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Introduction

Ce dossier scientifique résume I'ensemble
des articles internationaux indexés qui
ont été publiés ces 20 derniéres années et
concernent la gamme de produits et tech-
nologies développées par BTl Biotechnology
Institute. Il met en évidence le grand nombre
de preuves scientifiques qui garantissent
la biosécurité et I'efficacité du plasma riche
en facteurs de croissance (Endoret® (PRGF®))
dans de multiples domaines de la médecine,
et notamment ceux de la chirurgie orale et
maxillofaciale et I'implantologie orale.

Cette technologie autologue a révolutionné
le domaine de la médecine régénérative per-
sonnalisée, car elle permet d'obtenir, a partir
du sang du patient, différentes formules thé-
rapeutiques riches en facteurs de croissance
dont l'application favorise la cicatrisation et

la régénération tissulaire, réduisant la dou-
leur et I'inflammation.

Les publications qui démontrent la prédicti-
bilité et la sécurité des implants dentaires BTI
sont nombreuses, a l'instar des techniques
chirurgicales (soulevé de sinus, expansion
de créte alvéolaire, remaniement biologique,
etc.) développées dans le cadre d'une philo-
sophie biologique par le Dr Eduardo Anitua.

Ce dossier reprend également le poten-
tiel thérapeutique d'Endoret® (PRGF®) dans
d'autres domaines de la médecine ou notre
équipe de recherche s'est montrée pion-
niere au niveau mondial: la chirurgie ortho-
pédique, la médecine du sport, le traitement
d'ulcéres chroniques et la régénération fa-
ciale, entre autres.
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Que sont les facteurs de croissance
et comment agissent-ils ?

Les facteurs de croissance sont un ensemble
de substances qui jouent un réle important
dans la communication intercellulaire. lls
exercent un grand nombre de fonctions bio-
logiques parmi lesquelles la prolifération cel-
lulaire, mais affectent également de maniere
décisive la survie cellulaire, la migration, la
différenciation et méme l'apoptose.

Les facteurs de croissance jouent leur role
a une tres faible concentration dans les li-
quides et tissus corporels, de I'ordre des pico
ou nanogrammes. lls agissent en s'unissant a
des récepteurs situés sur la membrane cellu-
laire, qui transmettent le signal de I'extérieur
vers l'intérieur de la cellule par le biais de I'ac-
couplement de différentes protéines kinases
qui se phosphorylent et qui régulent une
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cascade de signaux aboutissant a I'activation
d'un ou plusieurs genes.

Le processus de régénération tissulaire inclut
un ensemble complexe de phénoménes bio-
logiques contrélés par l'action et la syner-
gie d'un cocktail de facteurs de croissance.
Les agents impliqués dans la régénération
d'un tissu sont au nombre de trois : le com-
posant cellulaire, une combinaison de mul-
tiples médiateurs biologiques qui comprend
entre autres des facteurs de croissance et
des cytokines, et une matrice ou « scaffold »
qui apporte son soutien au nouveau tissu en
construction.

Suiteaunelésion ouuneblessuretissulaire, un
grand nombre devoiesintercellulaires etintra-







ne régénera

Tout au long de ces 20 derniéres années,

I'étude détaillée des plaquettes, = des
médiateurs biologiques qu'elles contiennent
et des formules visant a  permettre
I'administration et ['usage thérapeutique des
facteurs de croissance et des biomatériaux
autologues, a permis de développer et
augmenter de maniére tres significative la
versatilité et les possibilités thérapeutiques
de la technologie du Plasma Riche en

Facteurs de Croissance (Endoret® (PRGF®)).

Latechnologied'Endoret® (PRGF®) se fondesur
la préparation d'un plasma 100 % autologue
enrichi en plaquettes, dont I'application sur
les zones tissulaires |ésées permet d'accélérer
la régénération d'un grand nombre de tissus
sans aucun effet secondaire.

’

tive personnatlsee
N

Le plasma riche en facteurs de croissance
(Endoret® (PRGF®)) constitue une technologie
personnalisée qui a révolutionné le domaine
de la médecine régénérative. Cet article
publié dans une des plus prestigieuses
revues dans le domaine de la biotechnologie
résume les résultats cliniques les plus
importants obtenus avec Endoret® (PRGF®).
Son application sur la derniere décennie
s'est étendue a de nombreux domaines
de la médecine, de la chirurgie orale
et maxillofaciale a la dermatologie, la
cosmétique, la chirurgie orthopédique et
la médecine du sport, et plus récemment a
l'ophtalmologie.

Anitua E, Sdnchez M, Nurden AT, Nurden P, Orive G, Andia I.
Trends Biotechnol. 2006;24:227-234.




L'activité biologique des différentes for-
mules obtenues avec Ila technologie
Endoret® (PRGF®) se fonde sur deux axes fon-
damentaux. D'une part, le:contenu en fac-
teurs de croissance plasmatiques et notam-
ment plaquettaires, dont 'action régulera les
principaux processus.impliqués dans la régé-
nération tissulaire.

D'autre part, la matrice de fibrine, qui servira
de tissage provisoire pour abriter les cellules
et qui controlera la cinétique de libération
des facteurs de croissance présents dans En-
doret® (PRGF®).

Cet article publié - dans la - presti-
gieuse revue Trends in Pharmacologi-
cal Science, la principale dans le do-

&

maine de la pharmacologie, aborde le
potentiel thérapeutique de la technologie
Endoret® (PRGF®) et décrit notamment com-
ment la synergie parfaite entre les facteurs
de croissance et la fibrine représente la clé
des lors qu'il s'agit d'expliquer les résultats
clinigues obtenus grace a cette technologie
autologue.

Anitua E, Sdnchez M, Orive G, Andia I. Delivering growth factors
for therapeutics. Trends Pharmacol Sci. 2008;29:37-41



Comment Endoret®

(PRGF®) est-il obtenu ?

L'ensemble des préparations thérapeutiques
d'Endoret® (PRGF®) est obtenu par le biais
d'un protocole simple qui part d'un volume
minimal de sang du patient. Le sang est cen-
trifugé pour séparer les hématies et la série
blanche du plasma riche en plaquettes. Les
deux fractions d'Endoret® (PRGF®) sont sépa-
rées du reste des composants sanguins par
aspiration en utilisant le Plasma Transfer De-
vice (PTD). Par la suite et avant leur applica-
tion thérapeutique, les fractions d'Endoret®
(PRGF®) seront activées, donnant lieu a une
batterie de formules thérapeutiques.

Cet article publié dans une des principales
revues scientifiques du domaine des bioma-
tériaux concerne la grande versatilité offerte
par la technologie Endoret® (PRGF®), car 4
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préparations biocompatibles peuvent étre
obtenues a partir du sang du patient :

a. Fraction surnageante Endoret® (PRGF®) :
elle est employée pour la culture de cellules
primaires et cellules souches en laboratoire.
Elle constitue également la base du nou-
veau collyre qui permet de traiter un grand
nombre de pathologies de la surface ocu-
laire.

b. Endoret® (PRGF®) liquide : Il est idéal pour
les infiltrations dans la peau, les tissus de I'ap-
pareil locomoteur, I'ATM, etc. Il est I'outil par-
fait pour bioactiver des implants dentaires et
des protheses de tout type, afin d'accélérer
leur ostéointégration.




VIDEO DE DEMONSTRATION
Scannez ce code avec votre
smartphone pour visualiser

la vidéo.
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Qu'est-ce qui rend différent Le
systemeEndoret®(PRGF®)desautres
plasmas riches en plaquettes ?

Endoret® (PRGF®) est le premier plasma riche
en plaquettes 100 % autologue décrit dans la
littérature mondiale. De méme, il s'agit d'une
technologie pionniére en médecine régéné-
rative translationnelle. La vingtaine d'années
de recherche s'ajoute a ses propriétés exclu-
sives pour faire d'Endoret® (PRGF®) une tech-
nique unique. Endoret® (PRGF®) se prépare a
partir de faibles volumes de sang du patient
et ne requiert pas l'usage de thrombine ou
d'agents chimiques pour son activation.
Contrairement a d'autres produits, il n'incor-
pore pas la série blanche (leucocytes) dans sa
composition, ce qui lui apporte des proprié-
tés anti-inflammatoires plus prononcées. Il
s'agit de la technologie la plus versatile, dans
la mesure ou elle ajoute a ses multiples for-
mules un grand nombre d'applications thé-
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rapeutiques. En résumé, comme le montre
I'ensemble des courriers a I'éditeur publiés
ces derniéres années, Endoret® (PRGF®) peut
étre défini comme un plasma autologue
riche en plaquettes dont I'efficacité et la sé-
curité ont été amplement démontrées. Ce-
pendant, il est important de se souvenir que
tous les plasmas riches en plaquettes ne sont
pas Endoret® (PRGF®).

VIDEO DE DEMONSTRATION
Scannez ce code avec votre
smartphone pour visualiser

la vidéo.




Anitua E, Sanchez M, Orive G, Andfa I. Shedding light in the controversial terminology for platelet rich products. J
Biomed Mater Res A. 2009;90:1262-1263.

Sanchez M, Anitua E, Andia . Poor standardization in platelet-rich therapies hampers advancement. Arthroscopy.
2010,26:725-726.

Anitua E, Sdnchez M, Orive G. The importance of understanding what is platelet-rich growth factor (PRGF) and
what is not. J Shoulder Elbow Surg. 2011;20:23-24.

Anitua E, Sdnchez M, Prado R, Orive G. Plasma rich in growth factors: the pioneering autologous technology for
tissue regeneration. J Biomed Mater Res A. 2011;97:536.

Anitua E, Sdnchez M, Prado R, Orive G. The P makes the difference in plasma rich in growth factors (PRGF)
technology. Platelets. 2011;22:473-474.

© BTI Biotechnology Institute S.L.




Les piliers d'Endoret® (PRGF®):
les facteurs de croissance

Endoret® (PRGF®) contient un cocktail de fac-
teurs de croissance autologues provenant
tant du plasma que des plaquettes. De fait, les
plaquettes comportent un systéme de stoc-
kage complexe en forme de granules intra-
cellulaires, qui leur permet de transporter un
grand nombre de molécules biologiquement
actives. Selon certains auteurs, cette liste pro-
téique et peptidique peut se rapprocher des
500 molécules. Les granules alpha (a) sont les
plus abondants car il existe de 40 a 80 gra-
nules alpha par plaquette. Et ce sont égale-
ment ceux qui présentent la plus grande ca-
pacité de rétention. De plus, ils contiennent
un ensemble de protéines antibactériennes
qui sont génériquement dénommées throm-
bocidines, et qui sont bactéricides pour une
grande variété d'espéces.
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Cependant, il est important de mentionner
que le plasma contient d'importants facteurs
de croissance et que la combinaison entre les
facteurs plasmatiques et plaquettaires est la
clé de l'action biologique d'Endoret® (PRGF®).

Dans deux articles de révision, notre équipe
de recherche associée aux docteurs Nurden
du Centre de Référence de pathologies pla-
quettaires de France ont caractérisé le conte-
nu protéique des plaquettes afin de connaitre
I'ensemble des molécules présentes dans les
formules Endoret® (PRGF®).

Les plaquettes libérent des substances favo-
risant la régénération des tissus et modulant
l'angiogénése comme linflammation. Parmi
d'autres facteurs, il convient de remarquer le
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facteur de croissance dérivé des plaquettes
(PDGF), le facteur de croissance transformant 3
(TGF-B), le facteur de croissance fibroblastique
basique (bFGF), le facteur de croissance de
I'endothélium vasculaire (VEGF), le facteur de
croissance épidermique (EGF) ou l'angiopoié-
tine 1. lls liberent en paralléle des molécules
antibactériennes et des facteurs de croissance
concrets qui agissent sur la mobilisation de cel-
lules progéniteurs a partir de la moelle osseuse
ou a partir de niches périphériques.

Le calcium agit en tant que cofacteur dans
le processus d'activation d'Endoret® (PRGF®),
ce qui permet de transformer le fibrigéne du
plasma en fibrine et ainsi générer un gel ou
coagulum comportant d'importantes fonc-
tions biologiques. D'une part, la fibrine est

une excellente matrice pour conserver et
abriter les cellules, elle agit comme une char-
pente provisoire pendant que le tissu défini-
tif se régéneére et sert de systeme de libéra-
tion en continu des facteurs de croissance.
Elle agit donc comme une éponge biocom-
patible et autologue pleine de facteurs de
croissance et cytokines, qui permettra une
libération progressive de ceux-ciau fil de plu-
sieurs semaines.

Anitua E, Andia |, Ardanza B, Nurden P, Nurden AT. Autologous
platelets as a source of proteins for healing and tissue regenera-
tion. Thromb Haemost. 2004;91:4-15.

Nurden AT, Nurden P, Sanchez M, Andia I, Anitua E. Platelets and
wound healing. Front Biosci. 2008;13:3532-3548.

Anitua E, Sanchez M, Nurden AT, Zalduendo M, de la Fuente M,
Orive G, Azofra J, Andia I. Autologous fibrin matrices: a potential
source of biological mediators that modulate tendon cell activi-
ties. J Biomed Mater Res A. 2006;77:285-293.

© BTl Biotechnology Institute S.L.



Potentiel bioLogi
d'Endoret® (PRGF®)
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Comment agit

Endoret® (PRGF®)?

L'usage des facteurs de croissance et de fi-
brine autologue a des fins de régénération
représente une nouvelle vision de la méde-
cine personnalisée, dont un grand nombre
de patients peut bénéficier.

Dans cette étude publiée dans une des
principales revues sur la libération contré-
lée de médicaments (drug delivery), les
mécanismes d'action via lesquels Endoret®
(PRGF®) exerce ses multiples effets thérapeu-
tiques sont discutés.

La stimulation de la prolifération et migra-
tion cellulaire ainsi que l'appel aux cellules
périphériques pour qu'elles viennent sur le
lieu de la lésion sont des aspects de base de
l'action d'Endoret® (PRGF®).
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De méme, il convient de remarquer l'action
angiogénique des facteurs de croissance,
qui est cruciale pour lancer la régénération.
Enfin, ses propriétés anti-inflammatoires et
antibactériennes n'en sont pas moins impor-
tantes et déterminantes.

