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Introduction

Introduction

1. Complexité de I'endodontie :

La thérapeutiqgue endodontique consiste a réaliéeéction du tissu pulpaire inflammé ou
infecté. La cavité endodontique libre de tissu pirkp pathologique et d’élément pathogene
bactérien est ensuite comblée avec un matériaututation hermétiqu¢l, 2]. Le réle des
bactéries présentes au sein des canaux endodantigns I'apparition et le développement des

lésions périapicales est bien étaflie].

La stratégie du traitement endodontique est degmiéwu d’éliminer I'inflammation des tissus
périapicaux, afin que s’exprime leur potentiel r&peur par ostéocémentogenése.

La clef de volte de I'endodontie est donc la démmimation de la lumiére canalaire [2¢
scellement hermétique du réseau canalaire justapaX [6], tout en respectant les structures

périapicales.

Néanmoins, le traitement endodontique est un aiftieild en raison de la complexité de

I'anatomie de I'endodonte [7-9]

En effet, la richesse des ramifications canalareposer le probléme de I'instrumentation, du
nettoyage et de I'obturation des canaux latérauxceessoires [10], et ce, malgré les progrés
constants realisés en endodontie par l'apparitiennduvelles techniques et de nouveaux
instruments [11] Par ailleurs, l'appréciation de la limite de I'enldmte va conditionner la

réussite a long terme du traitement canalaire.obgueur de travail établie est en fait un statu
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quo, puisque la détermination exacte du forameoahjgist soumise a une approximation qui
veut qu’elle se situe 0,5 a 2mm en deca de I'apeiographique. C’est dire a quel point est

incertaine la détermination de la limite apicaléakt [12-14]

L’'autre probléeme auquel est confronté I'endodoatistst ['utilisation de matériaux
d’obturation, notamment de Gutta Percha et de dindenscellement, qui présentent une

relative toxicité vis a vis des tissus périapicflbe17].

Dans le cas de sur-obturation, les matériaux actelcomportent comme des corps étrangers
responsables d’'une inflammation chronique qui pendud’autant plus que ces matériaux sont
peu résorbables [18]. Dans le cas de sous-obtaoral& remplissage incomplet du réseau
canalaire va laisser des vacuités qui pourrontpstiaprés formation de Iésions périapicales,
contenir des éléments pathogenes (toxines, bagté@ies éléments pathogenes y trouveront un
milieu favorable a leur développement et pourromhad entretenir une infection des tissus

périapicaux.

2. Données épidémiologiques et résultats concernanefficacité de la thérapeutique

endodontique :

L’analyse de la littérature concernant le succés tihe€rapeutiques endodontiques et la
qualité des obturations canalaires montre une gramadabilité des résultats rapportés sur le

sujet [19, 20].

Le taux de succes des traitements endodontiquénvantre 44 et plus de 90% [21, 22]. Le

pourcentage de traitements jugés insatisfaisants égaluation radiographique du niveau
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d’obturation et/ou de la condensation) peut atieirGD a 70% [23]. Par ailleurs, la prévalence
des lésions apicales semblent plus importanteslesuts traitées, notamment celles présentant
une obturation canalaire de qualité insuffisantk [23-35]. Ces études épidémiologiques ont
suggéré que la qualité des traitements canaldiiestait directement le pronostic a long terme
des dents traitées [21, 30] et que la perte dets ga@Bsentant une obturation endodontique

étaient plus fréquentes que pour les autres da6js [

En France, le rapport de 'ANDEM de 1996 [37] egpk la variabilité des résultats des
thérapeutiques endodontiques par différents fastéarcompétence du praticien, la pathologie
initiale, la situation et I'anatomie de la dents lechniques utilisées, les criteres de succes
retenus et la durée du suivi. Un autre élémenggenseest la nature méme des étudesui

ont produit ces résultats. Un grand nombre d’ealies sont des enquétes épidémiologiques
descriptives, pour la plupart transversales, nev@oumettre en évidence de lien de causalité
entre échec thérapeutique et la qualité du tramenj@8-41]. Les études longitudinales et les
essais cliniques demeurent peu nombreux a cefitedpgr2-48].

Avec I'émergence de lmédecine fondée sur des preuvdgvidence-Based Medicine)49],
'accent a été mis surlimportance d’obtenir des preuves scientifiquedides a partir d’
études cliniques systématiques telles que dessessatrdlés randomisés en double aveugle,
des méta-analyses, des cohortes de grande taigeetuellement des études de suivi bien

construite§38-40].

Depuis la fin les années 1990, les enquétes épiliégmues et notamment les études
transversales ont donc fait place a des étudegmulia dont la méthodologie et I'analyse
statistique sont plus adapté&es$évaluation des facteurs d’échecs en endod¢8€ée50] telles

que : des études longitudinales [51-53], des cekorétrospectives [54-62], des cohortes
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prospectives [63-73] avec un niveau de preuve 8fijgre probable (grade B), et des études
cliniques contrélées et randomisées [74-78] ou endes méta-analyses [20, 79-88] avec un
niveau de preuve établie (grade A). Les cohorted preconisées dans l'analyse de facteurs
pronostiques d’'une pathologie avec néanmoins umgsgnce plus élevée pour les cohortes

prospectives.

