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Mots clés : Résumé - Introduction : La cicatrisation alvéolaire post-extractionnelle est accompagnée systématiquement

extraction dentaire / d'une résorption osseuse plus ou moins importante selon les sites anatomiques et la pathologie initiale. Cette

éponge de collagéne / résorption osseuse peut parfois compromettre la mise en place d'implants dentaires. L'objectif de cette revue

résorption alvéolaire / systématique de la littérature était d'évaluer si les éponges de collagéne permettaient de limiter cette résorption

préservation de créte / osseuse. Matériels et méthodes : Les bases de données Medline et Pubmed ont été consultées pour la période

facteur de croissance  1986-2015. Résultats : Les études comparant les éponges de collagéne a une cicatrisation naturelle n'ont pas
montré de différence significative en ce qui concerne la cicatrisation alvéolaire. En revanche, les études comparant
l'implantation d'une éponge de collagéne comme vecteur de facteurs de croissance a une éponge de collagéne seule
montraient un effet positif des facteurs de croissance pour corriger un défaut osseux parodontal ou pour limiter la
résorption post-extractionnelle. Discussion : Il n'y a pas d’intérét a placer une éponge de collagéne seule dans une
alvéole d'extraction pour limiter la résorption osseuse. En revanche, la mise en place dans l'alvéole d’'une éponge
de collagéne associée a des facteurs de croissance permet de maintenir la hauteur et la largeur de la créte
alvéolaire. Conclusion : Les éponges de collagéne doivent étre utilisées uniquement comme des hémostatiques
locaux aprés une extraction dentaire. Rien n'indique dans la littérature que ces éponges pourraient avoir un réle
dans le maintien du volume osseux alvéolaire.

Key words: Abstract - Use of acellular collagen sponges to prevent post-extraction alveolar bone resorption: systematic
tooth extraction / review of the literature. Introduction: Alveolar bone healing following dental extraction is usually accompanied
acellular collagen by a resorption of alveolar bone. This resorption of alveolar bone may hinder the insertion of dental implants. The
sponge / alveolar aim of this literature review was to evaluate whether acellular collagen sponge (ACS) grafting could limit alveolar
bone loss / ridge bone resorption and maintain alveolar bone volume after dental extraction. Materials and Methods: The Medline
preservation / growth  and Pubmed databases were searched for the period 1986-2015. Results: Studies comparing ACS grafting with
factor natural healing did not show any significant differences concerning alveolar bone healing and bone volume

preservation. Experiments comparing the implantation of ACS alone versus ACS loaded with growth factors such as
rh-BMP2 showed better results using rh-BMP2 for guided periodontal regeneration and post-extraction alveolar
bone volume preservation. Discussion: This systematic review of the literature shows that there is no evidence
that grafting a collagen sponge inside an alveolar socket would limit alveolar bone resorption. On the other hand,
the insertion of a collagen sponge loaded with growth factors (such as rhBMP2) allows maintaining the height and
width of the alveolar ridge. Conclusion: Acellular collagen sponges must be used as a local haemostatic agent.
They have no effect to maintain alveolar bone volume after dental extraction.
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Introduction

L'avulsion dentaire est un acte quotidien en chirurgie orale
et la cicatrisation post-extractionnelle débute immédiatement
par la formation d'un caillot sanguin dans l'alvéole. Ce caillot
est rapidement colonisé par des fibroblastes et des polynu-
cléaires, puis dans un second temps, un tissu de granulation
va prendre la place du caillot pendant que les ostéoblastes syn-
thétisent un tissu ostéoide depuis le fond de l'alvéole. Le tissu
de granulation va progressivement se transformer en tissu
conjonctif fibreux pendant que la formation osseuse se pour-
suit avec l'apparition des trabécules minéralisées dés la 3¢
semaine suivant Uextraction dentaire. A partir de la 15¢
semaine l'alvéole est comblée par un tissu osseux minéralisé
méme si l'organisation de l'architecture osseuse n’est pas com-
pléte avant 24 semaines [1-3].

Cette cicatrisation alvéolaire entraine une résorption sys-
tématique des crétes alvéolaires dans les premiers mois suivant
l'extraction. Cette résorption est plus marquée en vestibulaire
qu’en lingual [4]. Elle varie selon les individus et les sites impli-
qués [5]. Ainsi, une revue systématique de la littérature
récente incluant 20 études a montré une résorption osseuse
verticale moyenne de 11 % a 22 % (1,24 mm + 0,11 mm en
vestibulaire ; 0,84 mm + 0,62 mm en mésial et 0,80 mm +
0,71 mm en distal) et une perte horizontale moyenne de 29 %
a63% (3,79 mm + 0,23 mm) aprés 6-7 mois [6].

Il faut garder aussi a l'esprit que la résorption osseuse est
dépendante de facteurs locaux. La méthode d’extraction est un
facteur trés important de réduction de la résorption alvéolaire.
Il est donc préconisé de réaliser une extraction la plus atrau-
matique possible [7]. La résorption est également plus faible
en absence de lambeau car le périoste amene la vascularisation
nécessaire a la cicatrisation [8,9].

D’aprés Weng D et al., les méthodes de préservation de
créte permettraient de diminuer la lyse osseuse alvéolaire
significativement dans le sens horizontal et dans le sens ver-
tical [10]. Cependant, aucun des matériaux de greffe utilisés
actuellement ne permettent de préserver complétement le
volume osseux apres une extraction dentaire et il n'existe pas
de consensus ni de recommandations pour utiliser une tech-
nique ou un matériau particulier [8,11]. Plusieurs techniques
chirurgicales de régénération osseuse guidée peuvent donc
étre utilisées pour limiter cette résorption et elles sont habi-
tuellement basées sur lusage de substituts osseux, allogreffes
ou xénogreffes et sur la mise en place de membranes résor-
bables ou non [12]. Ces méthodes sont colteuses, parfois
complexes a mettre en ceuvre et leur efficacité est parfois dis-
cutée [13].