Notre équipe de recherche a démontré
qu'Endoret® (PRGF®) présente une activité
bactériostatique face a un grand nombre de
souches bactériennes et fongiques. Cela est
dd au fait que les plaquettes contiennent
un ensemble de protéines antibactériennes
dénommées thrombocidines. Ces protéines
font partie d'une famille plus vaste connue
comme défensines et sont de nature catio-
nique, ce qui leur permet de s'unir et alté-
rer les membranes bactériennes. Outre







Applications thérapeutiques

d'Endoret® (PRGF®)

Cet article de révision est une référence dans
la bibliographie internationale puisqu'il s'agit
de la revue qui a le plus grand impact scien-
tifique. Il traite du potentiel thérapeutique
d'un plasma riche en plaquettes, et dans ce
cas précis, d'Endoret® (PRGF®). L'usage des
facteurs de croissance et de fibrine auto-
logue a des fins de régénération représente
une nouvelle vision de la médecine person-
nalisée, dont un grand nombre de patients
peut bénéficier.

Anitua E, Sdnchez M, Orive G, Andia I. Delivering growth factors
for therapeutics. Trends Pharmacol Sci. 2008;29:37-41

Ce dossier résume le contenu d'articles scien-
tifiques précliniques et cliniques qui certi-
fient la biosécurité et Il'efficacité d'Endoret®
(PRGF®) dans de nombreux domaines de la
médecine.



La fibrine obtenue par la technologie Endoret®
(PRGF®) est probablement le meilleur biomaté-

riau pour favoriser la régénération tissulaire.
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ser pour la premiére fois les p_rotéines'exis-
tantes dans le coagulum d'Endoret® (PRGF®),
qui sont en contact avec le réseau de fibrine.
La technique protéomique a été employée
pour identifier les protéines, leur ontologie
génique, et le mappage des réseaux desdites
protéines. F

Les résultats ont confirmé qu'Endoret®
(PRGF®) est un coagulum composé principa-
lement de protéines de fibrine, et forme un
réseau macroscopique tridimensionnel (3D).
De plus, les résultats obtenus fogrnissent une

description du catalogue de protéines essen-

tielles qui sont en étroit contact avec la ma-
trice de fibrine. Les listes de protéines obte-
nues sont regroupées en familles et réseaux,

L'objectif de cette étude était de caractéri-

conformément a I'onto'logie' des généé. Un
enrichissement sur certaines protéines es-
sentielles de la régénération cellulaire a été
remarqué, comme sur la thrombospondine
1, fibronectine ou vitronectine.

Les voies les plus importantes impliquées
dans les protéines identifiées ont également
été cataloguées et un enrichissement a été
observé sur des voies canoniques impor-
tantes pour la régénération des tissus, telles
que les protéines de phase aigué.

_Des protéines du métabolisme des lipides
~ont présenté un enrichissement important

(1 3'f6i$ comparé avec le controle). Ainsi, un

'catalogue de base de protemes a été établi,
il pourra ser\nr comme base pour les futures i



t }ughput proteomic characterization of-:p_l_asma rich in
growth factors (PRGF-Endoret)-derived fibrin clot interactome.
Anitua E, rado R, Azkargorta M, Rodriguez-Sudrez E, lloro I, Ca-

sado-Vela .z'l;'r(%%;tza F, Orive G. J Tissue Eng Regen Med. 2013 Mar
18. doi: 10.1002 /term.1721. :
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Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche fondamentale

L'objectif de cette étude était de caractériserla
cinétique de libération de quatre facteurs de
croissance (GFs) (VEGF, PDGF-AB, HGF e IGF-I)
de matrices de fibrine d'Endoret® (PRGF®).
De méme une comparaison avec celles
obtenues a partir d'un PRP avec leucocytes
(L-PRP) a été réalisée pour déterminer l'effet
del'inclusion de ces cellules dans la libération
des morphogénes cités, incluant dans cette
analyse une cytokine inflammatoire (IL-
1beta).

Les résultats ont montré que les deux
préparations ne difféerent que par le contenu
leucocytaire (0,3x103/pl dans I'Endoret®
(PRGF®) face a 5,7x103/ul dans le L-PRP),
l'enrichissement en  plaquettes étant

similaire. L'analyse morphologique de la

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

matrice d'Endoret® (PRGF®) a mis en évidence
sa composition fibrillaire. L'entrecroisement
des fibres confére a cette matrice une grande
porosité. En ce qui concerne la cinétique
de libération de GF, 70 % du PDGF-AB a
été libéré lors des 3 premiers jours, tandis
que pour le cas du reste de GF analysés,
une libération initiale plus rapide (60-70 %)
survient pendant les premieres 24 heures.
Dans tous les cas, la phase suivante est
une phase de libération lente soutenue. La
cinétique de libération s'ajuste dans tous les
cas a un modele de diffusion en appliquant
I'équation de Korsemeyer-Peppas. Au terme
des 8 jours, un pourcentage significatif de
ces GF restait a l'intérieur de la matrice (au-
dessus de 20-30 %). L'effet de la présence de
leucocytes dansle plasmariche en plaquettes
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a été évalué a 24 heures. A I'exception d'un
des donneurs, aucune altération significative
n'a été relevée dans la concentration de GF
libérés a partir des deux matrices. Cependant,
une augmentation drastique a été détectée
dans la_concentration de IL-1beta dans le
milieu de culture. Les matrices d'Endoret®
(PRGF®) libérent approximativement 70 %
des GF contenus a l'intérieur pendant les 3
premiers jours, retenant 30 % au-dela de la
semaine de formation du coagulum. Ainsi,
I'utilisation d'Endoret® (PRGF®) garantirait la
disponibilité de ces GF lors des différentes
phases  du processus de régénération
tissulaire, certifiant ainsi I'efficacité de cette
thérapie autologue. D'autre part, I'ajout de
leucocytes augmenterait drastiquement la
concentration de IL-1beta sur le lieu de la
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Iésion, ce qui pourrait favoriser les processus
inflammatoires, puisque cette cytokine
est une des principales responsables dans
l'intervention d'effets pro-inflammatoires.

Release kinetics of platelet-derived and plasma-derived growth
factors; from autologous plasma rich in growth factors. Ani-
tua E, Zalduendo MM, Alkhraisat MH, Orive G. Ann Anat 2013
Oct;195(5):461-6.
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Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche fondamentale

L'objectif de cette étude in vitro était de déter-
miner le potentiel de différentes formules ob-
tenues par la technologie Endoret® (PRGF®)
pour stimuler la prolifération, migration et
adhésion cellulaire, ainsi que la synthese
de facteurs angiogéniques et de plusieurs
composants de la matrice extracellulaire. De
méme, la capacité de cette technique auto-
logue a empécher et inhiber la myo-différen-
ciation induite par le facteur de croissance
transformant beta 1 (TGF-B1) a été évaluée.
Les cultures primaires de fibroblastes gingi-
vaux humains ont été caractérisées par des
marqueurs spécifiques (vimentine, CD90 et
collagéne type 1) par immunofluorescence.
Les résultats obtenus ont montré qu'Endoret®
(PRGF®) a augmenté de maniére significative
la prolifération et la migration cellulaire. De
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méme, cette technique a significativement
stimulé 'adhésion cellulaire des fibroblastes
gingivaux a une matrice de collagene I. Cette
technique autologue a également stimulé la
synthése du facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF), du facteur de croissance
d'hépatocytes (HGF), et de l'acide hyaluro-
nique (HA). Les résultats obtenus dans cette
étude ont également confirmé qu'Endoret®
(PRGF®) est en mesure d'inhiber et inverser
le phénotype de myo-fibroblaste. La per-
sistance de ce phénotype biologique peut
affecter gravement la fonction du tissu, don-
nant lieu a un tissu fibrotique qui empéche
son fonctionnement normal.

Ainsi, nous pouvons conclure que la tech-
nique Endoret® (PRGF®) favorise efficace-







Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche fondamentale

La perte d'os alvéolaire peut affecter la fonc-
tionnalité comme l'esthétique du patient.
Les ostéoblastes sont les principales cellules
impliquées dans la réparation et la régénéra-
tion du tissu osseux. Cette étude a évalué I'ef-
fet stimulant d'Endoret® (PRGF®) sur les os-
téoblastes alvéolaires. Des cultures primaires
d'ostéoblastes alvéolaires préalablement
caractérisées par immunofluorescence pour
mettre en évidence des marqueurs d'origine
osseuse (ostéopontine, ostéocalcine et phos-
phatase alcaline) ont été utilisées. L'effet de
différentes formules d'Endoret® (PRGF®) a été
évalué quant aux aspects cellulaires comme
la prolifération, migration et synthése de pro-
téines, qui interviennent dans les processus
les plus importants de la régénération tis-
sulaire. Les résultats ont montré que le trai-
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tement par Endoret® (PRGF®) a augmenté la
capacité proliférative des ostéoblastes alvéo-
laires. De méme, les différentes formules tes-
tées ont augmenté de maniére significative
les processus de migration cellulaire et de
chimiotactisme. Un effet stimulant d'Endo-
ret® (PRGF®) a également été quantifié dans
la synthése des facteurs de croissance an-
giogéniques analysés. En ce qui concerne la
formation de matrice extracellulaire, les dif-
férentes formules ont a nouveau stimulé la
synthése de procollagéne | et ostéocalcine,
des composants majoritaires de la matrice
osseuse. Endoret® (PRGF®) a également sti-
mulé I'enzyme phosphatase alcaline, impli-
quée dans la minéralisation de cette matrice,
notamment aprés les 11 jours de traitement.
Toutes les découvertes de cette recherche




mettent en évidence la sécurité et I'efficacité
de la technique Endoret® (PRGF®) dans la ré-
génération osseuse, par le biais de la stimula-
tion de processus fondamentaux comme la
prolifération, migration, chimiotactisme et la

synthese de molécules a effet angiogéne et
anti-inflammatoire tout comme de compo-

sants de la matrice extracellulaire.

Plasma Rich in Growth Factors (PRGF-Endoret) Promotes Bone
Tissue Regeneration by Stimulating Proliferation, Migration
and Autocrine Secretion on Primary Human Osteoblasts. Ani-
tua E, Tejero R, Zalduendo MM, Orive G. J Periodontol. 2013
Aug;84(8):1180-90.




Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche fondamentale

La régénération du tissu parodontal est un
des plus importants objectifs pour le trai-
tement de la maladie parodontale. Le but
de cette étude in vitro était d'évaluer les ef-
fets biologiques de la technique Endoret®
(PRGF®) sur des fibroblastes humains de li-
gament parodontal. Pour cela, des cultures
primaires de fibroblastes de ligament paro-
dontal humain ont été obtenues puis carac-
térisées par le biais de lI'immunofluorescence
avec des marqueurs de tissu conjonctif (col-
lagene type |, fibronectine et périostine) et
un marqueur ostéogénique (ostéopontine).
La réponse au traitement cellulaire par Endo-
ret® (PRGF®) a été étudiée lors de différents
processus biologiques, comme la prolifé-
ration, la migration et l'adhésion cellulaire,
mais aussi son effet sur la stimulation de la
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sécrétion de différentes biomolécules et de
I'expansion de l'intégrine a2 de la part des
fibroblastes de ligament parodontal cultivés
sur collagéne type I

Les résultats obtenus ont montré qu'Endo-
ret® (PRGF®) a stimulé de maniére significa-
tive la prolifération et la migration des fibro-
blastes de ligament parodontal. De méme,
les cellules traitées par cette thérapie biolo-
gique ont adhéré plus tot et ce de maniére
significative. D'autre part, la synthése cel-
lulaire de différentes protéines essentielles
impliquées dans la régénération tissulaire,
comme le facteur de croissance endothélial
(VEGF), la thrombospondine 1 (TSP-1), le fac-
teur de croissance de tissu conjonctif (CTGF),
le facteur de croissance d'hépatocytes (HGF)







Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche fondamentale

L'ostéonécrose du maxillaire associée a la prise
de biphosphonates est un probléme courant
chez les patients soumis a I'administration sur
le long terme des biphosphonates nitrogé-
nés hautement puissants. Cette pathologie
se produit a travers des mécanismes qui af-
fectent les tissus osseux et mous. L'acide zolé-
dronique (AZ) est le biphosphonate nitrogéné
le plus puissant. Lobjectif de cette étude était
d'évaluer le role de différentes concentrations
de I'AZ sur les cellules de la cavité orale tout
comme le potentiel d'Endoret® (PRGF®) a com-
battre les effets négatifs de ce médicament.
Des fibroblastes gingivaux primaires et des
ostéoblastes alvéolaires primaires ont été uti-
lisés, tous deux d'origine humaine. La prolifé-
ration cellulaire, 'apoptose et I'expression du
facteur nucléaire kappa beta (NF-kB) comme
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du facteur nucléaire kappa beta phosphorylé
(NF-kB) ont été quantifiées pour évaluer l'effet
de I'AZ.L'AZ a eu un effet cytotoxique sur les fi-
broblastes gingivaux et les ostéoblastes alvéo-
laires. Ce médicament a inhibé la prolifération
cellulaire, a stimulé l'apoptose et induit une
inflammation. L'ajout d'Endoret® (PRGF®) a été
efficace dans la suppression de tous ces effets
négatifs de I'AZ. Endoret® (PRGF®) est cytopro-
tecteur contre les effets négatifs de I'acide zolé-
dronique sur les cellules primaires orales. Ainsi,
Endoret® (PRGF®) peut se révéler étre un traite-
ment concret pour la prévention comme pour
le traitement de I'ostéonécrose du maxillaire
associée a la prise de biphosphonates.