Des méthodes d’'analyse multivariée [34, 52, 5458662, 65-71, 74, 78, 89-98pnt utilisées
depuis peu pour évaluer les différents facteursh#é en endodontie. Elles ont mis en
évidence l'importance d’'une pathologie périapicalitiale ainsi qu'un défaut d’herméticité
coronaire dans I'échec de la thérapeutique endapflentLa qualité de I'obturation canalaire ne
semble donc pas étre le facteur pronostic primbriautre part, I’ analyse de survie a permis
de prouver que les dents traitées endodontiquemehtune survie a long terme moins
favorable que celle observée des dents sans temteemdocanalaire, avec un risque de perte
pour une molaire traitée endodontiquement 7 fais @levé que pour une molaire non traitée

[78].

Ces analyses multivariées permettent d’exprimefotae de l'association entre le risque
d’échec et unesérie de variables ici des facteurs de risques. Elles sont de 2stypa
régression logistique et l'analyse de survie. Bagre ces deux méthodes soient proches,
I'analyse de survie présente I'avantage de pougnidier le pronostic des thérapeutiques au
cours du temps avec des périodes de suivi variabDkgsuis moins d’une dizaine d’années, les
analyses des facteurs d’échec en endodontie résleséec des modéles de survie [52, 54, 56,
57,59, 61, 62, 76, 78, 88, 92, 94] se multiplievec des méthodologies et des temps de suivi

variables
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3. Obijectifs de travail :

Ce travail a pour objectifs (1°) umaeilleure compréhension des facteurs d’échede
I'endodontie et (2°)'étude de la survie au cours du tempsles dents ayant bénéficiées d’'un
traitement canalaire au Centre de Soins Dentaieedlahtes en fonction de la pathologie
initiale . (3°) Nous avons souhaié&plorer le processus cicatriciel périapicafin de calculer,

selon le délai de suivi, la probabilité d’obtemirdisparition compléte d'image apicale.

Cette investigation s’inscrit dans le programmelL#®AD (Laboratoire d'ingénierie Ostéo-
Articulaire et Dentaire) pour lmise en place de nouvelles stratégies thérapeustigigee aux
biomatériaux. Au travers de cette analyse, noudioma identifier les facteurs d’échecs des
traitements et savoir si nous pouvions améliorer fFronostic a long terme, afin d’éviter les
avulsions dentaires compensées par des prothesgsirde onéreuses pour la collectivité

publique.

4. Apports spécifiques de ce travalil :

Analyser des données de survie’est s'intéresser a I'apparition d’'un évenemeantcours
du temps : le déces en général. Mais, d’autresegnents comme la réponse a un traitement
(réussite/échec) peuvent étre étudiés pour deslpgtbs ou le pronostic vital n’est pas engageé.
Dans le cadre d'un essai clinique dont le but édudier un événement tel que le déces ou
encore la guérison du patient, ou encore la digpard’'une pathologie, calculer la fréquence

de I'évenement étudié peut se révéler insuffis@r@ns certaines pathologies, il peut étre
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important d’évaluer dans quel délai I'évenementdiéuypeut se produire. Dans le cas des
pathologies périapicales, la réussite du traitereadbcanalaire se traduit par une cicatrisation
des structures périapicales avec disparition degpmes et de I'image radiographique de
raréfaction osseuse. Ce phénomeéne de cicatrisabrun processus dynamique qui met
plusieurs mois, voire plusieurs années a s’achéemns notre cas, I'analyse de survie permet
d’expliquer et de prédire le moment ou survienteceicatrisation ou I'échec thérapeutique en
fonction de certains facteurs. En effet, les mégisodianalyse de survie sdes méthodes de
choix dans les études pronostiqug95, 96] permettant d’associer la frequence etiédai de
survenue de I'événement étudié.

La particularité des analyses de survie (par rdppda régression logistique) est de
pouvoir prédire la survie ou la réussite d'une d@péutique au cours du temps alors que tous les
sujets ne sont pas encore guéris ou que I'échdradement par exemple ne s’est pas encore
produit pour la totalité des patients. Nous avoascdla possibilité d’analyser des résultats
alors que les informations sont partielles (donnéesensurées) et que le temps
d’observation ou de suivi varient d’'un patient a lautre.

Les durées d'observation inégales pour les su@ts sn probleme fréequent en recherche
clinique, et ceci méme lors d’études prospectives menées. De plus, la régression logistique
qui a été proposee par certains auteurs pour yaeanultivariée des facteurs d’échecs en
endodontie ne peut renseigner sur I'évolution dpr&portion d’échec au cours du temps. Le
choix d’'un modele de survie comme le modele de €&owble donc d’'un grand intérét puisqu'’il
tient compte des variations de la période de sefivpermet decalculer la probabilité de
succes/échec d’'une thérapeutique a différents tempsr la période d’observation de I'étude.

L'originalité de notre analyse de survie provient §alement du choix de nos criteres

d’évaluation. En général, pour les précédentes études réalisdmssce domaine, I'événement
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observé dans le temps est I'échec du traitemerademdique [52, 56, 57, 59, 61, 62, 76, .92]
Or, concernant le traitement des dents avec désnipériapicales, nous ne sommes pas
confrontés a une situation clinique classique doe tgchec/réussite. Nous pouvons avoir
effectivement I'absence de cicatrisation ou la teisation périapicale compléte ou subtotale,
mais nous rencontrons également des situationgnéthaires, des situations sans évolution de
'image radiographique de la Iésion apicales désricomme cas incertains. Le délai de
cicatrisation périapicale semble variable [18, 88, 62, 64, 88, 97, 98]. Bien qu’il soit
recommandé de faire un suivi du traitement endagoatau bout d’'un an [50, 99], plusieurs
auteurs pensent qu’une période de suivi de plusiannées serait nécessaire pour s’assurer
d’une cicatrisation complete [45, 64, 97]. Aloreqertains travaux [53, 100] concluent que la
majorité des succes et des échecs se produissrtdda premiere année, d’autres montrent que

la probabilité d’obtenir uneicatrisation totale a 12 mois est inférieure a 0.[88].