Limplantation d’éponges de collagéne a visée hémosta-
tique est une pratique courante aprées une extraction dentaire.
Lindication de ces éponges de collagéne est de favoriser la
formation d'un caillot sanguin stable et de réduire les saigne-
ments post-opératoires. Ces éponges sont des dispositifs
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Glossaire :

ACS : Acellular Collagen Sponge (éponge de collagéne acellulaire)
PCa : Phosphate de Calcium

GBR : Guided Bone Regeneration (régénération osseuse guidée)
rhBMP : recombinant human Bone Morphogenetic Protein

rhGDF : recombinant human Growth and Differentiation Factor
GDF5 : Growth and Differentiation Factor 5

BMP6 : Bone Morphogenetic Protein 6

TCP : Tri-Calcium Phosphate

médicaux, stériles, résorbables, composés de collagéne,
extraits a partir de derme ou de tendons d'Achille d'origine
animale, puis purifiés et séchés. Lors de la formation du caillot
sanguin dans l'alvéole l'apport de collagéne exogéne permet,
en augmentant la surface d'adhésion, de promouvoir l'activa-
tion des plaquettes, qui aboutit a la formation du clou pla-
quettaire et participe a l'activation de la coagulation [14].

Les éponges de collagéne ont prouvé leur efficacité dans
le contréle de 'hémostase [15]. Selon les recommandations de
la Société Francaise de Chirurgie Orale (SFCO), les extractions
dentaires peuvent étre effectuées le plus souvent sans modi-
fier le traitement anti-thrombotique du patient. Chez ces
patients, la suture des berges de la plaie et la compression
sont indispensables aprés une extraction. Le recours a des
hémostatiques locaux, comme ['éponge de collagéne, est for-
tement conseillé. L'arrét des traitements par anti-thrombo-
tiques avant une extraction dentaire n'est pas justifié dans la
plupart des cas [16].

Les éponges de collagéne sont des matériaux résorbables,
mais peu de fabricants précisent le temps de résorption de leur
matériau. Cette vitesse de résorption dépend de ['étendue de
linterface entre l'éponge de collagéne et l'alvéole. Selon le
rapport de la Haute Autorité de Santé (HAS) sur les agents
hémostatiques, cette résorption interviendrait entre 3 et
6 semaines selon les produits [14]. Il y a d’autres utilisations
documentées des éponges de collagéne en odontologie. En
parodontologie, des éponges épaisses et denses sont utilisées
comme alternative aux greffes de tissus conjonctifs autolo-
gues afin d'augmenter 'épaisseur de gencive kératinisée en
chirurgie muco-gingivale, tout en réduisant la morbidité asso-
ciée aux prélévements palatins [17]. Par ailleurs, les éponges
de collagéne ont déja été utilisées pour délivrer des antibio-
tiques locaux, notamment la gentamycine [18]. Cependant,
l'utilisation d’antibiotiques locaux en odontologie n’est pas
recommandée [19].

Par ailleurs, on retrouve une utilisation controversée des
éponges de collagene pour préserver le volume d'os alvéolaire
aprés une extraction dentaire. Dans ce cas, ces matériaux sont
utilisés de fagon empirique dans le but de stabiliser le caillot
sanguin, d’éviter linvagination des tissus mous et d’obtenir
une meilleure cicatrisation osseuse. Des auteurs ont proposé
d'utiliser des agents hémostatiques pour préserver le volume
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osseux apres chirurgie orthopédique [20]. Enfin, les éponges
de collagene peuvent servir a délivrer localement des facteurs
de croissance, notamment la rhBMP-2 (Infuse®, Medtronic).
Ce produit na pas d‘indication en chirurgie dentaire dans le
résumé des caractéristiques du produit (RCP) en France, mais
depuis 2007 aux Etats-Unis, la Food and Drug Administration
(FDA) a autorisé l'utilisation de ce dispositif dans les comble-
ments sous-sinusiens et les augmentations localisées de créte
alvéolaire pour les défauts liés aux alvéoles d'extraction.
L'objectif principal de cette revue systématique de la litté-
rature était donc d’évaluer si les éponges de collagéne insérées
dans l'alvéole dentaire peuvent permettre de préserver le
volume osseux alvéolaire aprés une extraction dentaire. L'objec-
tif secondaire était d’évaluer comment ces éponges de colla-
géne peuvent étre modifiées par l'apport de biomolécules pour
favoriser la préservation du volume osseux post-extractionnel.

Matériels et méthodes

Les bases de données Medline et Pubmed ont été consul-
tées sur la période 1986-2015 pour les articles en anglais avec
les mots clés MeSH suivants : « tooth extraction » ; « ridge
preservation » ; « alveolar bone loss » ; « collagen/therapeu-
tic » ; « bone morphogenetic protein 2, recombinant
human ». D’autres mots clés ont été utilisés : « absorbable col-
lagen sponge » ; « wound healing » ; « growth factor » ;
« bone tissue ». Les références contenues dans les articles
identifiés ont également été utilisées au travers d'une
recherche manuelle.

Les critéres d'inclusions étaient :

- utilisation d’éponges de collagéne en comblement osseux
post-extractionnel en comparaison a une cicatrisation
naturelle et/ou utilisation d’éponges de collagéne asso-
ciées a des biomolécules en comparaison a une cicatrisation
avec des éponges de collagéne seules ;

— présentation de résultats cliniques et/ou histologiques et/
ou radiologiques de la zone osseuse comblée avant la mise
en place d'un implant ;

Les critéres d’exclusion des articles étaient :

— revue de littérature ;

— rapport de cas unique (type case report) ;

— études sur le comblement sous-sinusien.

Résultats
Utilisation des éponges de collagéne pour la régénération
osseuse intra-orale

Nous avons retrouvé huit articles ol des éponges de colla-
géne ont été mises en place pour préserver l'os alvéolaire apres
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extraction dentaire ou bien pour reconstruire des défauts
osseux créés chirurgicalement. Nous n‘avons retenu que les
études ol un groupe témoin sans comblement (cicatrisation
naturelle) était également présent. Les groupes traités par les
éponges de collagéne étaient le plus souvent des groupes
contrdles. Ceci nous a permis d'évaluer l'effet des éponges de
collagéne sur la régénération osseuse.

Parmi les huit articles retenus, nous avons retrouvé six
études précliniques et deux études cliniques (Tab. I).