PRGF exerts a cytoprotective role in zoledronic acid-treated oral
cells. Anitua E, Zalduendo M, Troya M, Orive G. Clin Oral Investig.
2015 Jul 23. [Epub ahead of print]
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Cette étude a évalué l'effet antimicrobien
du plasma riche en facteurs de croissance
(Endoret® (PRGF®)) sur différentes souches
de micro-organismes provenant de la cavité
orale. Apres avoir obtenu leur consentement
informé, un prélevement sanguin a été
effectué sur un total de 17 patients adultes
qui allaient étre soumis a une intervention
chirurgicale dans la cavité orale. Le sang a été
prélevé et centrifugé. Par la suite, le millilitre
de plasma qui se trouve juste au-dessus de
la fraction rouge a été collecté, mais sans
inclure les leucocytes. La concentration en
plaquettes et leucocytes a été analysée sur
chaque échantillon obtenu. Les différents
micro-organismes utilisés dans cette étude
ont été isolés chez des patients avec des
infections orales ou dentaires. Les micro-

organismes les plus représentatifs qui
colonisent et affectent la cavité orale,
dont E. faecalis, C. albicans, S agalactiae, S.
oralis et P. aeruginosa ont été sélectionnés.
L'effet antimicrobien d'Endoret® (PRGF®)
a été évalué par le biais du calcul de la
concentration minimale inhibitoire (CMI).
Pour cela, une concentration de 1x104
CFU/ml de chaque souche bactérienne a
été incubée dans différentes poches avec
différentes dilutions sériées d'Endoret®
(PRGF®) de chaque patient et a été laissée
en incubation pendant 24 heures a 37 °C.
Les valeurs de MIC ont correspondu a la
concentration d'Endoret® (PRGF®) présente
dans la derniére poche ou une croissance
bactérienne a été observée. La Concentration
Minimale Bactéricide (CMB), correspondant
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a la concentration minimale d'Endoret® produit potentiellement utile pour combattre
(PRGF®) nécessaire pour tuer une souche les infections postopératoires. Cela pourrait
| bactérienne déterminée, a été évaluée. Les représenter une précieuse qualité d'Endoret®
résultats ont montré qu'Endoret® (PRGF®) (PRGF®), complétant sa capacité a favoriser la
a inhibé la croissance de toutes les espéces régénération des tissus.
bactériennes étudiées a des concentrations
de plaquettes 3 ou 4 fois inférieures a celles
observées sur les échantillons d'Endoret®
(PRGF®), hormis pour P. aeuroginosa, sur
laquelle aucun effet inhibiteur n'a été
observé. D'autre part, les résultats obtenus
dans cette étude ont montré que, hormis
sur C. albicans, les différents échantillons
analysés ont produit un effet bactéricide a
des concentrations de plaquettes similaires
a celles rencontrées dans les échantillons Antimicrobial activity of pure platelet-rich pla-s'ma agaiﬁst
d'Endoret® (PRGF®) sur les espéces de micro- microorganisms isolated from oral cavity. Drago L, Bortolin M,
Vassena C, Taschieri S, Del Fabbro M. BMC Microbiol. 2013 Feb
organismes analysés. Endoret® (PRGF®) est un 25,1347
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Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Préclinique

Une des premieres études expérimentales
que nous avons réalisée sur des animaux
pour déterminer le pouvoir régénérateur
d'Endoret® (PRGF®) a eu lieu en 2009. L'étude
a été menée sur des chevres, sur lesquelles
des cavités de 3 mm de diamétre sur les ti-
bias ont été préparées en simulant des al-
véoles artificiels et qui ont été par la suite
remplis d'Endoret® (PRGF®) ou d'un coagu-
lum sanguin (groupe contréle). L'évaluation
de la régénération des manques a été ef-
fectuée 8 semaines apres la chirurgie par le
biais de préparations histologiques ou I'os
nouvellement formé a été étudié et des ana-
lyses histomorphométriques du tissu ont été
pratiquées. Le groupe Endoret® (PRGF®) pré-
sentait histologiquement un os néoformé de
type trabéculaire entouré d'un tissu conjonc-
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tif densément vascularisé. Sur le groupe
controle, le tissu trouvé dans les histologies
consistait en un tissu conjonctif a haute cel-
lularité avec quelques petites zones de tissu
osseux intramembraneux. Ainsi, Endoret®
(PRGF®) peut étre efficace dans la stimulation
de la régénération des manques osseux.

The effects of PRGF on bone regeneration and on titanium im-
plant osseointegration in goats: a histologic and histomorpho-
metric study.Anitua E, Orive G, Pla R, Romdn F, Serrano V, Andia I.
J Biomed Mat Res 2009; 919:158-165.
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Le coagulum d'Endoret® (PRGF®) est idéal pour
remplir l'alvéole post-extraction et libérer des facteurs

de croissance qui favoriseront sa régénération.




Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Alvéole post-extraction

L'objectif de cet essai clinique randomisé
était d'évaluer I'efficacité d'Endoret® (PRGF®)
dans la régénération de tissus dans les al-
véoles post-extraction et dans la prépara-
tion de zones buccales en vue d'une mise en
place d'implants dentaires.

L'étude a pris en compte 20 patients qui
avaient besoin d'une extraction dentaire
et pour qui la pose d'un implant dentaire
était prévue. Ces patients ont recu de ma-
niére aléatoire un traitement avec Endo-
ret® (PRGF®) ou au contraire un traitement
contréle sans Endoret® (PRGF®). Chez trois
patients supplémentaires une étude a été
réalisée.

Les biopsies ont été effectuées entre les
semaines 10 et 16, puis elles ont été analy-
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sées. Les résultats ont montré que I'épithé-
lialisation des 10 patients traités avec Endo-
ret® (PRGF®) a été trés bonne ou excellente
en comparaison avec le contréle. La régé-
nération des alvéoles traités avec Endoret®
(PRGF®) a été presque compléte chez 8 des
10 patients. Les biopsies ont montré une ré-
génération osseuse étendue, avec la forma-
tion d'un os compact présentant des trabé-
cules bien organisées.

Chez les patients présentant des manques
séveres qui ont été traités avec Endoret®
(PRGF®) et de I'os autologue, une plus grande
largeur bucco linguale/palatale a été obte-
nue. Par contre, sur le groupe controle, du
tissu conjonctif et trés peu d'os mar a été ob-
servé. Dans 100 % des cas I'épithélialisation a




été complete et de maniére significativement
meilleure que sur les zones qui n'ont pas été
traitées avec Endoret® (PRGF®). La régénéra-
tion osseuse d'os mar a été plus importante
en quantité et qualité d'os chez les patients
traités avec Endoret® (PRGF®).

Plasma rich in growth factors: preliminary results of use in the
preparation of future sites forimplants. Anitua E. Int J Oral Maxil-
lofac Implants. 1999 Jul-Aug;14(4):529-35.
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Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Alvéole post-extraction

Nous avons réalisé un essai clinique aléa-
toire randomisé et en double aveugle pour
évaluer l'efficacité et la sécurité d'Endoret®
(PRGF®) ou des alvéoles post-extraction sur
des molaires du maxillaire inférieur ont été
régénérés pendant une période de 12 se-
maines. L'étude a concerné un total de 60
patients qui ont été répartis en groupe trai-
tement Endoret® (PRGF®) (36 patients) et
groupe contrdle (24 patients).

La principale variable étudiée a été le pour-
centage d'alvéoles qui ont atteint 75 % du vo-
lume d'os de l'alvéole régénéré a la fin du sui-
vi. Des variables secondaires ont également
été évaluées : la densité osseuse (mesurée en
unités Hounsfield par tomodensitométrie),
l'indice d'épithélialisation des tissus mous

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

(échelle de 1 a 5), la grosseur de gencive ké-
ratinisée, la douleur postopératoire (par une
échelle analogique visuelle) et l'inflamma-
tion (échelle de 0 a 3). De plus, des biopsies
osseuses et de tissu mou ont été effectuées
sur les patients chez qui des implants den-
taires ont été posés apres la période de suivi
en profitant de cette chirurgie pour prendre
les échantillons.

Le taux de résorption osseuse observée au
niveau des septums radiculaires des molaires
était de 54,16 % sur le groupe témoin, tan-
dis que sur le groupe traité avec Endoret®
(PRGF®) il a été noté seulement 38,9 % de
résorption. Ce taux est significativement plus
important. Chez le groupe traité avec Endo-
ret® (PRGF®), un volume de régénération égal




'application d'Endoret® (PRGF®) réduit I'inflammation

et la douleur, accélere I'épithélialisation des tissus
mous et favorise la régénération osseuse.

ou supérieur a 75 % a été atteint sur 96,67 %
des cas tandis que chez le groupe controle ce
pourcentage n'a atteint que 45,45 %, révé-
lant des différences statistiquement signifi-
catives (p<0,01).

Le pourcentage d'os néoformé mesuré en
histologie a été de 63,08 % pour Endoret®
(PRGF®) comparé a 35,56 % pour le groupe
contréle. La densité osseuse de I'os néoformé
a été plus grande chez le groupe traitement
(moyennede450UH) comparéaveclegroupe
contréle (moyenne de 318 UH), ces diffé-
rences étant statistiquement significatives.
En ce qui concerne I'évaluation de la dou-
leur postopératoire aprés 3 jours, il existe
une douleur chez 18 % des patients (dans
le groupe traitement), tandis que le groupe

controéle présente 62 % de douleur, avec des
différences statistiquement significatives
dans les deux groupes. Aprés 7 jours la dou-
leur avait disparu dans le groupe Endoret®
(PRGF®), tandis qu'il en restait 15 % dans le
groupe controle. La douleur était absente
dans les deux groupes au bout de 15 jours.

En ce qui concerne l'indice d'inflammation
aprés 3 jours, la présence d'inflammation a
été observée chez 18 % des cas du groupe
Endoret® (PRGF®) tandis qu'elle était pré-
sente chez 65 % des cas du groupe controle,
ces différences étant statistiquement signifi-
catives. Aprés 7 jours, l'inflammation persis-
tait chez 39 % des cas du groupe controle,
tandis qu'elle avait entierement disparu dans
le groupe de travail, les différences entre les

deux groupes étant statistiquement signifi- »»»
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Recherche Clinique - Alvéole post-extraction

catives. Linflammation avait disparu dans les
deux groupes au bout de 15 jours.

Lindice d'épithélialisation évalué a 3, 7 et 15
jours a été plus grand avec des différences
statistiquement significatives sur le groupe
Endoret® (PRGF®) comparé au groupe
controle. La figure suivante montre un des
cas de l'étude faisant partie du groupe
contréle comparé a un autre cas inclus dans
le groupe Endoret® (PRGF®).

La grosseur de la gencive kératinisée observée
dans les cas d'Endoret® (PRGF®) a été double
par rapport aux cas contrdle, les crétes épithé-
liales ayant une grosseur plus importante.

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

Clinical, radiographical, and histological outcomes of plasma
rich in growth factors in extraction socket: a randomized control-
led clinical trial. Anitua E, Murias-Freijo A, Alkhraisat MH, Orive G.
Clin Oral Investig. 2015 Apr;19(3):589-600. doi: 10.1007/500784-
014-1278-2014-1278-2. Epub 2014 Jul 8.
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Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Alvéole post-extraction

Cette étude entend évaluer l'efficacité d'En-
doret® (PRGF®) dans I'amélioration de la cica-
trisation des alvéoles post-extraction chez
des patients diabétiques insulinodépendants.
Un essai clinique a bouche fendue a été réali-
sé: L'alvéole étudié a été traité avec Endoret®
(PRGF®), tandis que l'autre a servi de contréle
et a été soumis a une guérison naturelle sans
traitement. Le choix de chaque traitement a
été randomisé. Un total de 34 patients ont
été soumis a des extractions bilatérales de
dents homologues. De maniére générale, et
pour les deux types de traitement, I'absence
de toute complication de la chirurgie, comme
un saignement excessif, une infection ou une
ostéite alvéolaire a été observée, la valeur
observée de l'indice de guérison de tissus a
toujours été < a 8, et la fermeture compléte
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de l'alvéole a été obtenue le 21éme jour,
pour approximativement 50 % des patients.
Les comparaisons entre les valeurs relatives,
sur les zones expérimentale et controéle, ont
montré une meilleure cicatrisation et une fer-
meture plus rapide pour la zone traitée avec
Endoret® (PRGF®), avec des différences sta-
tistiquement significatives sur les jours 3 et
7, et la limite de la différence au bout de 14
jours. Lindice de la douleur (EAV) a été pra-
tiguement identique des deux cotés, parve-
nant a zéro apres 4 jours pour la zone traitée
avec Endoret® (PRGF®) et aprés le sixieme
jour pour la zone de contréle sans Endoret®
(PRGF®). Les résultats du questionnaire des
patients a été de maniére unanime en faveur
du traitement avec Endoret® (PRGF®). Le pe-
tit échantillonnage de patients ayant des va-
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leurs de glycémie d'au moins 240 mg / dl, a
montré un Indice de guérison plus mauvais
et une diminution moindre du volume de
l'alvéole. Les auteurs ont conclu que l'appli-
cation d'Endoret® (PRGF®) apres I'extraction
dentaire améliore le processus de guérison
chez les patients diabétiques, en accélérant
la fermeture de l'alvéole (épithélialisation) et

la maturation du tissu, ce qui démontre I'as-
sociation entre l'usage d'Endoret® (PRGF®) et
une meilleure cicatrisation de blessures chez
des patients diabétiques.

Efficacy of Plasma-Rich Growth Factor in the Healing of Postex-
traction Sockets in Patients Affected by Insulin-Dependent Dia-
betes Mellitus. Mozzati M, Gallesio G, di Romana S, Bergamasco
L, Pol R. J Oral Maxillofac Surg. 2014 Mar;72(3):456-62
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Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Alvéole post-extraction

L'extraction dentaire est le principal déclen-
cheur de I'ostéonécrose du maxillaire asso-
cié a l'usage de biphosphonates (ONMB).
Cette évidence a stimulé I'étude d'Endoret®
(PRGF®) dans la prévention du développe-
ment d'ONMB suite a une extraction dentaire.
Pour cela, 176 patients prenant de I'acide zo-
lédronique et ayant besoin d'une extraction
dentaire ont été recrutés. Les patients ont
été randomisés en deux groupes : le premier
(91 patients) a recu le traitement d'Endoret®
(PRGF®) tandis que le second (85 patients) a
servi de contréle. Le traitement d'Endoret®
(PRGF®) inclut le remplissage de l'alvéole
post-extraction avec un coagulum riche en
facteurs de croissance et la couverture de
la zone chirurgicale avec une membrane de
fibrine avant la fermeture du lambeau. Des
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radiographies et tomographies ont été réa-
lisées avant la chirurgie puis 60 mois aprés
celle-ci. Aucune complication peropératoire
n'a été observée sur aucun des deux groupes
de traitement.

Endoret® (PRGF®) s'est montré efficace dans
la prévention du développement d'ONMB
sur 542 extractions. Il n'existait aucun signe
clinique ou radiographique d'une lésion
d'ONMB. Par contre, 5 des 267 extractions du
groupe contrble ont développé une lésion
d'ONMB indiquée par la présence d'une ex-
position osseuse. La durée moyenne de dé-
veloppement de cette [ésion est de 91,6 jours
aprés I'extraction dentaire. Tous les patients
qui ont montré ces lésions d'ostéonécrose
présentaient un myélome multiple, et tous







Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Alvéole post-extraction

L'objectif de cette étude a été d'identifier les
protocoles chirurgicaux qui peuvent amélio-
rer la régénération de l'alvéole post-extrac-
tion chez des patients qui ont recu une radio-
thérapie sur la zone téte-cou.

L'étude a été concue en tant qu'étude pros-
pective a bouche fendue. L'étude a concer-
né un total de 20 patients nécessitant une
extraction bilatérale de dents appariées. Le
groupe expérimental a concerné I'alvéole du
coté ayant recu la radiothérapie. Cet alvéole
a été traité avec Endoret® (PRGF®) tandis que
I'alvéole de l'autre coté a servi de controle
(coagulum sanguin). Les variables de I'étude
ont concerné le volume résiduel de I'alvéole,
l'indice de guérison, la douleur et les com-
plications chirurgicales. Les variables ont été
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évaluées sur 4 sessions jusqu'aux 30 jours qui
ont suivi la chirurgie et ont été analysées sta-
tistiquement.