Tres peu d’études pronostiques utilisant 'analyseurvie ont exploré les facteurs prédictifs et
le délai de survenue de la cicatrisation apicale 88, 95]. Il nous semblait donc intéressadet
prédire dans le temps la régression d’'une Iésion papicale préexistanteapres traitement
endodontique. Pour le groupe de sujets avec ur®lpgie périapicale initiale (AP+), nous
avons donc proposé une premiére analyse portatiéshec (événement classiquement étudié
dans la littérature), complétée par une analystpbsur le succes thérapeutique c’est-a-dire la

disparition ou la réduction sub-totale des sigaelsographiques de pathologie périapicale.
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Introduction

5. Organisation de notre analyse :

Deux parties constituent ce rapport:

Tout d’abord, uneéflexion sur I'apport des biomatériaux en endodornie, qui a fait
I'objet d’'un premier article.

La seconde partie comprend le travdd recherche clinique avec utilisation d’un
modele de survie multivarié (modele de Cox) pour étudier la survie a long terdes
traitements endodontiques réalisés selon les bgmagigues cliniques [40, 50, 101] au Centre

de Soins Dentaires de Nantes.

1) La premiére étape de cette évaluation clinique wes étude longitudinale
rétrospective: les patients recrutés ont bénéficiés d’'un tmagiet endocanalaire un
an au moins avant leur recrutement.

2) Cette premiére étude a été complétée paréimge longitudinale prospectiveou
les patients ont été identifiés au moment ou ilsé&é traités. lls sont suivi jusqu’a

leur sortie d’essai ou a l'arrét de I'étude (JUiR).

Cette recherche clinique fait également I'objeRdrutres articles.
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Partie | ;: Biomatériaux en endodontie.

Prolégomenes :

Nous avons envisagé cette analyse des facteursogtigmes des traitements
endodontiques comme le nécessaire préambule aulopgpeenent de biomatériaux en
endodontie, il a quelques années déja. A ce moraemes matériaux dans ce domaine sont
rares : seul le MTAl (Mineral trioxyde Agregate) se trouve disponiblaupdes applications
telles que l'apexification, la fermeture des peafans du plancher pulpaire ou de perforations
radiculaires, I'obturation rétrograde. Aucun matgrin’est alors proposé comme véritable
alternative a I'exérese de la pulpe ou du tissuatigue, dans le traitement des pathologies
pulpaires irréversibles et des pathologies péraesf102)].

Par ailleurs, l'influence de la qualité de l'obtiioa endodontique sur le pronostique des
thérapeutiques endodontiques est mis en exergagtia giétudes épidémiologiques publiées,
dont une grande majorité d'études transversale3d] [1€e qui relance le débat contradictoire
entre I'importance relative de la qualité d’obtimat par rapport a I'élimination d’éléments
pathogenes et des toxines bactériennes [104]. lysmade la littérature en endodontie
rapportant des taux de succes trés variables (I3, plusieurs questions sont apparues : Quel
bénéfice peut apporter un biomatériau en endod@neel est la place d’un matériau bioactif

dans le traitement des pathologies pulpaires irsivles et des pathologies périapicales ?
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Quelles qualités faudraient-ils privilégier pour bimmatériau a vocation endodontique : des
qualités techniques comme l'injectabilité pour oliteine obturation du réseau endocanalaire,
des qualités biologiques pour induire la formatida tissus minéralisés et favoriser la
cicatrisation apicale, ou des qualités antibaatées pour améliorer la désinfection
endocanalaire ?

Il était donc primordial de faire une revue de itéétature des travaux entrepris dans ce
domaine, d’en évaluer les résultats et de faiolat sur les différents axes de recherche et de

développement des biomatériaux en endodontie.
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Bioactive materials in endodontics

Paru dans Expert Review of Medical Devices
2008

Bénédicte Castelot-Enkel Cecile Dupas, Valérie ArmengolJonas Akpe Adou, Julia Bosco, Guy Daculci,

Alain Jean, Olivier Laboux, Racquel Z LeGeros and kerre Weiss
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Bioactive materials

in endodontics

Expert R, Mled, Dewites 5(d), 475-494 (2008)

Endodontic treatment in dentistry is a delicate procedure and many treatment attermpts fail.
Despite constant develepment of new root canal filling techniques, the dinician is confronted
with both a complex root canal systemn and the use of filling materials that are harmful for
periapical tissues. This paper evaluates reported studies on biomaterials used in endodontics,
including calcium hydroxide, mineral trioxide aggregate, calcium phosphate ceramics and
calcum phosphate cements, Special emphasis is made on promising new biomaterials, such as
injectable bone substitute and injectable caloum phosphate cements, These materials, which
combine acampatibility, bioactivity and rhealogical properties, could be good alternatives in
endodontics as raot canal fillers. They could ako be used as drug-delivery vehicles {e.g., for
antibiatics and growth factars) or as scaffolds in pulp tissue engineering.