Concernant les expérimentations précliniques, le modele
canin a été utilisé dans 5 études [21-25] alors que des rats
ont été utilisés dans 1 autre étude [26]. Dans les six études,
des défauts osseux intra-oraux ont été utilisés : dans trois cas
il s'agissait de défauts osseux alvéolaires créés chirurgicale-
ment [21,23,25] et dans 3 cas il s'agissait d'alvéoles d’extrac-
tion [22,24,26].

Dans les études sélectionnées, la néoformation osseuse
aprés comblement avec une éponge de collagéne a été com-
parée avec un composite rhBMP-2/Collagéne [22,25], des
défauts laissés vides [21-26], une xénogreffe d'origine bovine
[23], ou encore un matériau associant RTCP + Collagéne ou du
RTCP seul [21].

Dans la majorité des études, on a constaté que la cicatri-
sation osseuse apreés extraction dentaire était similaire en pré-
sence d’'une éponge de collagéne ou bien lorsque le défaut
était laissé vide [21,22,24,25,27]. Dans un cas, les auteurs ont
montré que la cicatrisation osseuse en présence d’'une éponge
de collagéne était retardée lors de la premiere semaine suivant
l'extraction en comparaison avec une cicatrisation naturelle,
sans comblement de l'alvéole [26].

Enfin, dans deux études, les auteurs ont observé davantage
d’os néoformé dans les alvéoles comblées par des éponges de
collagéne que dans celles laissées vides. Cependant, les ana-
lyses statistiques de ces 2 études sont absentes [23] ou non
adaptées [22], ce qui peut nous conduire a relativiser la per-
tinence de ces résultats.

Dans une étude clinique visant a évaluer l'efficacité
d’éponges de collagéne imprégnées d'alendronate pour favo-
riser la régénération osseuse apres extraction de dents de
sagesse, les groupes controles étaient laissés vides ou bien
comblés par éponges de collagene sans alendronate. Apreés
4 mois de cicatrisation, les auteurs ont observé radiographi-
quement que la résorption osseuse post-extractionnelle était
supérieure dans les alvéoles vides par rapport aux alvéoles com-
blées par éponges de collagéne, sans étre significative [28].

Dans une étude clinique prospective randomisée en double
aveugle incluant 80 patients dont l'objectif principal était
d'étudier la néoformation osseuse en présence de rhBMP-2, les
groupes contrdles étaient soit des alvéoles d’extraction lais-
sées vides, soit des alvéoles d'extraction comblées par des
éponges de collagéne. Les résultats ont montré une cicatrisa-
tion similaire dans ces deux groupes contréles, ce qui a
démontré qu'il n'y avait pas dintérét a placer une éponge de
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Tableau I. Effet des éponges de collagéne sur la régénération osseuse intra-orale (rhBMP-2 : protéine morphogénétique osseuse recombi-
nante 2 ; ROG : régénération osseuse guidée ; TCP : phosphate tricalcique ; ZA : acide zolédronique).
Table I. Effect of Acellular Collagen Sponges on intra-oral Bone Regeneration (rhBMP-2: recombinant human Bone Morphogenetic Protein 2; ROG:
Guided Bone Regeneration; TCP: TriCalcium Phoshate; ZA: Zoledronic Acid).

Référence

Objectif de l'étude

Matériel et méthodes

Résultats

Conclusions (sur les
éponges de collagéne)

Takahashi et al.
[21]

Test d’éponges colla-
géne / TCP pour la
préservation osseuse
alvéolaire (Olympus
Terumo Biomaterials)

- 13 chiens (Beagle)

- Défauts osseux maxillaires aprés
extractions dentaires

- 4 groupes :

G1 : comblement avec TCP/ collagéne
G2 : comblement avec TCP

G3 : éponge de collagéne

G4 : contréle vide

- Analyse a 4 ou 8 semaines

- Volume Os néoformé dans
G1 et G2 significativement
supérieur a G3 et G4

- Volume 0s néoformé dans
G3 et G4 identique

Le volume d'os est similaire
dans le groupe traité par

collagéne et dans le groupe
avec alvéoles laissées vides

Gerard et al.
[22]

- Déterminer | ‘effet
d’une dose de ZA sur
la cicatrisation
osseuse aprés extrac-
tion dentaire

- Evaluer si l'associa-
tion rhBMP-2/ACS
peut inhiber laction
négative de ZA sur le
remodelage osseux

- 9 chiens (Beagle)

- 3 groupes traités IV par solution
saline (G1) ou 2,5 mg ZA (G2) ou 5 mg
ZA (G3).

- Extractions dentaires aprés 45 jours
- G1 : alvéole vide a droite / éponge
de collagéne a gauche

- G2 et G3 : comblement rhBMP-2 +
collagéne a droite / collagéne seul a
gauche

- Analyse a J15 (4 mm apicaux)

- Dans les groupes traités
par ZA, la cicatrisation est
retardée

- rhBMP-2/collagéne per-
met de contrecarrer locale-
ment les effets de ZA

- Volume d’os néoformé
similaire entre alvéole vide
et comblée par collagéne
(61)

Le volume d'os néoformé
est similaire (p<0,1) dans
les alvéoles traitées avec
les éponges de collagene
par rapport aux alvéoles
laissées vides (mesure a
15 jours, 4 mm apicaux de
l'alvéole)

Cardaropoli et al.
[23]

Evaluer linfluence de
différents biomaté-
riaux dans la cicatri-
sation

- 5 chiens (Batards)

- 3 mois aprés extraction des prémo-
laires et 1™ molaires mandibulaires,
création de 3 défauts cylindriques
(3,5 mm x 8 mm) bilatéraux

- Comblement par :

- Bio-0ss®/Collagen

- Eponge de collagéne

- Vide

Analyse a 3 mois (histologie)

- Le comblement par
Bio-0ss®/Collagen et
Collagene limite
l'invagination des tissus
mous et aboutit a un plus
grand volume d'os
minéralisé que dans les
défauts laissés vides

- Aucune analyse
statistique n’a été réalisée

- Il semble utile de placer
une éponge de collagéne
dans un défaut pour stabili-
ser le caillot sanguin, limi-
ter la perte de volume
osseux et l'invagination des
tissus mous