Le groupe des alvéoles traités avec Endoret®
(PRGF®) a montré de meilleures valeurs du
volume résiduel de I'alvéole et de l'indice de
guérison dans toutes les sessions de contréle
(différences statistiquement significatives).
De méme, la régénération de la muqueuse
sur le groupe Endoret® (PRGF®) a été plus
rapide que pour le groupe contréle. Aucune
complication n'a été observée sur le groupe
expérimental tandis que le groupe contréle a
relevé 2 cas d'exposition osseuse. Ces exposi-
tions osseuses ont été traitées par Endoret®
(PRGF®) avec succes. Une corrélation entre
le volume résiduel de I'alvéole et la dose de




radiation recue a également été observée,

mais pas avec la durée écoulée depuis la ra-
diothérapie.

Il a été prouvé qu'Endoret® (PRGF®) est effi-
cace dans le traitement des patients ayant
recu une radiothérapie sur la zone téte-cou,
en accélérant la régénération de la mu-
queuse et en prévenant lI'exposition osseuse
postopératoire.

Can plasma rich in growth factors improve healing in patients
who underwent radiotherapy for head and neck cancer? A split-
mouth study. Mozzati M, Gallesio G, Gassino G, Palomba A, Ber-
gamasco L. J Craniofac Surg. 2014 May;25(3):938-43.




Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Qualité de vie et récupération postopératoire

L'objectif de cette étude était d'évaluer le po-
tentiel effet d'Endoret® (PRGF®) sur la tech-
nique de soulevé de sinus par voie latérale.

L'étude a concerné 5 patients qui nécessi-
taient des soulevés de sinus bilatéraux avec
une hauteur d'os résiduel de 1-3 mm. Un
des cadres a utilisé Endoret® (PRGF®) avec
l'os bovin inorganique, tandis que l'autre a
uniquement utilisé le biomatériau. L'usage
d'Endoret® (PRGF®) a permis de doubler le
volume du greffon grace a l'action de la fi-
brine. La douleur postopératoire et l'inflam-
mation ont été plus importantes sur le coté
contréle (sans Endoret® (PRGF®). Les sinus
traités avec Endoret® (PRGF®) ont montré une
plus grande quantité de nouvel os vital que
sur la zone contréle. Limmunohistochimie
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des biopsies a révélé que le nombre de vais-
seaux sanguins par millimétre carré de tissu
conjonctif était de 116 vaisseaux contre 7 sur
les sites contrdle. Ces résultats ont montré le
potentiel thérapeutique d'Endoret® (PRGF®)
dans la réduction de l'inflammation, l'aug-
mentation de I'os nouvellement formé et la
génération de vaisseaux sanguins lors de ces
procédures de soulevé de sinus.

Anitua E, Prado R, Orive G. Bilateral Sinus Elevation Evaluating
Plasma Rich in Growth Factors Technology: A Report of Five
Cases. Clin Implant Dent Relat Res. 2012; 14:51-60.
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Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Qualité de vie et récupération postopératoire

L'objectif de cet essai clinique a été d'éva-
luer si l'usage d'Endoret® (PRGF®) pendant le
soulevé de sinus maxillaire peut avoir un im-
pact favorable sur la douleur et sur d'autres
facteurs en relation avec la qualité de vie du
patient lors de la premiere semaine aprés
la chirurgie. L'essai a concerné un total de
30 patients (18 femmes et 12 hommes), 15
dans le groupe expérimental et 15 dans le
groupe contréle. Il n'y a pas eu de différences
significatives par rapport a l'age, la réparti-
tion de genre ou de fumeurs entre les deux
groupes. La hauteur de créte résiduelle a été
similaire chez les deux groupes (3,9 = 1,3
mm et 4,1 £ 1,1 mm respectivement pour
le groupe expérimental et de contréle). Une
perforation intra-opératoire de moins de 5
mm sur la membrane Schneider s'est pro-
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duite sur le groupe Endoret® (PRGF®) et deux
cas sur le groupe contréle. Dans le cas du
groupe Endoret® (PRGF®), la perforation a
été résolue en utilisant une membrane En-
doret® (PRGF®). Lusage d'Endoret® (PRGF®)
a répondu avec une réduction significative
de la douleur percue lors des deuxiéeme et
troisieme jours postopératoires en compa-
raison avec le groupe controle. Les patients
du groupe traité avec Endoret® (PRGF®) ont
présenté de maniére significative moins
d'inflammation, moins d'hématomes et
moins d'inconfort en relation avec la masti-
cation et le parler pendant toute la période
d'évaluation. L'ouverture de la bouche et le
sommeil ont été meilleurs chez les patients
traités avec Endoret® (PRGF®) pendant les
premiers 3 a 4 jours. Quant a l'arrét de travail,
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aucune différence n'a été détectée entre les 2
groupes. Le saignement a été significati-
vement moindre les 2 premiers jours dans
le groupe Endoret® (PRGF®). Par ailleurs, la
prise d'analgésiques a été significativement
moindre dans le groupe Endoret® (PRGF®)
en comparaison avec le groupe contréle
sur les trois premiers jours. Les auteurs ont
conclu que l'ajout de I'application d'Endoret®

5 6 7 tives (p<0,05).

(PRGF®) a la procédure d'augmentation de si-
nus maxillaire a produit un effet bénéfique en
ce qui concerne la qualité de vie des patients
dans la phase post-chirurgicale précoce.

Plasma Rich in Growth Factors Improves Patients’ Postoperative
Quality of Life in Maxillary Sinus Floor Augmentation: Prelimina-
ry Results of a Randomized Clinical Study. Del Fabbro M, Corbella
S, CeresoliV, Ceci C, Taschieri S. Clin Implant Dent Relat Res. 2015
Aug;17(4):708-16.
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Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Endoret®: le biomatériau 100 % autologue

L'objectif de cette étude a été de décrire
une technique minimement invasive pour la
réhabilitation du maxillaire postérieur atro-
phique avec une hauteur osseuse résiduelle
< 5 mm. Le soulevé de sinus transalvéolaire
a été effectué par forageséquentiel ou le
dernier mm d'os au-dessus de la membrane
de Schneider a été préparé avec une foret a
coupe frontale. Pour le soulevé de la mem-
brane et sa protection, un tampon de fibrine
Endoret® (PRGF®) (membrane fibrine bien ré-
tractée) a été inséré en ouvrant une fenétre
de 50 % sur le sol de l'alvéole. Les résultats
ont montré une hauteur osseuse résiduelle
de 4,04 + 0,09 mm. Le protocole de traite-
ment décrit a augmenté significativement la
hauteur d'os résiduel jusqu'a une moyenne
de 8,86 + 1,60 mm. Cela indique un gain os-
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seux de 4,82 mm. Les données de hauteur os-
seuse ont été analysées en fonction du type
de greffon : Endoret® (PRGF®) seul ou Endo-
ret® (PRGF®) + greffon osseux. Le gain osseux
a été similaire dans les deux groupes (diffé-
rences statistiquement non significatives).
Ainsi, Endoret® (PRGF®) est un biomatériau
efficace en tant que greffon osseux.

Le postopératoire des patients a été bon sans
de plus grandes complications chirurgicales,
indiquant I'efficacité et la sécurité d'Endoret®
(PRGF®). Cette technique peut constituer une
alternative minimement invasive pour le trai-
tement du maxillaire postérieur atrophique.

Association of transalveolar sinus floor elevation, platelet rich
plasma and short implants for the treatment of atrophied pos-
terior maxilla. Anitua E, Alkhraisat MH, Pifas L, Orive G. Clin Oral
Imp Res 2015; 26: 69-76.




La chirurgie minimement invasive avec Endoret®

(PRGF®) minimise les complications chirurgicales et
ameéliore la prédictibilité du traitement.

L'objectif de cette étude était d'évaluer I'effi-
cacité d'Endoret® (PRGF®) sur une nouvelle
technique chirurgicale pour la réhabilitation
de la créte alvéolaire étroite dans la partie
antérieure du maxillaire. L'usage d'Endo-
ret® (PRGF®) a également été évalué en tant
que biomatériau de régénération osseuse.
L'étude a concerné 11 patients qui avaient
besoin d'un soulevé de sinus et présentant
de plus un déficit horizontal au niveau anté-
rieur nécessitant une augmentation.

La fenétre obtenue du sinus (apres la réalisa-
tion du soulevé de sinus latéral) a été placée
sur cette zone, en la fixant avec des micro vis
BTI. Lespace entre le greffon et le processus
alvéolaire a été obturé par de I'os autologue
(obtenu du foragebiologique) mélangé a de
I'Endoret® (PRGF®) ou a du coagulum d'Endo-
ret® (PRGF®). Tout I'ensemble a été recouvert
d'une membrane de fibrine autologue du pa-
tient avant de fermer le lambeau.

Aucune inflammation ou infection n'ont été

relevées. Aucune déhiscence de l'incision sur
la zone donneuse ou sur la zone réceptrice
n'a été observée.

L'analyse radiographique a montré une lar-
geur de créte initiale de 3,57 £ 0,46 mm
(plage 1,96-6,05 mm). L'usage de greffon en
bloc de la paroi latérale du sinus maxillaire
a été efficace pour l'obtention d'un gain sta-
tistiquement significatif de 5,34 + 1,59 mm
(plage 2.56-8.10 mm) dans la dimension
horizontale de la zone reconstruite. Le pour-
centage total d'augmentation obtenue s'est
situé entre 42 % et 200 %, la valeur moyenne
étant de 180,6 %.

Surgical correction of horizontal bone defect utilizing the late-
ral maxillary wall: outcomes of a retrospective study. Anitua E,
Alkhraisat MH, Miguel-Sdnchez A, Orive G. J Oral Maxillofac Surg
2014 Apr;72(4):683-93.
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Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Endoret® : le biomatériau 100 % autologue

L'objectif de cette étude a été d'évaluer
l'usage conjoint d'implants extra courts et
d'Endoret® (PRGF®) pour le traitement de
I'atrophie sévére de la mandibule. L'étude a
concerné 10 patients qui présentaient une
résorption sévére dans les secteurs posté-
rieurs de la mandibule. Le plan de traitement
incluait de recouvrir la surface exposée de
l'implant qui dépasse le bord supérieur du
maxillaire par un biomatériau hybride com-
posé d'Endoret® (PRGF®) et d'os autologue.
Cette combinaison stabilise le greffon et crée
une forme de cloche autour de l'implant afin
de favoriser la croissance osseuse verticale.

Les résultats ont montré une hauteur rési-
duelle a partir de la créte osseuse et du canal
mandibulaire de 4,19 + 0,97 mm. Lapplica-
tion d'Endoret® (PRGF®) a favorisé la stabili-
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té du greffon osseux autour de l'implant et
a induit un gain osseux vertical de 1,6 = 0,5
mm autour de l'implant. Les suites postopé-
ratoire des patients ont été favorables dans la
mesure ou aucune complication chirurgicale
n'a été relevée. Aprés 5 mois, une prothese
provisoire implanto-supportée a été mise en
place en suivant un de mise en charge. Aucun
implant extra court n'a échoué. La technique
chirurgicale employée avec l'application
d'Endoret® (PRGF®) peut étre une alternative
minimement invasive a la chirurgie d'aug-
mentation osseuse (greffon en bloc).

Implant-guided vertical bone augmentation around extra-short
implants for the management of severe bone atrophy. Anitua
E, Murias-Freijo A, Alkhraist MH, Orive G. J Oral Implantol 2015
Oct;41(5):563-9.







L'objectif de cet essai clinique randomisé a
été d'évaluer I'efficacité d'Endoret® (PRGF®)
dans la prévention de I'exposition de la maille
titane en chirurgie d'augmentation osseuse.

Les critéres de sélection ont été la présence
d'une hauteur osseuse < 7 mm, une grosseur
du processus alvéolaire < 3 mm ou les deux,
sur le maxillaire comme sur la mandibule.
Les patients ont été choisis de maniére aléa-
toire pour recevoir le traitement avec ou sans
Endoret® (PRGF®). La membrane d'Endoret®
(PRGF®) a été placée au-dessus de la maille
titane avant de fermer le lambeau.

Au total, 43 augmentations d'os alvéolaire
ont été effectuées pour mettre en place 97
implants. en utilisant comme matériau de
greffe ABB sur tous. 15 patients ont recu le
traitement avec Endoret® (PRGF®) tandis que

les 15 autres ont servi de controle. Des diffé-
rences significatives entre les deux groupes
ont été relevées, en termes de complica-
tions et de quantité d'os formé. Sur le groupe
controle, 28,5 % des cas souffrent d'une ex-
position de plaque en titane, tandis que sur
le groupe Endoret® (PRGF®), aucune expo-
sition n'a été enregistrée. L'augmentation
osseuse a été plus importante sur le groupe
Endoret® (PRGF®) par rapport au groupe de
controle. 97,3 % des implants mis en place
dans le groupe controle et 100 % de ceux mis
en place dans le groupe Endoret® (PRGF®)
ont bien fonctionné pendant 24 mois.

Platelet-rich plasma may prevent titanium-mesh exposure in
alveolar ridge augmentation with anorganic bovine bone. Torres
J, Tamimi F, Alkhraisat MH, Manchdn A, Linares R, Prados-Fru-
tos JC, Herndndez G, Lépez Cabarcos E. J Clin Periodontol. 2010
Oct;37(10):943-51.
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L'objecjif de cette étude était d'évaluer I'effi-
cac'ité.\'d'EPdoret® (PRGF®) dans I'amélioration
de la régénération osseuse autour de 'ABB
en soulevé latéral du sinus 'fﬁaxillaire._ .

Cet essai clinique aléatoire a concerné 87 pa-
tients (hauteur osseuse résiduelle < 7 mm).
Les groupes d'étude étaient ABB et ABB plus
Endoret® (PRGF®) (ABB + PRGF). Un total de

286 implants ont été posés dans l'os aug- *

menté et supervisés pendant 24 mois.

La perforation de la membrane de Schnei—
der a été observée chez5 pé'tie_‘nts (2 dans le
groupe controle et 3 dans le groupe expéri-
mental). Cette perforation a été traitée avec
Endoret® (PRGF®) ou avec de la membrane de
collagéne en fonction du groupe %1e traite-
ment. L'efficacité du traitement de la perfora-
tion de la membrane avec Endoret® (PRGF®)
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indique qu'il s'agit d'un blomaterlau sur et
efficace dans la manlpulatlon de la perfora-
tion de cette membrane. Le taux de survie
des |mpIants s'est établi a 96 2 %‘et a 98 6 %

._.EN(PRGF®) _..g
; .'," Une comparaison a bouche ‘5; '.Ie—

ent été réalisée sur cmq pat*ents p‘l’ése

a révélé que la formatlon de nowél os a
été 5|gn|ﬁcat|vement plus lmportante sur Ie
groupe ABB + Endoret® (?RGF‘D).