Kevworns: bicactvity = biornineralzation * calciurm phosphate » endodontscs * injectable bone substibute

= tissug enginesring

In dentistry, endodontic therapy is performed
to prevent or trear apical periedontinis. Iv con-
sists of the total or Fmr'ri.a| removal of the den-
tal pulp. The aim is o achieve healing by the
formation of a mineralized tissue (dentin,
osseo-dentin, cementum or osseo-cementum),
The type of tissue depends on the inical pulp
pathology and on the endodontic therapeuaric,
Endodonric procedures mainly  arempr o
preserve a mildly damaged pulp or promote
periapical healing. Although a viral funcrion-
ing J_1|:|Jp seeing to e the more effective bar-
rier against bacterial invasion o a certain
extent [1-3], many clinicians have shown thar
direct pulp capping in cariously exposed per-
manent teeth provide unpredicrable long-rerm
results and are less successful than roor canal
filling [1.5-71. This could be related ro remnant
bacteria in surrounding dentin despite excava-
tion of clinical caries [14] as well as w the
extent of the inflammatory response o the
carious exposure w the pulp dssue (56, In
addition, it may be related o an inadequare
long-term seal resulting in microorganism
microleakage (4.9 or 1o marerials thar fail o
favor pulp repair and dentin bridging n0-12),
The imporance of pulp capping vanables
1‘|1a|; ||:w\dia1‘r. pu||:l r\epair m:ri\ririrs .an:l dr:ntirl
bridge formarion following pulp exposure has
been assessed. The resuls of this study have

shown that bacterial microleakage was not the
only relevant facror and relationships berween
pulp eapping materials and dentin bridge for-
marion were observed [15. A review has
explored the biological factors contsibuting o
the clinical success of direct pulp capping, This
amalysis distinguished the importance of both
hemorrhage contral, the removal of operative
debris and biofilm ar the dentin-pulp interface
and a long-term ‘bacteriometic’ seal w0 avoid
microleakage thar can lead o pulp inflamma-
tian and necrosis 14, Moreover, some authors
believe thar improvements in vital pulp therapy
in cariously exposed permanent reeth should be
possible in a biological perspective (151,
Coneerning the roor canal filling procedure,
for apical periodonritis, the esencial role of
microbial infection is well recognized as the
etinlogical factor. The status of the periapical
rissue also has an impact on the rreatment our-
come [16-22,23], a5 well as the magnitude of the
periapical pathology (24251, As a resulr, endo-
donric rrearment is fundamentally the clinical
management of a microbiclogical problem.
The success of this therapy depends on com-
plere disinfection through chemomechanical
debridement of the pathological or necrotic
pu|p tissue, followed |:,~_1-' I:IEHII#lit,:H”}' ¢¢a|il1g
the root canal system from the oral and the
pesiapical  environment. In spite of the
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progress made in improving the performance of roor canal
preparation and filling rechniques, the clinician is seill con-
fronted with two problems. First, the complexity of the pulp
root canal and its ramificarions, which create major difficulries
tor complete disinfection, shaping and filling in order to pre-
vent bacterial infilration and ingress. Second. the use of roor
camal filling marerials that wnfortunately do not meer all the
requirements of an ideal marerial, with problems such as adhe-
sion to parietal dentin, maintaining a sufficient seal, insalubil-
ity in tissue fluids, dimensional stabilicy, nonresorbability, radio
opacity, antibacterial acriviey and biocom paribilivy (26,27

In addition, sealers and filling materials selected for endo-
dontic pracrice have previously proven their biocomparibilicy in
several in pitro and i efvo tests, Controversy still remains, how-
ever, regarding the acceprable biocomparibility of the main
endoddontic filling marerials (28-30), that can hinder the process
of healing in cases invelving extrusion bevond the canal (241,

In recent decades, new biomaterials have been used in endo-
dontic therapies, especially the mineral mrioxide aggregate (MTA)
and calcium phosphare magerials. They could promowe pulpal
and periapical healing becasse of their biocompatibility and bio-
acrive properties, thereby improve the prognosis for endodonric
treatments, The question to address concerns the kind of bio-
marterial and conditioning thar can be used in the near furure.
]]I.'\le'zﬂi in lﬁmn:ﬂi\,ﬂ Iman.h }vaid:s new dimr_"rin,m:. rur l:llr.
design of biologically effecove pulp therapies.

This paper is a review of studies evaluating bioactive marerials
in endodonrics with special emphasis on calcium phosphare
marerials, mineral trioxide aggregate (MTA), and biocomparible
and biodegradable carrier vehicles for local delivery of signaling

molecules to induce mineralimed rissues formarion.

Biocompatibility of current filling materials

in endodontics

Biocomparibility tests have shown thar all the currently used
filling materials, including gutm percha [GP), cause local
adverse effecrs for vical risswes [31-331

Gurta-percha has been the most widely used root canal fill-
ing material because it was found 1o be well rolerated in sev-
eral animal studies, where the formation of a fbrous tissue
capsule surrounding pieces of G has been repored (s6-58).
However, the ineriness of GP has been discussed by various
authors [26-200. fn wive tssue experiments show that the size,
the surface character, formulation and rype of GF caused
CYIOTONIC reactions o varying exrents 33330401, Fine paricles
of GP (e.g., those resuling from thermocompaction tech-
nigues) cause an intense, localized tissue response char may be
a significant facror in the impairment of healing of periapical
lesions in the case :}Fl.wsziHing 135-41],