- Limites de l'étude : défaut
créé chirurgicalement et
pas d'analyse statistique

Mannai et al.
[24]

Evaluation de la cica-
trisation d'alvéoles
d’extraction aprés
extraction mise en
place d'éponge de
collagéne

- 4 chiens (Mongrel)

- 4 dents extraites de facon bilatérale
- Comblement par Collaplug® (n = 2)
ou bien laissé vide (n = 2)

- Analyse a 3 jours, 7 jours ou 6 mois
(histologie)

Pas de différence de cicatri-
sation entre les échan-
tillons comblés par
collagéne et ceux laissés
vides, quel que soit le
temps d’observation

Les éponges de collagene
utilisées dans cette étude
n‘ont pas induit de réaction
a corps étranger, mais elles
n‘ont pas accéléré la cica-
trisation osseuse

Magro-Ernica
et al.
[26]

Evaluer si la mise en
place d'éponge dans
l'alvéole d’extraction
interfére sur la cica-
trisation osseuse

- 30 rats albinos

- Extraction de lincisive centrale
maxillaire droite sur tous les rats

- 2 groupes : comblement pas éponge
de collagéne ou alvéole laissée vide

- 5 animaux par groupe sacrifiés a 7,
21 et 28 jours (histologie)

0s néoformé a 7 jours :
- Groupe collagéne : 3,3 %
- Groupe contréle : 8,1 %

0s néoformé a 21 jours :
- Groupe collagéne : 33 %
- Groupe contréle: 34,4 %

0s néoformé a 28 jours :
- Groupe collagéne : 41,3 %
- Groupe contréle : 41 %

- Qualité finale de la cica-
trisation comparable dans
les 2 conditions

- A 7 jours, moins d’os néo-
formé dans les échan-
tillons comblés avec
éponge de collagéne (diffeé-
rence significative)

- La mise en place
d'éponges de collagéne
retarde la cicatrisation
osseuse précoce
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Tableau I. Suite.
Table I. Continued
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Référence

Objectif de l'etude

Matériel et methodes

Résultats

Conclusions (sur les
éponges de collagéne)

Jovanovic et al.
[25]

Evaluer Uefficacité de la
préservation osseuse
post-extractionnelle
obtenue avec des
éponges de collagéne
chargées en rhBMP-2,
associée ou non a une
régénération osseuse
guidée

- 7 chiens Hound
- Défauts mandibulaires créés
chirurgicalement

4 groupes :

- rhBMP-2/éponge de collagéne
- rhBMP-2/éponge de collagéne/
ROG

- ROG avec ou sans éponge de
collagéne

- Témoins (vide ou éponge de
collageéne)

- Analyse a 12 semaines

- Une reconstruction osseuse
compléte a été observée dans
les défauts osseux comblés
avec rhBMP-2 + collagéne

- Dans les groupes contrdles,
aucune différence na été
observée entre les défauts vides
et les défauts comblés avec
éponge de collagéne

Dans les groupes
controles, il n'a pas été
observé de différence
entre les défauts osseux
laissés vides et ceux com-
blés avec une éponge de
collagéne

De Sarkar
[28]

Evaluation de leffet
d’une délivrance locale
d'alendronate aprés
extraction de dent de
sagesse pour prévenir la
résorption osseuse
alvéolaire
post-extractionnelle

- 20 patients

- Extraction de 4 dents de
sagesse

2 groupes :

- Vide vs. éponge de collagéne
- Alendronate sur éponge de
collagéne vs. éponge de
collagéne seule

- Suivi clinique et radiologique

1 mois post op :
Résorption osseuse inférieure

dans le groupe comblé avec
collagene (p < 0,004)

4 mois post-op :
- Collagéne seul : 77,2 % de la

résorption osseuse observée
dans le témoin vide

- Collagéne + alendronate : 55,
62 % de la résorption osseuse
observée dans le témoin vide
(p < 0,001)

Aprés 4 mois de cicatrisa-
tion, la mise en place
d'éponges de collagéne
semble limiter la résorp-
tion osseuse par rapport a
une alvéole laissée vide
(pas de valeur statistique
donnée)

Fiorellini et al.
2005
[27]

Evaluer lefficacité de la
préservation osseuse
post-extractionnelle
obtenue avec des
éponges de collagéne
chargées en rhBMP-2
(étude clinique)

- 80 patients répartis en
4 groupes :
- rhBMP-2 0,75 mg/ml (n = 21)
- rhBMP-2 1,50 mg/ml (n = 22)
- Eponge de collagéne seule
(n=17)
- Alvéole vide (n = 20)
- Quantification os néoformé sur
scanner a 16 semaines

- Augmentation significative du
volume d’os néoformé avec
rhBMP-2

- Pas de différence entre groupe
traité par éponge de collagéne
seule et alvéoles laissées vides

La mise en place d'une
éponge de collagéne dans
l'alvéole dentaire ne per-
met pas d'améliorer la
cicatrisation osseuse post-
extractionnelle chez
homme

collagene dans une alvéole pour limiter la résorption, en com-
paraison de la cicatrisation osseuse naturelle [27].

Utilisation des éponges de collagéne pour la régénération
osseuse extra-orale

Quatre études précliniques utilisant le collagéne pour
reconstruire des défauts osseux extra-oraux créés chirurgica-
lement ont été incluses dans cette revue systématique.

Parmi les quatre études, il y avait 1 modéle chez le chien
et 3 chez le rat (Tab. II). Dans un cas, il s'agissait de défauts
osseux au niveau de la créte iliaque [20]. Dans deux cas, il

s'agissait de défaut osseux de calvaria [29,30] et dans un autre
cas il s'agissait d’'une perforation de l'os du fémur [31].

Dans les études sélectionnées, la néoformation osseuse
aprés comblement avec une éponge de collagéne a été com-
parée avec des défauts laissés vides [20,29-31], d'autres
agents hémostatiques [20], du RTCP, du BioOss Collagen® [29]
ou encore un gel d’acide hyaluronique [30].