Effect of platelet-rich plasma on sinus lifting: a randomized-
controlled clinical trial. Torres J, Tamimi F, Martinez P, Alkhraisat
MH, Linares R, Herndndez G, Torres-Macho J, Loépez-CabarcosE. J -
Clin Periodontol. 2009 Aug;36(8):677-87. -



Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Endoret® : le biomatériau 100 % autologue

L'objectif de cette étude était d'évaluer clini-
quement la technique d'expansion de créte
par ultrasons dénommeée Split, pour la pose
d'implants dentaires chez des patients pré-
sentant des crétes osseuses étroites, avec
l'application d'Endoret® (PRGF®) dans la ré-
génération des tissus. L'état des tissus mous
et durs et I'expansion obtenue, tout comme
la survie des implants ont été évalués aprés
6 mois au moins de charge des implants.
L'étude a concerné 15 patients dont la créte
osseuse préalable s'établissait a 4,29 mm, et
ils ont recu un total de 37 implants BTI. La
chirurgie a appliqué Endoret® (PRGF®) afin
de favoriser la régénération des tissus et
les implants ont été humectés avec Endo-
ret® (PRGF®) pour accélérer I'ostéointégra-
tion. Les résultats ont montré que I'état des
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tissus mous était trés bon, avec des valeurs
correctes d'indice de plaque, saignement et
profondeur de sondage. Le taux de survie
des implants entre 11 et 28 mois apres leur
insertion a été de 100 %. L'expansion osseuse
moyenne obtenue a été de 3,35 mm. Ces ré-
sultats ont montré que la technique de Split
par ultrasons accompagnée de |'application
d'Endoret® (PRGF®) peut étre considérée
comme une technique efficace et stre pour
I'expansion osseuse sur des crétes étroites.

Clinical evaluation of split-crest technique with ultrasonic bone
surgery for narrow ridge expansion: status of soft and hard tis-
sues and implant success. Anitua E, Begoia L, Orive G.Clin Im-
plant Dent Relat Res. 2013 Apr;15(2):176-87.




La nouvelle technique split en deux temps
chirurgicaux en employant des implants de transition

BTl permet d'expanser la créte osseuse de 7 - 8 mm.

Cet article décrit une technique innovante
d'expansion de créte dénommée Split en 2
phases, indiquée chez des patients présen-
tant des crétes osseuses extrémement résor-
bées (3-4 mm), avec l'application d'Endoret®
(PRGF®) afin de favoriser la régénération des
tissus osseux et mous. Il s'agit d'une expan-
sion réalisée lors de 2 phases consécutives en
utilisant pour cela des implants de transition.
Trois patients ont recu 4 implants par cette
technique. Une chirurgie par ultrasons a été
réalisée et des implants de transition (2,5 et
3,0 mm de diametre) ont été utilisés. Ils ont
été remplacés 5 a 7 mois apres leur pose par
des implants de plus grands diamétres. La
durée moyenne de suivi a été de 20,5 mois.
Endoret® (PRGF®) a été utilisé pendant la
chirurgie. L'état des tissus mous était bon,

avec des valeurs correctes de profondeur de
sondage (avec une valeur moyenne de 3,06
mm). L'expansion osseuse moyenne obtenue
apres l'intervention a été de 8,49 mm en api-
cal et 7,10 mm en occlusal. Aucun implant
n'a échoué pendant la période de suivi. Ces
résultats préliminaires certifient la prédictibi-
lité et la sécurité de la technique Split en 2
phases accompagnée de l'application d'En-
doret® (PRGF®), et l'usage chez des patients
présentant des crétes osseuses extrémement
résorbées, tout comme elle évite l'usage
d'autres techniques plus agressives comme
les greffons osseux.

Two-stage split-crest technique with ultrasonic bone surgery for
controlled ridge expansion: a novel modified technique. Anitua
E, Begonia L, Orive G. Oral Surg Oral Med Oral Pathol Oral Radiol
Endod. 2011 Dec;112(6):708-10.
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Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Endoret® : le biomatériau 100 % autologue

L'objectif de cette étude est d'évaluer I'effet
du plasma riche en facteurs de croissance
(PRGF) sur la régénération pulpaire et I'apexi-
fication sur des dents nécrosées et a apex
ouvert.

Apreés l'accés au canal radiculaire et son net-
toyage, la triple pate antibiotique a été in-
troduite dans le conduit pour le désinfecter.
2 semaines plus tard, un saignement apical
a été mécaniquement provoqué avec une
broche endodontique de diametre 80. La
partie riche du PRGF a été activée et injec-
tée pour remplir le conduit jusqu'au niveau
de l'union émail-cément. La dent a été res-
taurée temporairement. Les patients ont été
réévalués apres 2 semaines. Si la dent est
devenue asymptomatique, le conduit serait
scellé avec du MTA et la dent restaurée avec
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du composite.

22 mois aprés le postopératoire, une ferme-
ture compléte de l'apex est observée sur 2
dents. Une fermeture de l'apex et une aug-
mentation de I'épaisseur de la paroi radicu-
laire ont été observées sur deux autres dents.

Ainsi, le protocole décrit dans cette étude a
montré que le PRGF peut étre un étaiement
adapté a la régénération pulpaire. Des essais
cliniques sont nécessaires pour évaluer I'effi-
cacité du PRGF dans la régénération pulpaire.

The plasma-rich in growth factor as a suitable matrix in regene-
rative endodontics: a case series. Bakhtiar H, Vatanpour M, Raya-
ni A, Navi F, Asna-Ashari E, Ahmadi A, Jafarzadeh H. N Y State
Dent J. 2014 Jun-Jul;80(4):49-53.




L'objectif de cette étude est d'évaluer l'effi-
cacité d'Endoret® (PRGF®) dans le traitement

d'une ostéoarthrose de l'articulation tempo-

ro-mandibulaire. L'étude a concerné treize
patients (dge moyen : 47,64 £7,51 ans, dont
11 femmes) souffrant d'ostéoarthrose de
l'articulation temporo-mandibulaire (ATM).
Les variables étudiées ont été l'ouverture
maximale de la bouche (en mm) et la dou-
leur (échelle analogique visuelle). Les don-
nées ont été collectées avant le traitement
(t0), apres 30 jours (t1) et aprés 6 mois (t2).
Les données ont été analysées statistique-
ment (le test t de Student pour les variables
appariées). L'évaluation de la douleur a indi-
qué une diminutionde 7,69+ 1,9 (t0) a 1,54 +
1,74 (t1) et 0,23 £ 0,65 (t2). Cette diminution a
été statistiquement significative. Louverture

maximale de la bouche a vu une augmenta-
tion de 7,38 mm en t1 (de 30,15 + 4,44 mm
(t0) a 37,54 = 5,10 mm (t1). Cette augmen-
tation a été statistiquement significative. En
t2, 'ouverture maximale de la bouche a été
de 39,54 + 4,55 avec une croissance de 9,38
+ 2,21 a partir de t0 et de 2 mm a partir de t1.
Ces deux différences ont été statistiquement
significatives.

Ainsi, l'usage intra-articulaire d'Endoret®
(PRGF®) est une méthode efficiente pour le
controle de la douleur et I'amélioration de la
mobilité de I'ATM chez des patients présen-
tant une ostéoarthrose de celle-ci.

Temporomandibular joint disorders treated with articular injec-
tion: the effectiveness of plasma rich in growth factors-Endoret.
Giacomello M, Giacomello A, Mortellaro C, Gallesio G, Mozzati M.
J Craniofac Surg. 2015 May;26(3):709-13.
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Les biphosphonates sont un groupe de mé-

dicaments qui réduisent le taux de remo-
delage osseux, principalement par le biais
de l'inhibition de I'action des ostéoclastes.
lIs s'utilisent par voie orale ou intraveineuse
chez des patients prenant des traitements
oncologiques ou rhumatismaux.

Un effet secondaire de ces médicaments est
le développement d'os exposé ne guérissant
pas dans la région maxillo-faciale chez des
patients traités par biphosphonates. Cette
pathologie a été identifiée comme ostéoné-
crose associée a la prise de biphosphonates
(ONMB).

Récemment, I'usage d'Endoret® (PRGF®) a été
proposé pour le traitement d'ONMB dans un
objectif préventif comme thérapeutique.

L'objectif de cette étude clinique pilote était
d'évaluer l'usage d'Endoret® (PRGF®) sur
la gestion de la membrane de Schneider
lors du soulevé de sinus maxillaire. Huit
augmentations du sinus maxillaire ont été
menées a bien chez huit patients.

Lors du processus de soulevé de sinus,
deux perforations de la membrane de
Schneider sont survenues, qui ont été
résolues efficacement par I'utilisation d'un
coagulum d'Endoret® (PRGF®). La qualité
de vie postopératoire des patients a été
généralement bonne.

Use of plasma rich in growth factor for schneiderian membrane
management during macxillary sinus augmentation procedure.
Taschieri S, Corbella S, Del Fabbro M. J Oral Implantol. 2012
Oct;38(5):621-7. doi: 10.1563/AAID-JOI-D-12-00009.
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Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Gestion des complications cliniques

L'ostéoradionécrose (ORN) est la pire
complication along terme de laradiothérapie
sur la zone téte-cou. Cette étude évalue la
sécurité et l'efficacité d'Endoret® (PRGF®)
dans le traitement de I'ORN.

Elle a concerné une série de 10 patients
présentant une ORN, qui ont été traités
par le biais de l'extirpation de I'os nécrosé
et l'application d'Endoret® (PRGF®) afin
d'améliorer et accélérer la régénération
des tissus mous. Une évaluation clinique et
radiographique des patients a été réalisée
jusqu'a 12 mois aprés la chirurgie. La douleur
a été évaluée lors de la premiére semaine
aprés celle-ci. La maturation et la qualité de
la régénération des tissus ont été évaluées en
fonction de l'indice de guérison modifié.

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

Tous les patients ont été traités avec succes
par Endoret® (PRGF®). Aucune complication
per ou postopératoire n'a été observée.
L'évaluation clinique et radiographique a
montré I'absence de signe d'infection ou os
exposé jusqu'a 12 mois aprés la chirurgie.
La maturation et la qualité du tissu régénéré
a été excellente. Une fermeture compléte
des manques a été obtenue chez tous les
patients. La douleur et le trismus musculaire
s'est révélé bas chez tous les patients
malgré le fait que tous les patients ont cessé
de prendre des analgésiques a partir du
troisieme jour apreés la chirurgie.

Conservative treatment with plasma rich in growth factors-En-
doret for osteoradionecrosis. Gallesio G, Del Fabbro M, Pol R,
Mortellaro C, Mozzati M. J Craniofac Surg. 2015 May;26(3):731-6.




Le coagulum d'Endoret® (PRGF®) est un agent

hémostatique autologue qui améliore la régénération

tissulaire et réduit la morbilité chirurgicale.

L'objectif de cet essai clinique est de compa-
rer I'adhésif de fibrine et Endoret® (PRGF®)
en tant qu'agents hémostatiques. 120 pa-
tients présentant différentes maladies san-
guines ont été randomisés pour recevoir
des extractions dentaires sans hospitalisa-
tion. Avant la chirurgie, les patients ont recu
un traitement hématologique systémique.
106 extractions (dont 7 pour des troisi€mes
molaires incluses) ont été effectuées sur le
groupe controle (adhésif de fibrine). Un sai-
gnement secondaire a été observé sur 3/60
de patients (5 %) le troisi€me jour apres la
chirurgie, pour lesquels une intervention
chirurgicale supplémentaire et un traitement
systémique ont été nécessaires. Ces mesures
supplémentaires ont été répétées au 7éme
jour apreés la chirurgie, pour un cas sur trois.
98 extractions dentaires (dont 23 sur des troi-
siemes molaires incluses) ont été effectuées

sur le groupe Endoret® (PRGF®). Un saigne-
ment secondaire a été observé sur 2 patients
(3,3 %) le premier jour aprés l'extraction.
Lhoméostasie a été rétablie par chirurgie
mais sans traitement systémique. Quatre des
5 saignements secondaires ont été observés
sur des patients présentant une hémophilie
A. Ainsi, Endoret® (PRGF®) a été aussi efficace
que I'adhésif de fibrine. Cependant, Endoret®
(PRGF®) est d'origine autologue, ne nécessite
pas de traitement systémique supplémen-
taire dans le traitement de I'alvéole post-ex-
traction, améliore la néo-angiogéneése, réduit
la morbidité comme le colt pour le systéme
de santé.

Autologous plasma rich in growth factors in the prevention of
severe bleeding after teeth extractions in patients with bleeding
disorders: a controlled comparison with fibrin glue. Cocero N,
Pucci F, Messina M, Pollio B, Mozzati M, Bergamasco L. Blood
Transfus. 2015 Apr;13(2):287-94.
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Potentiel régénératif d’
Endoret® (PRGF®) en Odontologie

Recherche Clinique - Gestion des complications cliniques

Dans cet article un patient a développé une
[ésion d'ONMB apres avoir été en traitement
pendant plusieurs années par de l'acide zo-
l[édronique IV et la réalisation d'une extrac-
tion dentaire. Sa symptomatologie compor-
tait une douleur sévere et une paresthésie
hémimandibulaire par affectation du nerf
dentaire. Le traitement a consisté en une ré-
section chirurgicale de la zone d'os nécrosé
combinée a l'application d'Endoret® (PRGF®).

Un mois apres la chirurgie, la fermeture to-
tale de la Iésion ulcéreuse sur la muqueuse
sans présence d'os nécrosé a été observée.
Au bout de 6 mois, une amélioration signi-
ficative de la douleur et de la paresthésie a
également été observée. Aprés une année,
la patiente avait entiérement récupéré la

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

sensibilité et l'absence d'os nécrosé a été
confirmée. Ces résultats cliniques peuvent
indiquer l'usage d'Endoret® (PRGF®) comme
traitement adjuvant chez les patients atteints
d'ONMB. Lutilisation de cette technique au-
tologue se fonde sur les effets potentiels des
facteurs de croissance libérés et la fibrine
dans le remodelage osseux et dans I'angio-
génese.

Treatment of hemimandibular paresthesia in a patient with bis-
phosphonate-related osteonecrosis of the jaw (BRONJ) by com-
bining surgical resection and Endoret® (PRGF®). Anitua E, Begona
L, Orive G. Br J Oral Maxillofac Surg. 2013 Dec;51(8):e272-4.