In addison, the eccasionally contradictory data reported from
various authors, concerning results of & sitro and fr efve swedies
clearly indicate thar certain endodontic sealers can cause local and
systemic adverse cffects [2e29). Mumerows commonly used roor

canals sealers, such as epoxy resin-hased, calcium hydroxide-
based, and zinc oxide—eugenol-hased sealers posiess a marked
cytotoxic (443 and tssue-iritanng potency, noably for peno-
donal ligament cells (4445 Engenol, zinc or formaldehyde prod-
ucts of the main root canal sealers have significant potential roxic-
ity for periapical rissues lée-igl. In addivion, oot canal sealers
dissolve when exposed 10 an aqueous environmene for extended
periods, possibly causing moderare or severe cytotoxic reactions
-.m:{ L'l:"mlril;luﬁ:llg LT4] E:m‘lm.iml!;l.' treatment fuillm& 4,45, .‘imnzsrﬂ-
ers even induce necrosis of bone or cementum 40511 Contempo-
rary seabers with excellent sealing and bonding properties have
shown a significant cyrotoxicity that generally increases with time
(32, Hisrological investigarions on monkeys have demonstrated
thar root canal sealers cn induce mild-to-severe periapical inflam-
mation, especially when teeth were overfilled (43, Rocent investiga-
tions have been carried out to understand the molecular mecha-
nisms of cytotoxicity of zine oxide—eugenol based and epoxy resin-
based roor canal seabers in periapical inflammation (5435 Moreo-
ver, it cannor be excluded thar zine oxide sealers especially those
conmining formaldehyde, may pose 2 sysemic risk and induce a
tosicity for many organs of the body 1.45.31.56.57). Mutagenic and
genomonic effects have abso been observed with sealers releasing for-
maldehyde or penerating this substance during their setting reac-
tion (4456, as well a5 with sealers conmaining bisphenol-A-digheci-
r{}'l-ﬂhu or its dr:.ri'mti\'m [ 3. Fpux:{ n:sin-l)amd walm, ."LHI(}
and AH-Plus induced the highese level of DMNA damage (58,59,
Furthermare, recent sesults on the abvious cacinogenicitg of the
formaldehyde-releasing and eposy resin-based root-canal sealers on
human osveoblastic cells should be mken ine consideration w
avoid any unexpested adverse effects in humans 1431, Although the
presence of pathogens in the oot canal system and a preoperative
periradicular lesion are the primary cause of endodontic failure,
many authors assume thar the rissue response wo these curment roor
canal filling materials hecomes significant in the event of overfilling
and may influence the outcome of endodontic treatment (60,

Maverials with porential risks of cyrotoxicity, genotoxiciy,
mutagenicity or carcinogenicity should no longer be used in
pracice because safer alernarives are available,

Calcium hydroxide as a reference bioactive material?
Calcium hydroxide has good biological properties such as an
antibacterial effect (a1l and the capacity 1o reduce osreo-
clastic activity and promote mineral tissue formation (Foure 11,
Its basic pH (close to 121 is due to the liberarion of hydroxyl
ions and is responsible for is biological properties, Calcium
hydroxide in contace with connecrive tissue behaves as a cara-
lyst for caleified tissue Formarion, The high pH can promaore
bone mineralization by acrivarion of alkaline phospharase
(ALP) (5566, However, ALP is not the I:ll'l]}' Factor involved in
calcified dssue formadon 7).

Used as a pulp capping agent, calcium hydroxide promores the
formarion of a reparative dentin bridge 1651 The alkalinity of cal-
ciumn hvdroxide might be responsible for dentinogencsis ) by

476

Expyrs Bev M. Depier 314, {2008

Partie |

16



Partie |

Bioactive materials in endodontics | 3oL

: BALY R B R T SR
Figure 1. Histological characterizations of bioactive material in endodontics. (A) Apica healing of a dogs tooth at 2 manths after filkeg
with a caltium hydroxide paste (UM, hematoelin and aosini. {B) Histalogy at 11 weeks post-operativa after pulp capping with ProRoot kTA®
(hTAL The dentin brides & in perfect continuity with the dentine wall (LM, rmethylene bluefblue azue 1), (C-E) In vhe resulits of 85 injection in
sheap modal, (C) Radiograph radiowisiography image of the implanted zone in sheep. (D) The rectangular sane in {C). Backscattered scanning
ehctron marographs of rew mineral fiswee formation in agecal dental zene filled with IBS, 12 weeks after implantation, Nave mineral tissus
appears in gray-like cement and dentine, 5 inwhita and soft tesues in black. {E) Enlargermnent of the rectangular 2one in {D).
¢ Cementum; ca: Calcium hydrosdde; d: Bentin; 185! injectable bone substitute; || Ligament; L; Light microscapy; pi Pulp.
Part {B) with parmission from Simon S and Machtou B Fars (C-E) @2006 Trans Tech Publications Ltd (1),