Dans une étude, les défauts comblés avec une éponge de
collagéne montrent un volume d’os néoformé significativement
supérieur aux défauts laissés vides [31]. Cependant, ce n’est pas
ce que montrent les coupes histologiques ou les échantillons
témoins sans comblement présentent une cicatrisation osseuse
supérieure aprés 28 jours de cicatrisation. De plus, les résultats
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Tableau II. Effet des éponges de collagéne sur la régénération osseuse extra-orale (AH : acide hyaluronique ; FC-HAC : collagéne fibrillaire
dénaturé thermiquement ; TCP : phosphate tricalcique).
Table II. Effect of acellular collagen sponges on extra-oral bone regeneration (AH: hyaluronic acid; FC-HAC: fibrillar and heat-denatured collagen;
TCP: tricalcium phosphate).

Conclusions (sur les

hémostatiques sur la
cicatrisation osseuse
dans un site de
prélévement osseux
(créte illiaque)

- Comblements par: Avitene® (Collagéne),
Bone wax®, Gelfoam® (gélatine),
Surgicel®(cellulose), vide

- Sacrifice a 2 mois (suivi radiographique et
histologique)

conditions ; présence de
matériau résiduel avec
Avitene® et Gelfoam®
sans réaction a corps
étranger

- Pas de quantification

Référence | Objectif de l'étude Matériel et méthodes Résultats . R
éponges de collagéne)
Finn et al. Evaluation de - 4 chiens - Néoformation osseuse | . Aviténe® et Gelfoam®
[20] l'influence de 4 agents |- 5 défauts par créte illiaque similaire dans toutes les | y'ont pas d'influence

négative ni positive surla
néoformation osseuse en
comparaison a un défaut
témoin laissé vide

Zigdon et al.
[29]

Evaluer le potentiel de
régénération de
plusieurs biomatériaux
pour laugmentation
osseuse verticale sur la
calvaria de rat

- 16 rats

- Mise en place de domes en or ménageant un
espace pour la régénération osseuse verticale
sur la calvaria

- Comblement avec BioOss Collagen®, BTCP,
Eponge de Collagéne, témoin vide

- Histologie a 8 semaines

- Augmentation osseuse
verticale est
significativement
supérieure avec RTCP

- Témoin vide et groupe
“éponges de collagene”
aboutissent a une
régénération osseuse
verticale limitée et
similaire entre ces

Lamiseenplaced’éponge
de collagéne ne permet
pas un gain osseux
vertical significatif
comparé au controle vide

collagéne placée en
onlay a réparer une
perforation osseuse

antérolatérale du fémur

- 4 groupes :

Perforation + éponge de collagéne (PS)
Eponge de collagéne seule, sans perforation (S)
Perforation non traitée (P)

Contréle : pas de perforation ni d’éponge de
collagéne (C)

Des rats ont été sacrifiés a 3, 5, 10, 14 et

28 jours

significatives entre les
groupes PS et P d'aprés
résultats histologiques

2 groupes
De Brito Tester un gel d’AH pour | 32 rats Wistar - Régénération osseuse | Limplantation d'éponges
Bezerra la régénération osseuse | Défauts osseux de calvaria incompléte dans tous les | de collagéne dans un
[30] Groupes : cas défaut osseux de calvaria
- Gel AH - Régénération osseuse | de rat ne permet pas de
- Gel AH + éponge de collagéne AH+collagéne supérieure | régénération osseuse
- Vide aux autres conditions supérieure aux défauts
- Collagéne - Pas de différence entre | laissés vides
défauts vides et comblés
- Analyse a 60 jours (histologie) par éponge de collagéne
Shimoji et al. Evaluer lefficacité - 80 rats Wistar (160 fémurs) - Régénération osseuse | L'utilisation d'une
[31] d’une éponge de - Incision longitudinale sur la partie sans différences FC-HAC n’améliore pas la

cicatrisation osseuse de
facon significative

de cette étude semblent inconstants car dans la condition
contrdle, sans perforation ni éponge, une augmentation du

volume osseux est observée aprés 28 jours de cicatrisation.
En conclusion, la majorité des études ne montrent pas

d'amélioration significative de la régénération osseuse en pré-
sence d'une éponge de collagéne comparée a des défauts lais-

sés vides.
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une étude clinique (Tab. III).

Utilisation des éponges de collagéne comme vecteur de
biomolécules pour la régénération osseuse et parodontale

Huit études utilisant le collagéne comme vecteur de bio-
molécules ont été retenues. Il y avait 7 études précliniques et
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Tableau III. Utilisation d'éponge de collagéne vectrice de facteurs de croissance pour la régénération alvéolaire et parodontale (ACS :
éponge de collagéne acellulaire ; BMP : protéine morphogénétique osseuse ; BSM : pate de phosphate de calcium ; GBR : régénération
osseuse guidée ; GDF : facteur de croissance et de différentiation osseuse ; ZA : acide zolédronique).
Table III. Use of collagen sponges as a delivery system of growth and differentiation factors for alveolar bone and periodontal regeneration.
ACS : Acellular Collagen Sponge; BMP: Bone Morphogénétic Protein; BSM: Calcium Phosphate Putty; GBR: Guided Bone Regeneration; GDF: Growth
and Differentiation Factor; ZA: Zoledronic Acid).

Référence

Objectif de l'étude

Matériel et méthodes

Résultats

Conclusion (sur les
éponges de collagéne)

Jovanovic et al.
[25]

Evaluer la formation d’os
suivant implantation de
rhBMP-2/ACS avec ou
sans GBR pour l'augmen-
tation alvéolaire

- 7 chiens (Hound)

- Défauts mandibulaires créés
chirurgicalement

5 groupes :

- rthBMP-2/ACS

- rhBMP-2/ACS/GBR

- Collagéne

- Eponge de Collagéne + GBR
- Vide

- Analyse a 12 semaines

- Les sites avec mise en place
de rhBMP-2/ACS (0,2 mg/ml)
présentaient un comblement
osseux d’environ 101 %
contre 60% pour les sites avec
ACS seule

- La densité osseuse était
similaire pour les 2 groupes
Site avec échec de cicatrisa-
tion exclu de l'analyse

- Aucunes différences dans les
groupes contréles entre
défaut vide et défaut comblé
avec éponge de collagéne

rhBMP-2/ACS présente un
potentiel significatif pour
reconstruire des défauts
importants de créte osseuse
mandibulaire