Les implants dentaires BTI

Recherche Fondamentale

La chimie et la topographie de la surface
a une importance fondamentale pour l'os-
téointégration des implants dentaires et
orthopédiques dans les zones concernées.
Cette étude a évalué in vitro et in vivo des
implants en titane dont la surface a été mo-
difiée par des ions de calcium (Surface Unic-
Ca®). Les ions de calcium ont généré une mo-
dification chimique et nano-topographique
de l'oxyde de titane qui est durable. L'analyse
de la composition de la couche la plus super-
ficielle d'UnicCa® par le biais de la technique
de spectrométrie de masses d'ions secon-
daires a indiqué que les ions de calcium ont
protégé la surface de l'implant de la passiva-
tion de I'oxyde de titane par hydrocarbures.
La libération d'ions de calcium de la Surface
UnicCa® a également été étudiée. Deux tiers

@ Technologie Endoret® (PRGF®)

du calcium a été libéré lors de la premiére mi-
nute. Le reste d'ions de calcium a été libéré
pendant 85 jours. Sur des cultures cellulaires,
la surface modifiée par des ions de calcium
a augmenté de manieére significative l'adhé-
sion, la prolifération et la différenciation des
ostéoblastes. Linsertion des implants dans
le tibia de brebis a montré que la Surface
UnicCa® a augmenté de maniere significa-
tive le contact os-implant et la densité de I'os
sur une zone de 1 mm autour de l'implant.
Ainsi, la Surface UnicCa® représente un outil
d'amélioration et accélération de 'ostéointé-
gration des implants dentaires.

Effects of calcium ions on titanium surfaces for bone regenera-
tion. Anitua E, Pinas L, Murias A, Prado R, Tejero R. Colloids Surf B
Biointerfaces. 2015 Jun 1;130:173-81




Cet article présente les résultats de la
recherche réalisée surlalibération de facteurs
de croissance a partir de surfaces bioactivées
avec Endoret® (PRGF®).

Le principal résultat de cette étude a été de
montrer que pour obtenir une libération
soutenue, et par conséquent une meilleure
régénération autour de l'implant, Endoret®
(PRGF®) doit étre activé. Deux activateurs de
la cascade de coagulation ont été testés : des
ions calcium et de la thrombine. Le calcium,
en plus d'éviter une potentielle réponse
immune, a permis une plus grande libération
des facteurs de croissance plaquettaires.
En conclusion, cet article met en évidence
l'importance de la bioactivation de l'implant
avec Endoret® (PRGF®) dansle but d'améliorer
I'ostéointégration.

Time-dependent release of growth factors from implant surfaces
treated with plasma rich in growth factors. Sdnchez-lldrduya MB,
Trouche E, Tejero R, Orive G, Reviakine I, Anitua E. J Biomed Mater
Res A. 2013 May;101(5):1478-88.
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Les implants dentaires BTI

Recherche Fondamentale

Cette étude biomécanique a été réalisée
dans le but d'évaluer l'influence du décen-
trement distal, de la position de I'implant, sur
la répartition de la contrainte que recoit I'os
autour de celui-ci. Une force mésiale de 200
N et une force distale de 230 N ont été appli-
quées. Les résultats ont mis en évidence que
la présence d'un déplacement limité (jusqu'a
2,5 mm) de la prothése sur l'implant n'aug-
mente pas la contrainte sur I'os adjacent.

Un décentrement contrélé de I'implant sur la
prothése permet une restauration esthétique
optimale et réduit le profil d'émergence,
mais de plus il n'augmente pas la contrainte
osseuse et le risque éventuel d'échec de I'im-
plant.

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

Lusage d'implants de plus grand dia-
métre permettra de réduire encore plus la
contrainte sur I'os adjacent de I'implant.

Finite element analysis of the influence of the offset placement
of an implant-supported prosthesis on bone stress distribution.
Anitua E, Orive G. J Biomed Mater Res B Appl Biomater. 2009
May;89(2):275-81.
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L'objectif de cette étude biomécanique était autour de celui-ci, par conséquent l'usage

d'évaluer l'influence de la longueur, du dia- d'implants courts de plus grand diametre
meétre et de la géométrie des implants BTl sur peut étre une alternative raisonnable sur des
la répartition de la contrainte osseuse. Des sites ou la hauteur de I'os résiduel est limitée.

modeles d'éléments finis en 3D ont été créés
et une force de 150 N a été appliquée avec un
angle de 30 degrés. Différents diameétres (3,5
a 5,0 mm) et longueurs (8,5 a 15 mm) ont été
évalués. Les résultats ont montré que I'effet - ____;
du diamétre de l'implant sur la répartition ~ ==,
de la contrainte osseuse a été plus significa- ""?
tif que I'effet de la longueur ou sa géométrie. ‘
D'autre part la contrainte maximale a été lo-

calisée autour du col de I'implant et la plus

grande partie sur I'os adjacent aux premieres

spires. Selon les résultats observés, l'usage

d‘implants de plus grand diametre peut atre Influence of implant length, diameter, and geometry on tress dis-

tribution: a finite element analysis. Anitua E, Tapia R, Luzuriaga F,
bénéfique dans le but de réduire la tension Orive G. IntJ Periodontics Restorative Dent. 2010 Feb;30(1):89-95.
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L'objectif de cette étude est d'évaluer la ré-
génération séquentielle autour d'implants
dentaires avec différentes configurations et
surfaces.

12 chiens Beagle ont été soumis a I'extrac-
tion de toutes leurs dents, de la deuxieme
molaire jusqu'a la premiére molaire, des deux
cOtés de la mandibule. Aprées 3 mois un lam-
beau a épaisseur complete a été soulevé et
deux implants de différents systémes et dif-
férentes surfaces ont été implantés sur la
zone prémolaire d'un c6té de la mandibule.
Les deux surfaces évaluées dans cette étude
concernaient UnicCa® de BTl et T3® de 3i. Les
chirurgies sur l'autre c6té de la mandibule
et le sacrifice des animaux ont été organisés
pour permettre d'obtenir des biopsies qui

Le_s |mpLants dentaires BTl

représentaient la régénération a la semaine
2, 4 et 8 semaines (6 biopsies pour chaque
durée).

Les résultats ont indiqué que les étalons de
la régénération séquentielle autour des sur-
faces UnicCa® de BTl et T3° de 3i étaient si-
milaires. Cependant, un plus grand pourcen-
tage de nouvel os formé a été stimulé par la
surface UnicCa® de BTl par rapport a T3® de
3i. Les différences ont été statistiquement si-
gnificatives au bout de 2 et 4 semaines.

Sequential healing at calcium- versus calcium phosphate-mo-
dified titanium implant surfaces: An experimental study in dogs.
Favero R, Botticelli D, Antunes AA, Martinez Sanchez R, Caro-
prese M, Salata LA. Clin Implant Dent Relat Res 2015 Mar 2. doi:
10.1111/cid.12311.
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L'ostéointégration des implants dentaires
et orthopédiques est la raison de leur suc-
cés dans la pratique clinique. Le titane est le
matériau de choix pour la fabrication de ces
implants de par ses propriétés favorables.
Aprés la mise en place de l'implant, la sur-
face en titane établit un équilibre ionique
avec les tissus adjacents. Dans cet équilibre,
le calcium joue un réle fondamental car c'est
un cofacteur dans la cascade de coagulation,
il sert d'intermédiaire dans l'adsorption de
protéines plasmatiques et intervient dans de
nombreux processus au niveau intra et extra-
cellulaire intéressant la régénération osseuse.
Dans cette étude l'objectif est d'étudier la
modification de la surface en titane avec des
ions de calcium (la surface UnicCa®). La sur-
face UnicCa® a été caractérisée en modeles
in vitro comme in vivo. En comparant avec
la surface non modifiée, la surface UnicCa®
s'est montrée super-hydrophile et a été en

mesure d'induire l'adsorption et activation
de plaquettes ainsi que la formation de coa-
gulum en entrant en contact avec le plasma.
Sur un modéle in vivo, la surface UnicCa® a
amélioré de maniere significative le volume
osseux péri-implantaire et la densité osseuse
apres 2 semaines, et le contact implant-os 8
semaines apres l'implantation, par rapport a
la surface non modifiée. D'autre part, la com-
binaison de la surface UnicCa® avec Endoret®
(PRGF®) a produit de maniére significative un
plus grand contact os-implant 2 semaines
apres l'implantation. Ces découvertes sug-
gerent l'importance de la formation d'une
matrice provisoire dans |'ostéointégration et
insiste sur le potentiel de la surface UnicCa®
dans I'amélioration de I'ostéointégration de
I'implant.

Effects of calcium-modified titanium implant surfaces on platelet
activation, clot formation, and osseointegration. Anitua E, Prado
R, Orive G, Tejero R. J Biomed Mater Res A. 2015 Mar;103(3):969-80.

© BTl Biotechnology Institute S.L.
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Les implants dentaires BTI

Recherche Préclinique

Cette étude, réalisée sur des animaux de la-
boratoire, entendait déterminer si I'humecta-
tion de la surface des implants avec Endoret®
(PRGF®) favorise leur ostéointégration. Pour
cela, un total de 23 implants a été implanté
dans le tibia/radium de 3 chévres, 13 d'entre
eux ont été humectés au préalable avec En-
doret® (PRGF®), tandis que les 10 restants
n'ont pas été humectés (controle). Aprés 8
semaines, I'histomorphométrie des biopsies
osseuses des animaux sacrifiés a été réalisée
et a révélé que la valeur de contact os-im-
plant (BIC) a été de 51,28 % sur les implants
humectés avec Endoret® (PRGF®), contre
21,89 % sur les implants non humectés,
générant une zone significativement plus
grande sur les premiers (p<0,01).

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

Ces  résultats démontrent que [
humectation des implants dentaires avec En-
doret® (PRGF®) favorise leur ostéointégration

plus rapide.

The effects of PRGF on bone regeneration and on titanium im-
plant osseointegration in goats: a histologic and histomorpho-
metric study.Anitua E, Orive G, Pla R, Romdn P, Serrano V, Andia .
J Biomed Mat Res 2009; 919:158-165.




Humecter les implants BTl avec
Endoret® (PRGF®) favorise une
ostéointégration plus rapide.

© BTl Biotechnology Institute S.L.



Les implants dentaires BTI

Recherche Préclinique

Cette étude sur des animaux de recherche
a évalué l'effet de I'humectation d'implants
dentaires avec Endoret® (PRGF®) afin de
favoriser et accélérer leur ostéointégration.
Cette étude a concerné 2 chiens a qui 12
implants, 6 de chaque c6té de la mandibule,
ontété posés,en humectantlesimplantsd'un
coté avec Endoret® (PRGF®) et en posant les
implants du coté opposé sans humectation.
Aprés 12 semaines, les implants ont été
extraits pres de I'os adjacent pour leur étude
histologico-histomorphométrique.

Les résultats ont montré que les implants
humectésavecEndoret® (PRGF®) présentaient
des niveaux supérieurs de BIC (contact os-
implant). Des valeurs supérieures d'épaisseur
d'os trabéculaire et de maturation d'os sur

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

les sites traités avec Endoret® (PRGF®) ont
également été observées.

Birang R, Tavakoli M, Shahabouei M, Torabi A, Dargahi A, Soolari
A. Investigation of peri-implant bone healing using autologous
plasma rich in growth factors in the canine mandible after 12
weeks: a pilot study. Open Dent J. 2011;5:168-173.




L'objectif de cette étude était d'évaluer la
morphologie et la composition de l'interface
formée par lesimplants activés avec Endoret®
(PRGF®). Les deux caractéristiques ont une
importance capitale pour les événements
régénératifs postérieurs dans la mesure
ou la morphologie comme la composition
de linterface permettent de moduler,
entre autres aspects, I'équilibre entre
l'inflammation et la régénération autour
de l'implant. Le présent article a permis
de voir par des techniques de microscopie
électronique, atomique et confocale que
la bioactivation d'implants avec Endoret®
(PRGF®) génére un réseau tridimensionnel
avec une multitude de plaquettes, protéines
et facteurs de croissance. De plus, la
composition de l'interface des surfaces

f':,._

bioactivées avec Endoret® (PRGF®) est
spécifique, car elle contient des éléments
plaquettaires et protéiques différents des
autres surfaces évaluées. La spécificité de
la morphologie comme de la composition
des interfaces formées par des implants
bioactivés avec Endoret® (PRGF®) est tres
probablement la raison de leurs résultats
cliniques bénéfiques.

Tejero R, Rossbach P, Keller B, Anitua E, Reviakine I. Time of flight
secondary ion mass spectrometry with principal compoent analy-
sis of titania-blood plasma interfaces. Langmuir. 2013;29:902-912.

© BTl Biotechnology Institute S.L.
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Recherche clinigue - Planification du protocole de traitement

L'objectif de cet essai clinique randomisé
était d'évaluer la nécessité ou non d'admi-
nistrer une prophylaxie antibiotique avec 2 g
d'amoxicilline orale une heure avant la chirur-
gie d'insertion d'implants dentaires unitaires
afin d'éviter des infections postopératoires.
L'étude a concerné 12 centres privés pour
un total de 105 patients, dont 52 ont recu de
I'amoxicilline et 53 ont recu un placebo.

Aprés 6 mois, 6 infections ont été enregis-
trées et 2 échecs d'implants dans chaque
groupe. Il n'a pas été relevé de différences
statistiquement significatives pour les infec-
tions postopératoires, les effets indésirables
ou les échecs des implants entre les deux
groupes. Selon les résultats de cette étude, la
prophylaxie antibiotique pour des implants
unitaires pourrait ne pas étre nécessaire.

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

VIDEO DE DEMONSTRATION El
Scannez ce code avec votre g
smartphone pour visualiser

la vidéo.

A multicentre placebo-controlled randomised clinical trial of
antibiotic prophylaxis for placement of single dental implants.
Anitua E, Aguirre JJ, Gorosabel A, Barrio P, Errazquin JM, Romdn
P, Pla R, Carrete J, de Petro J, Orive G. Eur J Oral Implantol. 2009
Winter;2(4):283-92.