ww.f-|.¢r|-m.-|.~i-;ws_u_1r|u a7r7
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acrivating ALE This calcified vissue is inigated by a superficial
necrosis that stimulares pulp repair reactions 7). Pulpal fibro-
blast-like cells also differentiate and might be responsible for
the synthesis of a calcified bridge e, However, an in vites
study has demonstrated char pulp fibrohlasts in contace with
calcium hydroxide exhibired dramaric alterations in morphol-
oary, prowth rate, protein synthesis and ALP activity (71,
reflecring the necrosis observed s vive (721, Placed in direcr con-
tact with connective tisue, it promores the formation of a
cementoid barrier, However, since calcium hydroxide is soluble
and degrades with ime, it might not provide a permanent
long-term bacteriomeric seal if there is eventual failure of the
restorarion 1. The development of hydrophilic adhesives crear-
ing a hybrid layer has been suggested as an alternative o cal-
cium hydroxide as a pulp capping marerial w improve the long-
term clinical seal agﬁin:&‘r mii:r\ulea.l:a.ge. Haowever, the adhesive
capping of exposed pulp remains conroversial in terms of pos-
sible voxicity of adbesive components toward vital pulp, Several
studies have reporved unsatisfactory results when exposures
were direcr-capped with adhesives 5027375, On the other
hand, successful pulp healing and dentin bridging using adhe-
sives have been observed in other soudies [7es1). However, in
recent studies, calcium hydroxide gave a better biological per-
formance than the self-erching adhesive (=55, In other endo-
du:llli:.: pruv:udun:s, |,‘:.||1,'ium h}':{mxid: a"m'm q.:llnl:.:a| r.x,1|1tnq,~| uf
infecrion and could improve the prognosis of reeth with apical
periodontitis, Some authors report a success rate of approxi-
mately 81% afrer 5 vears of rrearment of infected reeth wich
calcium hydroxide (=41, Nevertheless, the disadvantage of cal-
cium hydroxide is that it must be replaced many rimes [(#5-s7]
in apexification and foraminal closure, which are conse-
quently long-term  procedures, requiring 618 months 1o
ohrain an apical barner [g547,

Bioactive materials as possible alternatives

Studies using bivactive matenals have reported their biocom-
patibilicy and cheir capacity o initiare calcified rissue forma-
tion, MTA and varicus calcium phosphare materials are pro-
posed as possible alrernacives to currene filling marterials for
endodontic therapy,

Mineral trioxide aggregate

Mineral rioxide aggrepare is a new cement thar has been devel-
oped 1o seal the parhway of communication berween the roor
canal system and the periodontal tissue, and 15 not recommended
a5 a complete roor canal filling marerial [su.9). MTA consists of
calcium silicate, alumina, calcium oxide and silicae, Unsil 2002,
only one gray-colored MTA marerial was available, and a whire
MTA {WM'I'A} WAL $u|.;lﬁ$\'|||en:|:r dev!lupe:{ |:||.|.¢ ter w:lwiin‘; con-
cerns (0], Montoxic properties [91.92) and biocomparibilicy with
periapical tissues [92-04] have been demonstrated. Similar resuls
have been obtained with MTA and calcium hydroxide in

implantaion rests for biocomparibility [95-991, and formartion of

mineralized rissues 5971, The mechanism for the formarion of
mineralized tissue involves the reaction of calcium oxides of
MTA with tissue fluids to form calcium hydroxide 95-97), The
serting, reaction of MTA marerials mighe creare a porous marrix
characterized by internal capillaries and warer channels, and the
porosicy and solubilicy of this product increase with the lig-
uithpowder ratio 100), According to some authors, the caleium
hydroxide product of MTA matenials mighe be responsible for
their high pH level and biological propersies (1002,

MTA has antibacrerial properties (105-106, probably due o ivs
high pH. Mevertheless, these effects were observed vo be lower
than thase of calcium hydroxide 1951 Antifungal activity of
MTA against Candida Albicans was  demonscrated o],
although Gray MTA (GMTA) and WMTA mixures in various
concentrations were not equally effective ar preventing the
growth of Candida albicans 19).

Cne of the essennal characreristics required for endodonnc
material in both procedures is sealing ability, This property was
first evaluated for repair of lateral root perforations and MTA
demonstrated  betrer resulis than amalgam or IRM (zinc
oxide—eugenol-based cements) with the methylene blue herme-
ricity test [109). As root-end filling marerial, MTA has a good
apical sealing abilicy pa.010-112) that increases with time (114,
Only a small number of studies have concluded thar MTA pro-
h';ded a@ ﬂaling a.l:ilit}' t:.l:lua| [£1] I;Ilar uf an:lalgll:l, :.:ull:lpusir:' or
Super EBA [15) or below thar of Vicemer, Super EBA and
amalgam [116]. Another study artempred to assess the factors
that could affect the quality of apical seal wich various root-end
fillings, and although Super EBA and IRM were berer than
MTA regarding microleakage and marginal adaptation, i is
possible thar the exposure of MTA to a warer-soluble dye before
achieving full set and its porows microstructure contributed o
these resules [117].

O the ather hand, fu edtro studies reported good resules in
sealing open apices wich MTA materials (s, A 5 mm GMTA
apical barrier was advocated, followed by a GI* filling 24 h
later. Tt was found that che MTA apical barrier resisted dis-
placement during GI' condensation. Mevertheless, calcium
hydroxide pre-treatment might adversely affect white MTA
sealing abilicy 141, For the repair of furcarion perforations,
several studies concluded thar MTA marerials provide an effi-
cient seal (12001221, However, there was significantly more leak-
age when the perforations were challenged from the orthograde
compared with the retrograde direcoon 1123, This resule sug-
gess the need for an effecrive coronal seal over MTA marerial
o avoid an oral microleakage,