Gerard et al.
[22]

- Déterminer | ‘effet d'une
dose de ZA sur la cicatri-
sation osseuse d'une
alvéole aprés extraction.
- Evaluer si 'association
rhBMP-2/ACS peut inhiber
l'action de ZA sur le remo-
delage osseux

3 groupes : recoivent 15 ml de
solution saline, 2,5 mg de ZA
ou 5 mg de ZA

45 jrs aprés on extrait 2¢ PM et
18 M droite et gauche sur

9 chiens

Gpe 1 : a droite : cicatrisation
naturelle, a gauche : ACS

Gpe 2 et 3 : a droite
rhBMP-2/ACS ; a gauche ACS
seule

Analyse histométrique 15 jours
aprés extraction

- Biais car injection de ZA

Le pourcentage de volume
osseux dans les 4 mm apicaux
est plus important avec
rhBMP-2/ACS qu’avec ACS
seule

- Groupe rhBMP-2 contient
significativement plus de nou-
vel os formé

- Le taux d'apposition et le
remodelage osseux sont signi-
ficativement plus élevés avec
rhBMP-2/ACS qu’avec ACS
seule

La mise en place de rhBMP-
2/ACS permet d'augmenter
significativement le remode-
lage osseux et le taux
d'apposition dans les
alvéoles d'extraction

Wikesjo et al.
[34]

Etudier la régénération
osseuse alvéolaire, la for-
mation de cément ainsi
que la résorption radicu-
laire et lankylose en pré-
sence de rhBMP-2

- Défauts parodontaux induits
chirurgicalement sur 8 chiens
(Beagle)

- Mise en place de rhBMP-2/
ACS aux concentrations de
0,05 ; 0,10 ou 0,20 mg/ml ou
ACS seule

- Analyse histologique et
histométrique a 2 mois

- Régénération alvéolaire
importante (86, 96 et 88 %)
de la hauteur de la lésion avec
les concentrations respectives
suivantes : 0,05 ; 0,10 et
0,20 mg/ml

- Au niveau de la lésion
contrdle, on a peu ou pas de
régénération

L'implantation de rhBMP-2/
ACS permet une régénéra-
tion osseuse significative
supérieure en comparaison
de limplantation de ACS
seule

Chiu et al.
[33]

Etudier la régénération
osseuse alvéolaire, la for-
mation de cément ainsi
que la résorption radicu-
laire et lankylose asso-
ciée en présence de BMP6

- Défauts parodontaux de 4 a
5 mm induits chirurgicalement
sur 11 chiens (Beagle)

- Mise en place de BMP6/ACS
aux concentrations de 0,25 ;
1,0 et 2,0 mg/ml ou ACS seule.
- Analyse histologique et
histométrique a 2 mois

- Il'y a significativement plus
de nouvel os formé avec ACS/
BMP6 que dans le contrdle

- Les sites exposés montrent

moins de formation osseuse

- La plus faible dose

0,25 mg/ml apparait comme
étant la plus efficace

L'association BMP6/ACS per-
met une formation osseuse
plus importante que ACS
seule sans développement
cellulaire anarchique lors de
la cicatrisation
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Conclusion (sur les

résorption radiculaire ou
d'ankylose suite a
'implantation de
rhBMP-2/ACS ou de
rhBMP-2/aBSM

- 4 groupes : thBMP-2/ACS ;
rhBMP-2/aBSM ; ACS ; aBSM
- Analyse histologique et his-
tométrique a 4 mois

régénération que les controles
- Pas de différence entre
rhBMP-2/ACS et rhBMP-2/
aBSM en ce qui concerne la
néoformation osseuse

Référence Objectif de l'étude Matériel et méthodes Résultats p N
éponges de collagéne)
Kim et al. Evaluer la formation de |- Défauts parodontaux & 1 mur | Les sites recevant 1 g ou L'association de rhBMP5/ACS
[32] cément et d’os alvéolaire |induit chirurgicalement sur 100 pg présentent un gain permet un gain en hauteur
suite a l'implantation de |15 chiens (Beagle) osseux en hauteur significati- | plus important que ACS
rhGDF5/ACS dans un - Mise en place rhGDF5/ACS a |vement plus important que le |seule et peut étre utilisée
défaut parodontal créé 1 g, 20 pg et 100 ug par contréle. Gain osseux en sur- | sans complication
chirurgicalement défaut ou ACS seule face : pas de différence signi-
- Analyse histologique et ficative entre les groupes
histométrique a 2 mois
Choi et al. Evaluer la régénération - Sur 8 chiens, création de - Analyse radio : régénération | L'évaluation radiologique,
[35] de l'os alvéolaire, du défauts parodontaux a 3 murs | alvéolaire significativement | histologique et
cément, l'association de |au niveau prémolaire maxil- plus élevée avec rhBMP-2/ACS | histomorphométrique
résorption radiculaire ou | laire et mandibulaire a 8,16 et 24 semaines que le | montre une meilleure
d'ankylose suite a - 3 groupes : thBMP-2/ACS ; contréle et plus élevée a formation osseuse dans les
limplantation de ACS ; controle (laissé vide) 8 semaines pour ACS seule défauts recevant rhBMP-2/
rhBMP-2/ACS - Analyse radiographique et - Analyse histométrique : le | ACS que ceux recevant ACS
histomorphométrique a 8, 16 | volume d'os néoformé est de |seule ou ceux laissés vides
et 24 semaines 65 et 68 % a 8 et 24 semaines
dans les défauts recevant
rhBMP-2 contre 52 et 53 %
avec ACS seule
Blumenthal Evaluer la régénération - Sur 4 singes, création de - Les défauts recevant L'apport de rhBMP-2 permet
et al. de l'os alvéolaire, du défauts parodontaux au niveau | rhBMP-2/ACS et rhBMP-2/ d'améliorer
[36] cément, l'association de | maxillaire et mandibulaire aBSM montrent une meilleure |significativement la

régénération alvéolaire

[27]

Fiorellini et al.

