

Dans les entretiens, il a surtout été abordé I’aspect psychologique mais en
réalité, le prix va aussi jouer sur ’acceptabilité. Le patient 8 y fait référence : « je ne veux
pas payer une fortune » « Ca dépendra du tarif quoi ». Selon Valérie Planat-Bénard, a
I’heure actuelle, la production de cellules souches coute entre 15 et 20 000 euros par
patient. Ici, il s’agira de greffe allogéne et non autogene, le traitement ne sera pas
personnalisé mais préparé a I’avance en grande quantité, ce qui devrait en réduire le cott
(le traitement allogénique pourrait aussi étre personnalisé¢ dans la mesure ou on pourrait
avoir plusieurs produits allogéniques différents, faits pour des cas cliniques différents).
En revanche, la régénération parodontale n’est actuellement pas prise en charge par
I’assurance maladie (source : Classification commune des actes médicaux). Le colt
risque d’étre élevé ce qui va compliquer ’accessibilité du traitement, aux patients mais

aussi aux praticiens (Sara Laurencin : « si ¢a demande un investissement de fou au cabinet
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ca ne prendra pas » ; Nicolas Espagnole et Mélanie Gadelorge « il y a trop de préparation

nécessaire pour faire ¢ca dans un cabinet ».

De plus, I’échantillon interrogé concerne uniquement des patients suivis au CHU.
Or, beaucoup de patients du service d’odontologie sont adressés par leur dentiste de ville
(c’est ici le cas des patients 2,4,6,8,10 et 11) ce qui peut leur donner une image de I’hopital
comme d’un lieu d’« ultime recours » et donc favoriser leur acceptabilité a recevoir une
thérapeutique novatrice : « Les patients de 1’hopital sont un peu biaisés, ils viennent a
I’hopital pour peut-Etre qu’on leur propose autre chose. C’est un biais pour I’évaluation
mais pas forcément négatif » (Sara Laurencin). En effet, ce biais n’est pas forcément
problématique car les patients de 1’hdpital seront certainement ceux a qui le traitement
sera proposé car ce traitement ne sera surement disponible qu’a 1’hopital et pour des cas
de dernier recours. Comme facteur limitant son implantation en cabinet on peut citer par
exemple la préservation des composants du médicament : par exemple les cellules doivent

étre stockées a -80°C ou en azote liquide.

Aussi, sur les onze patients, quatre n’avaient jamais entendu parler de cellules
souches, trois n’avaient qu’une vague idée de ce que c’était, un a fait référence au cellules
souches d’embryon, un a celle du cordon ombilical des nouveaux nées, un pensait qu’elles
viendraient d’un animal, et finalement un seul en avait déja discuté avec son
ophtalmologue pour traiter sa mal voyance. Le sujet semble flou aupres des patients et le
formulaire de consentement doit bien expliquer que les cellules viendront de donneurs
adultes sains. Mais malgré ¢a, la composante cellulaire n’a été un probléme en soit pour
aucun des patients, c’est le fait qu’elles viennent de donneur qui a plus freiné

I’acceptabilité.

54



Conclusion

En conclusion, nous pouvons dire que les résultats de ces entretiens montrent que

les patients trouvent acceptable d’utiliser la thérapie cellulaire pour traiter leur

parodontite.

Certains points peuvent néanmoins poser des problémes, comme 1’origine allogénique

des cellules. Mais la composition méme du traitement n’est qu’un seul des thémes extrait

des entretiens et ’acceptabilité est aussi liée a des facteurs comme la confiance qu’a le

patient dans la recherche et les soignants, ou sa perception de la maladie. De plus, deux

critéres majeurs dans la prise de décision n’ont pas pu étre abordés avec les patients : le

prix du traitement et son efficacité.

A partir des résultats et déductions issus de ses entretiens, il apparait que 1’acceptabilité

de ce traitement pourrait étre optimisée par :

e Une meilleure sensibilisation de la population aux risques liés a la parodontite

e Une meilleure sensibilisation des praticiens, notamment a I'intérét de bien

expliquer la maladie

e [’établissement d’une relation de confiance entre le soignant et son patient

e Des explications détaillées sur I’intérét de cellules allogéniques plutdt autologues

e [’appréciation la plus exhaustive possible du motif de consultation du patient, du

degré d’handicap que lui cause sa maladie et de ses attentes en terme de guérison.

Vu les directeurs de thése

Dr Mathieu Marty

Dr Paul Monsarrat

Vu le président du jury

Pr Philippe Kémoun
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RIAZUELO Lucas 2021-TOU3-3052

Acceptabilité des patients vis a vis des procédures d'ingénierie tissulaire par cellules
stromales mésenchymateuses allogéniques issues du tissu adipeux : une analyse
qualitative aupres de patients atteints de parodontite.

RESUME EN FRANCAIS :

De nouvelles thérapeutiques de régénération parodontale basées sur I’utilisation de
cellules stromales mésenchymateuses allogéniques issues du tissu adipeux associées a un
hydrogel de lysat plaquettaire semblent prometteuses. Les données in-vivo et in-vitro
semblent en effet montrer I’innocuité et I’efficacité de cette thérapeutique. Avant de
démarrer les tests cliniques sur ’Homme, il est nécessaire d’analyser 1’acceptabilité d’un
tel traitement, car son caractere bioactif, la présence de cellules et de lysat plaquettaire
issus tous deux de donneurs, risque de générer des craintes aupres des futurs patients. Ce
travail consiste donc a évaluer cette acceptabilité, via la réalisation d’une étude qualitative
sous la forme d’entretiens semi dirigés réalisés avec des patients suivis pour leur
parodontite dans le service d’Odontologie du CHU de Toulouse.

Patient acceptance of tissue engineering procedures using allogeneic mesenchymal
stromal cells from adipose tissue: a qualitative analysis in patients with periodontitis

RESUME EN ANGLAIS:

New periodontal regeneration therapies using allogeneic mesenchymal stromal cells
derived from adipose tissue associated with a platelet lysate hydrogel appear promising.
In-vivo and in-vitro data indeed seem to show the harmlessness and efficacy of this
therapy. Before starting clinical trials on humans, it is necessary to analyze the
acceptability of such a treatment because its bioactive character, the presence of cells and
platelet lysate both from donors may generate fears among future patients. This work
therefore consists in evaluating this acceptability, by carrying out a qualitative study in
the form of semi-structured interviews carried out with patients followed for their
periodontitis in the Odontology department of the Toulouse University Hospital.
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