The microleakage of MTA marerials has also been evaluated
using bacterial penetration methods (103,105,115 24133, The major-
ity of these studies suggested thar MTA marerials afford bess bacre-
ri;t| |.¢:Lug¢ rh:n tr.l:lifi:;}na| ||:|al;|:ri'.a|s wllen de i I\e:mc-gr.lde ﬁ"-
ing (w0220, Fircation repair (115026 and apical dosure
[124,031.032). In addition, MTA sening did not seem 1o be affected
by the presence of blood (134 The sealing ability of MTA, as well
as its biocomparibility and its dentinogenic activiry are arribured
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e the producton of an adherent mrerfacial layer thar resembles
hyvdrowyapatite in composition. The awthors concluded thar cal-
cium fons released from MTA react with the phosphate ions in the
rissuc fluid vielding hydrocvaparite (135 MTA suppors cellular
adhesion and cellular groweh 11361381, Some authors 1157-139 found
an increase of osteoblastic activio: markess (1L-1ot, IL-1[, osreacal-
cin and alkaline phosphatase) in contact with MTA. These results
suggested thar MTA would promore osteoblastic activity allowing
bone tisue formagion (140 However, other authors did not obrain
the same results in similar stedies (140, Although osteoblast cell
growth was reported, production of 1L-1ce and [L-11 were not
detected from the cells exposed to the gray MTA materials, Never-
theless, other cywokines involved in osteoclasr  recruimenc
(M-CSF) and nstenblastic activation (IL-6 and [1-8) were found,
All of these studies highlight the osieocompanibilicy of MTA and
the possible capacity to initiate an osteoblagic-ostendlastic process
invohved in bone formarion and modeling. In addition, a recent
study investigating the effects of MTA on cementohlast growth
and osteocalcin production in dssue culre has shown thar this
bicsmarerial could be considered cementoconductive [143).

The white (WK TA) effect on dental pulp cell viabilicy and pro-
liferation has been assessed, with good results, on various cell lines:
MDOPC-23 odontoblast-like cells, OD-21 undifferentiated pulp
cells (143 and human dental pulp cells (144, Moreover, this MTA
material mig]:ll: have a more 5l:i|:n|:||ating effect on human dengal
pulp cells than a commeraal calcium hydroside preparacion (1441

MTA bioactivity was tested in different animal models: in
rats [9], guinca-pigs (145, dogs [93,146-149] and monkeys 1150,
When used as a pulp capping or pulpotomy marerial, MTA was
shown to have dentinogenic properties for example, promating
dentin bridge formation (Feune 1 [#6.147,148.19-154). When used
as a root canal filling material or as a retro endodontic flling
material, MTA caused linde or no inflammarion and induced
cementum formation (53.94,146,049.050,155. MTA has also proven
its ability ter induce tissue regeneration {and not enly repair) in
perforation treatments (130] or in retrograde fillings with a new
cementum formation in animal models [146.156,

A few reporred dlinical cases have suggested the long-rerm suc-
cess of rthis mareral in many  endodontic  procedures
[, 145057-1491, MTA appears to be an alternadve for the oearment
of immature or opened ot apeses, Mevertheless, although
numerous clinical cases have been repored using MTA ro obrain
an apical calcified barrier in one-visit apexification (1e0-1628], no
prospective study or controlled clinical wrials have been repomed.
Likewise, other clinical case sepors have been described using
MTA successtully in vital pulp therapy 11510520607, in oot
repairs (157, 156.071-174] or as a oo end filling marerial 1173,

Howwever, twio prospective studies were performed to com-
pare the dentinogenic effect of calcium hydroxide vo those of
MTA materials in pulp cipping 176,177). The first clinical study
was conducred on a small sample size, using 11 pairs of chird
molars with mature apices (176, GMTA specimens displayed a
higher dentin bridge tormation associared with a near-regular
odoncoblastic biyer and no pulp tssue inflammarion, contrary w

the calcium hydroxide specimens that were characterized by a
thick dentinal bridge with adjacent pulp tissue necrosis 176). The
second prospecrive study was a single-blinded, randomized, con-
rolled clinical srudy using a larger sample size 1771, WA TA and
a calcium hydroxide preparation were compared in 48 thind
maolars, with no significant difference as regards the hiswologic
starus, These vao clinical prospective studies suggest thar boch
GMTA and WMTA perform as well as wadivonal calcium
|1}'dmxid.¢ in :L|¢|:|Iu|'|i|:.a| pulp r.r.puﬁumes in 1¢E1|1. F1|l|.|:'|.¢r |‘.‘|i||i1;a|
studies are required to assess the dentinogenic ability of MTA
marerials in carious pulp exposures.

The effectiveness of MTA for pulpotomy dressing was evalu-
ated in several prospecrive studics on primary teech with varia-
hle results (151,176-1531, Clinical assessment on permanent teeth
was also performed in owo stodies aeise. The firse was per-
formed on 31 criously exposed teesh treared by GMTA with
promising resules (184, The second study reported a favorable
outcome using WMTA in a private endodontic practice (1356,
On the other hand, a prospective 24-month study GMTA nsed
as a roor-end filling marerial with 122 patients (157] reporied
good results, bur no statistical difference was shown with the
zinc oxide—eugenaolare preparacion.

Albeit insufficient well-designed and controlled human trials
have been performed to dare (27176, although the sealing abil-
ity, |,1iu-q,'un1]:|ari|,ri|il}' and dinical pwfurm;m,f: af MTA in many
endodontic procedures make cthis biomaterial one of the more
relevant contem porary altermatives 1o the currently wsed endo-
dontic materials. Mevertheless, more studies wich larger samples

and longer follow-up periods are suggested.