Evaluer lefficacité de
l'induction osseuse avec
deux concentrations de
rhBMP-2, une éponge de
collagéne seule et une
alvéole vide aprés une
extraction dentaire

- Etude sur 80 patients aprés
extraction

- 4 groupes :

- thBMP-2

0,75 mg/ml (n = 21)

- rhBMP-2

1,50 mg/ml (n = 22)

- ACS seul (n =17)

- pas de traitement (n = 20)

- Analyse scannera 16 semaines

- Hauteur du nouvel os signifi-
cativement plus élevé avec
rhBMP-2 que sans. Elle est
significativement plus impor-
tante avec une concentration
de 1,5 mg/ml qu'avec

0,75 mg/ml

- Maintien du mur palatin de
l'alvéole avec rhBMP-2 a

1,5 mg/ml

- rhBMP-2/ACS a 1,5 mg/ml
semble étre la concentration
la plus efficace.

- La présence de rhBMP-2
induit une formation
osseuse significativement
plus importante qu'avec ACS
seule

Concernant les 7 études précliniques, il y avait six modeéles
canins [22,25,32-35] et un modéle chez le primate [36]. Six
études concernaient l'utilisation d’éponges de collagéne
implantées seules ou en association avec des facteurs de crois-
sance dans la régénération de défauts osseux créés chirurgi-
calement [25,32-36]. Dans trois études, la régénération
alvéolaire était évaluée en fonction de différentes concentra-
tions de rhBMP-2 [34], de BMP6 [33], ou de rhGDF5 [32], avec
une éponge de collagéne comme vecteur. Dans chacune de ces
trois études, 'éponge de collagéne seule servait de contrdle.
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Une autre étude comparait la régénération alvéolaire en pré-
sence de rhBMP-2/ACS avec une concentration de 0,2 mg/ml,
d'une ACS seule ou d'un défaut parodontal laissé vide [35].
Enfin, une étude évaluait la régénération de l'os alvéolaire d'un
défaut parodontal en présence de rhBMP-2/ACS, rhBMP-2/PCa,
ACS, et PCa [36]. Le phosphate de calcium (PCa) était synthé-
tique aBSM et il servait de vecteur au méme titre que les
éponges de collagéne dans cette étude. Il n'y avait pas de dif-
férence significative entre les deux vecteurs de rhBMP-2 en ce
qui concerne la néoformation osseuse.
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Deux études précliniques montraient lutilisation de
rhBMP-2 dans la régénération osseuse alvéolaire mandibulaire
(Tab. IIT). L'étude citée précédemment concernant l'effet de
l'acide zolédronique sur la cicatrisation osseuse a été retenue
dans cette partie car elle permettait d’analyser l'effet de
rhBMP-2/ACS sur la cicatrisation par rapport a une éponge de
collagene seule et un contréle laissé vide [22]. Une étude éva-
luait la formation osseuse avec rhBMP-2 associé a une éponge
de collagene dans les défauts importants de créte mandibu-
laire, avec ou sans GBR, et une ACS seule comme contréle [25].

En conclusion, dans les cing études sur la régénération
alvéolaire de défauts parodontaux, toutes ont montré une
amélioration significative de la régénération osseuse en pré-
sence d'une éponge de collagéne vecteur d’'un facteur de crois-
sance plutét qu’avec une ACS seule [32-34,36].

Les deux études précliniques sur la régénération osseuse
alvéolaire mandibulaire montrent que l'implantation de
rhBMP-2 associé a une éponge de collagéne est une solution
significativement plus efficace qu’une ACS seule pour limiter
la résorption post-extractionnelle et corriger des défauts
osseux localisés [22,25].

Dans une étude clinique, Fiorellini et al. ont évalué leffi-
cacité de l'induction osseuse avec deux concentrations de
rhBMP-2 (1,5 mg/ml et 0,75 mg/ml) délivrée par une ACS com-
parée a une éponge de collagéne seule ou a une cicatrisation
osseuse naturelle. La hauteur de l'os néo-formé était signifi-
cativement plus élevée avec rhBMP-2/ACS que ACS seule ou
que le contrdle vide. La présence de rhBMP-2 a induit une for-
mation osseuse significativement plus importante que ACS
seule. La concentration de 1,5 mg/ml était significativement
plus efficace que la dose de 0,75 mg/ml [27]. La mise en place
de rhBMP-2+ACS permet de maintenir la hauteur et la largeur
de la créte alvéolaire.

Discussion

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer si la mise
en place d’éponges de collagéne hémostatiques présentait un
intérét pour préserver le volume d’os alvéolaire avant extrac-
tion. Globalement, les résultats observés démontrent qu‘il n'y
a pas dintérét a placer une éponge de collagéne dans une
alvéole d'extraction pour limiter la résorption osseuse a court
ou a long terme.

La méthode de recherche bibliographique a suivi les recom-
mandations du Guide d'analyse de la littérature et gradation
des recommandations de 'HAS. On a retenu des études pré-
sentant un niveau de preuve parfois faible car peu d'études
répondaient a notre problématique. Du fait du manque
d’études et de leur hétérogénéité, il était difficile de comparer
ces études entre elles. En effet, les méthodes conventionnelles
utilisant des xénogreffes osseuses donnent des résultats
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reproductibles et durables [37]. De plus, les indications d'uti-
lisation des éponges de collagéne par les fabricants sont des
utilisations a visée hémostatique [14].

On a pu constater que la mise en place d'une éponge de col-
lagéne seule ne permet pas de limiter de maniére significative
la résorption osseuse post-extractionnelle (Tab. I). Ceci égale-
ment en accord avec les conclusions de Singh et al. qui ont mon-
tré que la mise en place d’éponges de gélatine (Gelfoam®) dans
les alvéoles d’extraction de dents de sagesse ne permettait pas
de prévenir la formation d’'une déhiscence osseuse en distal de
la deuxieéme molaire [38], en comparaison avec un comblement
d’hydroxyapatite (témoin positif).

L'éponge de collagéne est un bon moyen d'augmenter le
recrutement des cellules pour amorcer la cicatrisation mais il
n‘est pas durable car la résorption de ['éponge est totale au
bout de quelques semaines [14]. D’aprés Takahashi et al., la
résorption de I'éponge de collagéne est trop rapide pour per-
mettre de maintenir un espace pour la formation osseuse [21].
L'éponge permet de stabiliser le caillot et de limiter l'invagi-
nation des tissus mous a court terme ; a plus long terme, le
volume de l'éponge diminue et ne permet donc pas un main-
tien de l'espace alvéolaire [39].