L'objectif de cette étude était de décrire et
comparer le systeme de forage traditionnel a
hautes vitesse (1 200 rpm avec irrigation ex-
terne) avec un systeme de foragebiologique
a basses révolutions (50-100 rpm) qui permet
de récupérer I'os autologue afin de I'utiliser
comme greffon osseux. Dans le protocole de
foragebiologique : hormis la foret de démar-
rage (800 rpm avec irrigation), la préparation
de 'alvéole osseux a été réalisée a basses ré-
volutions sans irrigation. La conception des
forets de diametre comprend des spires de
rétention en mesure d'attraper les particules
osseuses lors du fraisage. L'examen micros-
copique a montré que la structure osseuse
et la présence de cellules vivantes ont été
conservées sur tous les échantillons collectés
par foragebiologique tandis que ces qualités

n'ont pas été maintenues sur le foragetradi-
tionnel. La température de la foret, qui tra-
vaillait a 50 rpm sans irrigation, était de 28°C
environ, ce qui indique la sécurité de ce nou-
veau protocole de fraisage. Dans I'étude cli-
nique, la stabilité optimale de I'implant aprés
4 mois sur la zone osseuse injectée avec |'os
autologue de forage+ Endoret® (PRGF®) in-
digue la bonne qualité régénérative de ce
greffon. Le foragebiologique a basses révolu-
tions peut réduire la lésion sur le tissu hote
et peut étre utilisé pour obtenir une masse
d'os vivant adapté a la réalisation de greffons
osseux associés a Endoret® (PRGF®).

A novel drilling procedure and subsequent bone autograft pre-
paration: a technical note. Anitua E, Carda C, Andia I. Int J Oral
Makxillofac Implants. 2007 Jan-Feb;22(1):138-45. Erratum in: Int J
Oral Maxillofac Implants. 2007 Mar-Apr;22(2):309
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Recherche clinigue - Planification du protocole de traitement

La qualité de l'os récepteur est un des facteurs
les plus déterminants pour I'ostéointégration
de l'implant. Dans cette recherche, les deux
paramétres employés pour classer le type
d'os en cing catégories ont été la densité
osseuse et I'épaisseur de I'os cortical. Le type
osseux est utilisé pour décider du protocole
de foragedans le but de garantir un niveau
adapté de stabilité primaire. L'étude a
concerné 295 implants d'une longueur de
8,5 mm posés sur 192 patients. Les résultats
ont indiqué que le couple d'insertion a été
de 59,29 + 7,27, 56,51 + 1,62, 46,40 = 1,60,
et 34,84 = 2,38 Ncm pour respectivement
I'os type |, type I, type lll, type IV. Ainsi, on
observe que le couple d'insertion varie
en fonction du type d'os, il augmente en
fonction de la densité de l'os. Le protocole

Q Technologie Endoret® (PRGF®)

de foragede cette recherche a efficacement
obtenu un couple d'insertion supérieur a 30
Ncm sur les os a faible densité (os de type IV).
De plus, nous avons observé que I'os dont la
densité était inférieure a 400 Ncm marque
une différence avec les autres os de type IV.
De fait, la résistance de l'os au foragea été
fortement réduite tout comme le couple
d'insertion, a seulement 5 Ncm. Lanalyse
radiographique indique I'absence d'os
cortical et sa présence sur la zone postérieure
du maxillaire. Pour cette raison, nous avons
dénommé cet os os de type V.

Efficacy of biologically-guided implant site preparation to obtain
adequate implant’s primary stability. Anitua E, Alkhraisat MH,
Orive G. Annals of Anatomy 2014
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Recherche clinique - Implants BTl Standard

En présence d'un espace mesio-distal limité,
le décentrement distal de la position de I'im-
plant pour remplacer une seule piece sur la
zone postérieure peut étre une option. L'ob-
jectif de cette étude est son évaluation sur le
long terme sur la zone postérieure.

31 patients ont été traités avec uniquement
un implant posé en position décentrée sur
la zone postérieure. La réhabilitation pro-
thétique a été menée a bien en utilisant le
Biopilier® BTI et la fixation d'une prothese
scellée .

34 implants ont été posés lors de cette étude.
Le groupe de I'étude comprenait 20 femmes
et I'dge moyen était de 56 + 12 ans. La pé-
riode de suivi des implants, a partir de de

Q Technologie Endoret® (PRGF®)

leur mise en charge, s'est prolongée jusqu'a
10 ans (moyenne : 4 + 3 ans). La plupart des
implants ont été posés sur os de type Il et
sur la zone molaire (85 %). Ladoption d'une
configuration décentrée et un implant de
plus grand diametre s'est traduite par une
perte osseuse mésiale de 0,85 + 0,57 mm et
une perte distale de 0,83 + 0,68 mm. Le taux
de survie des implants s'est établi a 97,1 %,
avec uniquement un implant qui a échoué 4
mois apres son implantation. Aucune com-
plication prothétique n'a été observée.

Replacement of missing posterior tooth with off-center placed
single implant: Long-term follow-up outcomes.

Anitua E, Murias-Freijo A, Flores J, Alkhraisat MH. J Prosthet Dent.
2015 Jul;114(1):27-33.




L'objectif de cette étude était d'évaluer la sur-
vie a long terme des implants BTl et d'identi-
fier d'éventuels facteurs de risque associés a
I'échec des implants. L'étude a concerné un
total de 5 787 implants BTl de différents dia-
métres et longueurs. Les résultats ont mon-
tré que la survie des implants a été de 99,2
%, 96,4 % et 96,0 % pour I'analyse fondée res-
pectivement sur l'implant, sur la chirurgie et
sur le patient. Les facteurs de risque qui ont
pu étre mis en relation avec un plus grand
échec des implants étaient la chirurgie en 2
phases chirurgicales et I'usage de techniques
spéciales associées a la chirurgie. Ces résul-
tats confirment la prédictibilité et la sécurité
de lagamme d'implants BTI.

5-year clinical experience with BTl dental implants: risk factors for
implant failure. Anitua E, Orive G, Aguirre JJ, Ardanza B, Andia l. J
Clin Periodontol. 2008 Aug;35(8):724-32.

L'objectif de cette étude était d'analyser les
facteurs qui influent sur la stabilité des im-
plants dentaires aprés 12 semaines de leur
implantation, mesure par analyse de fré-
quence de résonance en utilisant le systéeme
Osstell.

Cette étude clinique prospective a concerné
235 implants sur 93 patients. Les variables de
prédiction collectées ont été regroupées en
variables du patient, variables d'implants, va-
riables d'opération et quotient de stabilité de
l'implant basal (ISQ). Elles ont été analysées
sur un modele multivarié afin de déterminer
leur influence sur l'indice 1SQ 12 semaines
aprés l'implantation (variable résultat). Au-
cune association entre les variables du pa-
tient et les valeurs ISQ n'ont été trouvées a 12
semaines. Parmi les variables de I'implant, il a
été observé que la valeur ISQ a 12 semaines
était moindre pour l'implant avec diameétre
étroit (P<0,001) et les implants dentaires sur
le maxillaire supérieur (P = 0,006). Parmi les
variables de la technique chirurgicale, I'usage
d'Endoret® (PRGF®) (P = 0,011) a montré de
meilleures valeurs d'ISQ a 12 semaines. Ainsi,
le diametre de l'implant, son emplacement
et l'application d'Endoret® (PRGF®) influent
de maniére significative sur la stabilité des
implants.

Dental implant stability is influenced by implant diameter and
localization and by the use of plasma rich in growth factors.

Quesada-Garcia MP, Prados-Sdnchez E, Olmedo-Gaya MV,
Munoz-Soto E, Vallecillo-Capilla M, Bravo M. J Oral Maxillofac
Surg. 2012 Dec;70(12):2761-7.
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Recherche clinique - Implants BTl Standard

Cette étude a étéréalisé dansle but de décrire
la technique d'insertion d'implants dentaires
par mise en charge immédiate et d'évaluer
la survie a long terme, tout comme les éven-
tuels facteurs de risque associés a I'échec de
ceux-ci. L'étude a concerné un total de 1 139
implants et la survie des implants observée
a été de 99,3 %, 96,8 % et 96,9 % pour l'ana-
lyse fondée respectivement sur l'implant, sur
la chirurgie et sur le patient. Seuls 5 implants
ont échoué pendant la période de suivi et
aucun facteur de risque en relation avec les
échecs n'a été relevé.

Ces résultats ont montré la prédictibilité de la
technique décrite en charge immédiate, dans
la mesure ou elle est utilisée avec les couples
d'insertion appropriés et sous de stricts pro-
tocoles cliniques.

q Technologie Endoret® (PRGF®)

Clinical outcome of immediately loaa
tivated with plasma rich in growth fac

Jul;79(7):1168-76.



L'objectif de I'étude est la description d'une
technique de régénération avec Endoret®
(PRGF®) pour la préservation de I'architecture
du tissu mou autour de l'implant immédiat
post-extraction.

Une femme de 30 ans arrive a la clinique
avec des symptomes cliniques qui empirent
lors de la mastication sur la zone de la deu-
xiéme prémolaire droite. Aprés avoir soulevé
un lambeau sans incisions de décharge, la
présence d'une fracture verticale est vérifiée.
Suite a l'extraction l'extraction dentaire, un
implant dentaire BTl a été immédiatement
posé.

L'espace entre l'os et l'implant a été rem-
pli avec un greffon de Bio-Oss® et Endoret®

(PRGF®). Par la suite, I'implant a été recouvert
avec une matrice dense de fibrine et a été su-
turé en la laissant exposée.

Cette technique a permis la régénération os-
seuse guidée, sans avoir besoin d'incisions de
décharge verticales, évitant ainsi I'apparition
de brides de cicatrices gingivales.L'aspect du
contour gingival était esthétiquement accep-
table. Ainsi, les nécessités esthétiques ont
été satisfaites, sans avoir a recourir a d'autres
chirurgies ou greffons. Lintégration de cette
technique dans la pratique clinique pourrait
faciliter l'obtention de résultats esthétiques
appropriés.

Immediate postextraction implant placement using plasma rich
in growth factors technology in maxillary premolar region: a new

strategy for soft tissue management. Rosano G, Taschieri S, Del
Fabbro M. J Oral Implantol 2013 Feb;39(1):98-102.
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Les implants dentaires BTl

Recherche clinique - Implants courts et extra courts

L'objectif de cette étude clinique était d'éva-
luer sur le long terme les implants courts sur
des zones postérieures du maxillaire supé-
rieur et de la mandibule.

Les patients concernés par cette étude rétros-
pective avaient recu un ou plusieurs implants
courts (< 8,5 mm de longueur) sur les zones
postérieures, au moins 10 ans avant. Tous
les implants ont été humectés au préalable
de plasma riche en facteurs de croissance
(Endoret® (PRGF®)). Le taux de succés cumu-
|é était la premiere variable de I'étude. La
perte osseuse crestale et I'influence de diffé-
rentes variables en tant que résultats secon-
daires de I'étude ont également été évaluées.
L'étude a concerné un total de 111 implants
courts (7,0, 7,5 et 8,5 mm de longueur) posés

@ Technologie Endoret® (PRGF®)

sur 75 patients. 94 implants ont été solidari-
sés a d'autres implants plus longs. La durée
moyenne de suivi a été de 123,3 mois (SD=
10,4 mois). Le ratio couronne-implant a été
de 1,4 (SD = 0,3). La moyenne MBL a été de
1,0 mm sur mésial (SD = 0,7) et 0,9 mm (SD
= 0,6) en distal. Un implant court a échoué
au cours de la période de suivi de I'étude. Le
taux de succes s'est établia 98,9 % et a 98,2 %
respectivement pour les implants et les pa-
tients. Ainsi, 'usage des implants courts est
une option efficace et slre sur le long terme.

Long-term retrospective evaluation of short implants in the pos-
terior areas: clinical results after 10-12 years. Anitua E, Pifas L,
Begohia L, Orive G. J Clin Periodontol. 2013 Dec 18. doi: 10.1111/
jcpe.12222.



Lobjectif de cette étude était d'évaluer
une nouvelle technique chirurgicale mini-
mement invasive pour la réhabilitation de
mandibule avec atrophie sévére et éviter la
nécessité d'une reconstruction chirurgicale
plus importante.

Dans cette technique, le protocole de forage-
biologique a été réalisé sur deux phases : la
premiere phase avec des forets tradition-

nelles et en limitant la longueur de travail a 1

mm de moins que la longueur de I'alvéole a
préparer. La seconde phase a utilisé une foret
d'attaque frontale pour préparer le dernier
millimétre de l'alvéole et éviter de léser le
nerf dentaire inférieur.

Cette technique a concerné la pose de 114
implants extra courts humectés avec En-

.

doret® (PRGF®) sur 72 patients. La durée
moyenne de suivi a été de 26 mois a partir
de l'insertion de l'implant. Aucun signe d‘al-
tération du nerf dentaire inférieur n'a été
observé. La survie des implants s'est établie
a 98,4 %. La perte osseuse péri-implantaire a
été de T mm. Aucune complication prothé-
tique pendant la période d'observation n'a
été relevée.

Ainsi, les implants extra courts humectés
avec Endoret® (PRGF®) sont une alternative
minimement invasive efficace dans la réhabi-
litation prothétique d'un maxillaire inférieur
atrophique.

Novel technique for the treatment of the severely atrophied pos-
terior mandible. Anitua E, Alkhraisat MH, Orive G. Int J Oral Maxil-
lofac Implants. 2013 Sep-Oct;28(5):1338-46.
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Recherche clinique - Implants courts et extra courts

L'objectif de cette étude prospective était
d'évaluer le succés clinique de la mise en
place d'implants courts en combinaison avec
un soulevé de sinus transcrestal, complétée
avec le plasma riche en plaquettes sans leu-
cocytes. Endoret® (PRGF®) a été utilisé pour
réduire le risque de perforation de la mem-
brane de Schneider et d'autres possibles
complications chirurgicales. Un total de 65
implants sur 25 patients ont été mis en place.
Les implants courts ont été solidarisés avec
un ou plusieurs implants standard.

Aprés une durée moyenne de suivi de 14,4
mois, 60 implants sur 23 patients ont été éva-
lués. Les taux de succes et de survie de I'im-
plant se sont établis a 100 %.

Il n'y eu aucun échec sur toutes les réhabilita-
tions prothétique réalisées. La perte d'os au-
tour de l'implant (un an aprés la charge) a été
de 0,34 £ 0,21 mm pour les implants courts
de 8,5 mm (n=25) et de 0,36 = 0,30 mm pour
les implants plus longs (n=35), sans avoir ren-
contré de différences significatives entre les
deux groupes (p=23).

Ainsi, le protocole de traitement proposé est
une option valable pour la réhabilitation du
maxillaire postérieur atrophique.

Mini-Invasive Osteotome Sinus Floor Elevation in Partially Eden-
tulous Atrophic Maxilla Using Reduced Length Dental Implants:
Interim Results of a Prospective Study. Taschieri S, Corbella S,
Del Fabbro M. Clin Implant Dent Relat Res. 2012 Aug 9. doi:
10.1111/j.1708-8208.2012.00483.x.