Dans 'étude de Magro-Ernica, on a noté la persistance de
'éponge de collagéne 7 jours aprés implantation, ce qui a
entrainé un retard de cicatrisation. En effet a 7 jours, on obser-
vait de fines travées osseuses au niveau du tiers apical dans
les deux groupes mais il y avait significativement plus d’os
néoformé dans le groupe contréle laissé vide (8,1 %) que dans
le groupe avec l'éponge de collagéne (3,3 %) [26].

A priori, de nombreux auteurs semblent penser qu’il n'y a
pas d’effet des éponges de collagéne sur la régénération
osseuse car ils l'utilisent comme matériau contréle négatif
dans des études de régénération osseuse alvéolaire
[22,25,28,32-34,36]. De plus, Bui et al. ont montré quil y
avait environ 4 % de complications post-opératoires (dont %
d’alvéolites) aprés avulsion lorsque 'alvéole était comblée par
une éponge de collagéne [40], ce qui est similaire aux com-
plications d’extraction sans comblement.

La résorption des éponges de collagéne est trop rapide
pour permettre de limiter et prévenir la résorption osseuse
alvéolaire seule, mais ce collagéne semble étre un matériau
intéressant pour servir de vecteur de facteurs de croissance.
En effet, l'utilisation de facteur de croissance associé a
'éponge de collagéne a montré de bons résultats et semble
étre une alternative crédible a la xénogreffe conventionnelle.
Dans ce cas, les éponges de collagéne sont imprégnées extem-
poranément avec un facteur de croissance. Il est cependant
difficile de connaitre la concentration efficace en facteur de
croissance car on retrouve beaucoup de différences entre les
études. Cependant une étude expérimentale de Pelaez en 2014
sur le rat montre qu’une fois le seuil ostéo-inductif atteint, il
n'y a pas d’augmentation significative de la formation osseuse
en augmentant la dose [41]. L'étude clinique de Fiorellini
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montre que 1,5 mg/ml rhBMP-2/ACS serait la concentration la
plus efficace pour la préservation de l'os alvéolaire aprés une
extraction dentaire [27].

On a cependant des limites des éponges de collagéne en
tant que vecteur de biomolécules : 'éponge de collagéne n'est
pas adaptée pour les indications de greffe en onlay (augmen-
tation de créte en hauteur) car elle subit trop de compression
mais elle apparait satisfaisante en inlay (alvéoles, augmenta-
tion sinusienne) [42,43]. Cependant, méme en situation
d'inlay, les éponges de collagéne sont comprimées et produi-
sent moins de volume osseux que souhaité [44]. Une autre
étude préclinique indique que ACS/rhBMP-2 devrait étre mis
en place dans la méme séance que l'extraction pour plus d'effi-
cacité [45]. Il semblerait que l'on exploite mieux les capacités
de l'éponge de collagéne chargée en facteur de croissance en
l'associant avec une matrice rigide ou du TCP [46-48].

Un autre défaut que l'on observe est le relargage trop
rapide des facteurs de croissance lorsqu’ils sont associés avec
des membranes de collagéne. Le support doit étre capable de
fixer les protéines pour que leur libération soit compléte et
progressive. D'aprés Seeherman [49], la délivrance de la moitié
de la dose absorbée de BMP se fait en 5,65 jours avec une
éponge de collagéne alors qu’elle est de 12,75 jours avec une
matrice en phosphate de calcium.

Cependant 'éponge de collagéne est un vecteur intéressant
car la préparation de 'éponge est rapide et la concentration en
rhBMP-2 assez stable. Selon McKay, il y a environ 95 % de pro-
téines qui sont liées a 'éponge de collagene aprés 15 min de
trempage alors qu‘il ny a pas significativement plus de protéine
aprés 60 minutes de trempage dans la solution de rhBMP-2
[50]. D'aprés INFUSE® Bone Graft (Medtronic, Memphis, TN,
USA), méme en cas de compression de l'éponge et donc de perte
du volume de liquide entre 21 % a 46 %, la quantité de rhBMP-2
retenue dans 'éponge excede encore 90 %.

Les perspectives d'amélioration de I'éponge de collagéne
comme vecteur sont importantes : il serait intéressant de pou-
voir allonger le temps de résorption de 'éponge ou de pouvoir
modifier sa structure pour permettre un relargage plus lent et
régulier dans le temps des facteurs de croissance.

D'autres vecteurs de biomolécules peuvent étre utilisés.
Dans l'étude préclinique de Blumenthal, l'association
ACS+rhBMP-2 et oBSM+rhBMP-2 a montré des résultats simi-
laires en ce qui concerne la régénération alvéolaire [36].

L'apport de l'ingénierie tissulaire, via des cellules souches
et une éponge de collagéne, est une perspective intéressante.
Par exemple, dans l'étude de d’Aquino et al., les auteurs ont
utilisé un matériau composite fait de cellules souches mésen-
chymateuses d'origine pulpaire induites vers un phénotype
ostéoblastique et ensemencées sur une éponge de collagéne
[51]. Aprés extraction des dents de sagesse mandibulaires, ce
matériau cellularisé inséré dans 'alvéole a permis une régéné-
ration osseuse compléte des alvéoles déshabitées.
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Conclusion

Cette revue systématique de la littérature a mis en évi-
dence que la mise en place d'éponges de collagéne hémosta-
tiques dans les alvéoles aprés extraction dentaire ne permet
pas de prévenir la résorption osseuse post-extractionnelle. De
méme, la majorité des cas étudiés ne semblent pas montrer
une efficacité des éponges de collageéne dans la régénération
osseuse, que ce soit dans des défauts osseux intra-oraux ou
extra-oraux.

Par ailleurs, lapport de facteurs de croissance par linter-
médiaire d'une éponge de collagéne semble étre prometteur
car les résultats précliniques et cliniques ont montré une vraie
limitation de la résorption osseuse.
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