L'objectif de ces études était d'évaluer la sur-
vie sur le long terme (jusqu'a 8 ans de suivi)
des implants courts et extra courts BTl (<8,5
mm) sur des emplacements postérieurs du
maxillaire supérieur et de la mandibule. La
premiere étude a concerné un total de 1 287
implants courts implantés sur 661 patients.
Les résultats ont montré un taux de sur-
vie de 99,3 % et de 98,8 % respectivement
pour l'analyse fondée sur l'implant et sur le
patient. Neuf implants ont échoué pour des

causes diverses. Aucun facteur de risque as-

socié a I'échec des implants courts n'a pu étre
identifié.

La seconde étude a également analysé sépa-
rément les implants extra courts (<6,5) et a
montré des taux de survie de 97,9 % et 97,1

% respectivement pour les implants et les
patients.

Ces résultats ont montré que le traitement
avec des implants courts et extra courts peut
étre considéré comme une technique sure
et prédictible s'ils sont utilisés sous de stricts
protocoles cliniques.

Short implants in maxillae and mandibles: a retrospective study
with 1 to 8 years of follow-up. Anitua E, Orive G. J Periodontol.
2010 Jun;81(6):819-26.
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Recherche clinique - Implants courts et extra courts

Cette étude a été menée a bien dans le but
d'évaluer l'influence du ratio couronne/
implant défavorable (=1) et d'autres variables
de l'implant, chirurgicales, prothétiques
ou biomécaniques, dans la perte osseuse
marginale et dans la survie d'implants
courts sur des zones postérieures. L'étude
a concerné un total de 128 implants courts
posés sur 63 patients. La durée moyenne de
suivi a été de 22 mois. Le ratio C/l moyen des
implants s'est établi a 1,82. Il a été < 2 sur
86 implants et > 2 sur 42 implants. La perte
osseuse marginale observée a été de 0,35
mm la premiére année post-charge et 0,45
mm aprés la premiere année post-charge. Le
taux de survie des implants et des prothéses
aétéde 100 %. Leratio C/I défavorable n'a pas
montré d'association avec la perte osseuse

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

marginale des implants. Sur le reste des
variables étudiées, la seule qui a montré une
influence négative a été I'usage de porte-a-
faux sur les réhabilitations prothétiques.

Retrospective Study of Short and Extra-Short Implants Placed in
Posterior Regions: Influence of Crown-to-Implant Ratio on Margi-
nal Bone Loss. Anitua E, Pifas L, Orive G. Clin Implant Dent Relat
Res. 2015 Feb;17(1):102-110.




Ty

L'usage des implants courts et extra courts
génére des restaurations prothétiques avec
des proportions implant-couronne défavo-
rables. La présente étude a évalué la réper-
cussion que cette proportion couronne-im-
plant défavorable peut avoir sur la perte
osseuse marginale, tout comme elle visait a
identifier les éventuels ratios présentant un
risque pour le succes des réhabilitations im-
plantosupportées.

L'étude a concerné 34 patients avec 45 im-
plants extra courts (longueur de 5,5 ou 6,5
mm). La durée de suivi a été de 4 ans avec
une moyenne de 2 ans. Le ratio couronne-
implant a été de 2,4 (plage : 1,5-3,69). L'es-
pace prothétique de la couronne (CHS), dé-
fini comme la distance a partir de la créte

osseuse au plan d'occlusion, a été de 17,05

+ 3,05 mm. Aucun implant extra court n'a
échoué. Les résultats ont indiqué que le type
de I'antagoniste affecte de maniére significa-
tive la perte osseuse marginale, qui est plus
importante lorsque I'antagoniste est un pont
fixe (1,28 = 1,09 mm) et moindre lorsque I'an-
tagoniste est une dent naturelle (0,73 = 0,60
mm) ou une prothése complete (0,89 + 0,60
mm). Cependant, le ratio couronne implant
n'a pas influencé de maniere significative
la perte osseuse marginale. Une corrélation
significative entre le CSH et la perte osseuse
marginale a été observée.

Implant survival and crestal bone loss around extra-short im-
plants supporting a fixed denture: the effect of crown height
space, crown to implant ratio and offset placement of the
prosthesis. Anitua E, Alkhraisat MH, Pifias L, Begona L, Orive G.
Int J Oral Maxillofac Impl 2014 May-Jun;29(3):682-689.

Technologie Endoret® (PRGF®) b

© BTI Biotechnology Institute S.L.



Les implants dentaires BTl

Recherche clinigue - Implants étroits BTl (Tiny®)

Cette étude a été réalisée dans le but
d'évaluer la survie sur le long terme et
l'efficacité clinique des implants Tiny® BTI
de diameétre étroit (2,5 et 3,0 mm) sur des
patients présentant des crétes osseuses
insuffisantes (2,5 a 4,0 mm) pour permettre
la mise en place d'implants de diametre
standard. Un total de 89 implants sur 51
patients ont été mis en place. Les résultats
ont montré un taux de survie de 98,9 % et
de 98,0 % respectivement pour l'analyse
fondée sur l'implant et sur le patient. Seul
un implant a échoué 12 mois aprés sa mise
en place. La perte osseuse moyenne apres
2 ans de charge des implants s'est établie a
1,26 mm. Ces résultats ont montré que les
implants Tiny® de 2,5 et 3,0 mm peuvent étre
utilisés de maniere concréte et slre pour le

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

traitement de crétes osseuses étroites et tres
résorbées.

Clinical evaluation of Tiny® 2.5- and 3.0-mm narrow-diameter
implants as definitive implants in different clinical situations:
a retrospective cohort study. Anitua E, Errazquin JM, de Pedro
J, Barrio P, Begofia L, Orive G. Eur J Oral Implantol. 2010 Win-
ter;3(4):315-22.




« Les nombreuses études cliniques réalisées avec
les implants BTl demontrent leur polyvalence,

sécurité et prédictibilité »

L'usage d'implants de diameétre étroit (<3,75
mm) constitue une alternative minimement
invasive vis-a-vis des procédures d'augmen-
tation osseuse horizontale. L'objectif de cette
étude est d'analyser les résultats sur le long
terme de l'implant Tiny® de 2,5 mm dans une
réhabilitation avec prothése fixe.

Les enregistrements des patients ont été
rétrospectivement analysés pour sélection-
ner ceux qui portent au moins un implant
Tiny® de 2,5 mm depuis avant juillet 2005.
Les variables étudiées ont été les paramétres
démographiques, la perte osseuse péri-im-
plantaire, la survie des implants et les com-
plications prothétiques. Trente-sept implants
ont été posés sur 20 patients (moyenne
d'age : 54,05 + 9,7 ans). La durée de suivi des

implants s'est établie a 6,5 + 3,2 ans (plage
de 0a9,7 ans). Cette durée de suivi a dépassé
les 7 ans pour 22 implants. Seul un implant a
échoué a cause d'un manque d'ostéointégra-
tion. Seules deux complications prothétiques
(fracture du connecteur et de porcelaine) ont
été observées. Ainsi, le taux de survie a été
de 97,3 % pour les implants et de 92,0 % pour
les prothéses. La perte osseuse péri-implan-
tairea été < 1T mm.

Ainsi, l'usage de I'implant Tiny® pour suppor-
ter une prothése fixe permet I'obtention de
résultats favorables sur le long terme.

Long-term follow-up of 2.5-mm narrow-diameter implants sup-
porting a fixed prostheses. Anitua E, Saracho J, Begona L, Alkhrai-
sat MH. Clin Implant Dent Relat Res. 2015 Apr 27. doi:10.1111/
cid.12350.
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Recherche clinique - Traitement de péri-implantite

Cette étude a pour objectif de décrire un pro-
tocole et analyser les résultats du remplace-
ment immédiat de I'échec de I'implant suite
a une péri-implantite.

Le kit BTl d'extraction atraumatique d'im-
plants a été utilisé. Tous les implants ont
été extraits par le biais d'une clé spécifique
a couple réversible, concue dans ce but. Un
nouvel implant a été ensuite mis en place
dans le méme lit et lors du méme acte chirur-
gical aprés application d'Endoret® (PRGF®).
Les nouveaux implants ont été suivis pour
évaluer leur survie et leur perte osseuse cres-
tale.

Cette étude a concerné dix-sept patients
(moyenne d'age 58 + 10 ans) pour le rem-

4 Technologie Endoret® (PRGF®)

placement de 22 implants. Sur les nouveaux
implants, un seul a échoué 16 mois apres sa
mise en place, pour un taux de survie de 94,7
%. La durée moyenne de suivia été de40+ 16
mois a partir de la mise en place de l'implant.
La perte osseuse mésiale et distale s'est éta-
blie respectivement a 0,89 + 0,62 mm et 0,97
+ 0,66 mm.

Ainsi, l'usage du kit d'extraction d'implants
est minimement invasif, ce qui permet la
pose immédiate d'un nouvel implant. Les
résultats de cette étude autorisent la recom-
mandation de ce protocole dans le traite-
ment de |'échec des implants.

Prognosis of dental implants immediately placed in sockets affec-
ted by periimplantitis: A retrospective pilot study. Eduardo Anitua,
Laura Pifias, Leire Begofia, Mohammad Hamdan Alkhraisat. Int J
Periodontics Restorative Dent. Date accepted: 2014-12-25



Une recherche préclinique a été menée a
bien pour évaluer les mécanismes de l'ex-
plantation atraumatique d'implants den-
taires. Ce qui permet la mise en place d'un
nouvel implant dans le lit osseux.

Douze implants dentaires ont été mis en
place dans la diaphyse de tibia puis, apres
ostéointégration ils ont été explantés en uti-
lisant le kit BTl d'extraction d'implants. L'os-
téointégration et I'explantation de l'implant
ont été évaluées selon la valeur du quotient
de stabilité de l'implant, le couple d'extrac-
tion et le déplacement angulaire. Les parois
osseuses de l'alvéole et la surface de I'im-
plant explanté ont été analysées au micros-
cope traditionnel et au microscope électro-
nique a balayage.

Losteointégration de l'implant a été brisée
par un déplacement angulaire de moins de
20°. La valeur du quotient de stabilité de I'im-
plant aprées la rupture de l'ostéointégration
a éete similaire a sa valeur lors'de la pose de
I'implant. Par ailleurs, la technique d'explan-
tation s'est avérée minimement invasive, gé-
nérant un dommage minimal a la structure
osseuse et sa cellularité.

Ainsi, lI'extraction atraumatique de I'implant
dentaire, la conservation de la viabilité et la
structure du.lit osseux résultant de l'explan-
tation permettent d'obtenir des conditions
optimales pour I'ostéointégration d'un nou-
vel implant mis en place dans ce lit.

Non-traumatic implant explantation: a biomechanical and.bio-
logical analysis in sheep tibia. Anitua E, Murias-Feijo A, Pinas L,
Prado R, Tejero R, Orive G:"J Oral Implantol. 2014 Dec 23. [Epub
ahead of print]
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Recherche clinique - Traitement de péri-implantite

L'objectif de cette étude est d'évaluer l'effica-
cité du kit BTl d'extraction d'implants dans le
traitement de I'échec d'implants.

Lexplantation de I'implant a été réalisée par
le biais de l'application d'une inversion de
couple dans l'interface implant-os. Lalvéole
post-explantation a été inspecté et nettoyé
pour oter le tissu de granulation. La pose im-
médiate d'un nouvel implant a été réalisée
des qu'une stabilité primaire adaptée pou-
vait étre obtenue.

81 patients ont été traités pour extraire 158
implants en échec sur le maxillaire et la
mandibule. La moyenne d'age des patients
était de 62 = 11 ans. La cause principale de
I'explantation de l'implant a été la péri-im-

ot

plantite (131 implants ; 82,9 %) suivie d'un
mauvais positionnement de l'implant (22
implants ; 13,9 %). L'explantation de 139 im-
plants a été obtenue avec un couple de 146
+ 5 Ncm sans avoir besoin d'utiliser des fo-
rets trépans. Cependant, I'usage de ces forets
a été nécessaire pour l'extraction de 19 im-
plants avec un couple d'explantation de 161
+ 13 Ncm.

Tous les implants présentant un traitement
superficiel de pulvérisation au plasma de
titane (TPS) ont été extraits pour péri-im-
plantite et le couple d'explantation a été plus
faible que pour les implants traités par gra-
vure acide, jet de particules ou oxydation. Le
postopératoire des patients n'a pas présenté
de complications. La technique d'explanta-
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Recherche clinique - Traitement de péri-implantite

Cet article décrit pour la premiére fois le
concept de « désostéointégration » des im-
plants. Pour cela, une nouvelle technique
développée utilise le Kit d'Extraction BTI, qui
simplifie I'extraction des implants de ma-
niére simple et atraumatique tout en conser-
vant les parois du lit alvéolaire intactes afin
de permettre la mise en place d'un nouvel
implant.

Cette étude a concerné un total de 58 cas
d'extraction de différents implants avec le
Kit d'Extraction BTIl. Le couple d'extraction
a varié entre 80 et 200 Ncm. Un nouvel im-
plant a été mis en place sur 20 cas. Cet article
montre comment la possibilité d'extraire des
implants dentaires de maniére atraumatique
peut ouvrir de nouvelles voies dans I'implan-
tologie dentaire.

é Technologie Endoret® (PRGF®)

Scannez ce code avec votre
smartphone pour visualiser
la vidéo.

Anitua et al. Atraumatic Implant Explantation, is it Possible?
Description of a Novel Technique and a Case Series Study. JIACD.
2010;2:65-71.



Cette étude a été menée a bien dans le but
de décrire et évaluer la nouvelle technique
d'extraction atraumatique d'implants. Cette
nouvelle technique facilite l'extraction de
maniére rapide, elle conserve également in-
tactes les parois du lit alvéolaire tout en sim-
plifiant la mise en place d'un nouvel implant
lors d'une méme chirurgie.

Cette étude a concerné 91 implants extraits
sur un total de 42 patients. Les couples d'ex-
traction ont varié entre 80 et 200 Ncm. Pour
les cas ou le couple d'extraction de I'implant
a dépassé les 200 Ncm, des incisions de 2-3
mm ont été effectuées avec un ensemble
de trépans atraumatiques afin d'éviter des
couples trop élevés. Ces résultats ont montré
que la possibilité d'extraire des implants de

maniére atraumatique peut étre considérée
une alternative valable pour remplacer des
implants défaillants.

A new approach for atraumatic implant explantation and imme-
diate implant installation. Anitua E, Orive G. Oral Surg Oral Med
Oral Pathol Oral Radiol. 2012 Mar;113(3):e19-25.

© BTI Biotechnology Institute S.L.
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