Calcium phosphate biomaterials

Orver many decasdes, caldum phosphate biomaterials have been
expected 10 provide addidonal advantages in endodontic therapy
because they are biocompatible, nontoxic and can induce mineral-
ized dssue formation, Moreover, these biomarterials are bioactive
since they can elicit specific risue responses (1ae-193], depending
on their dissolagon—reprecipitation  and - biodegradation—hio-
resorprion (190,191,193, These processes are of primary importance
for nes-osseous formation or dentin bridging, Partal dissolution
of caloum phosphare ceramics leads w precipitacion of aparite
microcrystals in the center and on the surfaces of the biomaterial,
The calcium phesphare biomarerials also sustain cellular degrada-
tions {phagocytosis and osteoclasis) and are replaced by new hard
calcified tissue. The biomaterial can favor the osteoconduction
process by is pososity, allowing colonization of cither bone or
the dental pulp implantation site by osseous cells such as osteo-
cytes and osteoblasis, The calcium phosphare biomarerials act
as scaffolds for the formation of new mineralized tsue,

Based on these biclogical properties [1se19s196], the use of cal-
Cium ptmphare materials in endodontic rl"lﬁr-lp}' am p:nenfi;ﬂ alver-
nanves to current marterials was proposed in the late 1970s 1961
The need for a biocompatible marerial thar would provide either
an apical seal or a coronal ‘baceriometic” seal had dherefore already
been rocognized (96,157-19%) as heing necessary for long-term success
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in endodontic rrearments (14, Calcium phosphate marerials
are able o create a tight bond with mineralized tissues
188,194,196, 20,201, which could warrant an effective barrier against
bacrerial leakage in the apical area as well as in the dentin—pulp
interface. Several authors have emphasized the use of materials cthar
improve the long-term clinical seal in direcr pulp capping 1]

Calaum phosphate ceramics

Caleium phosphate ceramics in powder forms are nowadays of
historical interest bur many reported applications have distin-
guished their bioactivity and cheir sealing abilicy in endodonric
procedures, including pulp capping [200], apexification [203-205]
and endodonric surgery (206, During the 1980s and 1990s,
many #r vive studies explored the use of different types of cal-
cium phosphares in pulp-capping, secking ro induce new den-
tin formation without an initial necrotic fibrous |a_w'r and to
avoid pulpal cell alterations usually observed using CaOH, (1,
Satisfacrory  results were reported with the hydroxyapartiee
{HA], tricalcium phosphate (B-TCI), biphasic calcium phos-
phare (BCP; an intimate mixree of HA and f -TCP), ocracal-
cium phosphate (OCP), and dicalcium phesphate dihydrate
(DCPD) rzzmaor-2dl. HA is idealized as the inorganic com-
ponent of calcified tiswes, DCPDY, OCP and B-TCP are able to
rransform in to aparites similar o hiologic aparives [200].

In m‘w $r|.udin:s nahl.ating IJ:IE d:nrinq;go:ni:.: EF.rrm.‘i qu,‘.a|¢i||m
phosphare ceramics on animal models reported three rypes of
mineralizaton: dentin bridge formation, dystrophic caleification
and mineralizarion.

Microparricles of B-TCE HA and BCP are responsible for the
tormation of a calcified bridge similar to that ohserved with cal-
cium hydrowide, although success was more frequentdy obuained
with HA amd BCP ponizas. B-TCT or HA weed as pulp cap-
ping marerals in human ials generally reported good resuls
razrraaze. OCP and DOPDY evaluaed on various animal
models caused extensive dystrophic mineralized dssue in the pulp
chamber and also along the roor canal walls zizais). Using
macroparticles of B-TCE HA or BCP in animal models, homo-
genous mineralization was observed around the biomarerials
21214, These results were in agreement with conclusions
ohrained in human rmials with HA (210, The homogenous miner-
alization was closely bonded with the dentinal walls and showed
intimare bone contacr by a process described as osseocoalescence
by Draculsd er af in 19990 [104).

These histological ohservanons suggested chat calcium phos-
phare ceramics may be useful for specific applicarions in endo-
dontics: microparticles of HA, TCE BCP for pulp capping and
macroparticles of HA, OCE DCTD for pulporomy and apexifi-
cation procedures (2012122150, A recent study showed that OCP-
based cement allowed favorable healing processes in pulp cap-
ping in a rt model (204, The efficiency of TCP was tested in the
rreatment of roor perforations (2002177, Although it was less noxic
than calcium  hydroxide, this marerial did not perform as
expected, The results obtained in apexification using HA 218 or
generic TOP (219.220) and apexogenesis using B-TCP (205.220,222)

were more convincing, -TCP is rsorhable, allowing bone and
cement growth to progressively close the apical foramen, althowgh
the generic TCT requires intmate dentin contact, According to
these siudies, calcium phosphare ceramics are biocomparible
rowards periapical tissues and the authors recommended their use
in apical barrier formarion (05,2020,

Calaum phosphate cements

The concept of apatitic caleium phosphate cement (CPC) was
first introduced by LeGeros in 1982 [zxy, The fira parent on
hydraulic CPC (self-serting or self-hardening) was abrained by
Brown and Chow in 1988 j224). In the 1990s, impormant effores
were made ro develop injecrable bone substirures (IBS).

The CPCs were first used as bone substinutes to repair cranio-
factal defects. The histelogical observarions on animal models
1235,226] showed 2 b-unr-imp]ant interface with pﬂ_ﬂifcgmtiun af
osseous cells in the volume of the implane after several weeks,
and then a slow reduction of the biomaterial with new bone
formation afver several months.

According to their grear dimensional stability and their bio-
compatibility towards soft and hard tissues (227232 and espe-
cially towards the periapical area [232-233), CPC was proposed for
use in pulp capping (236, endodontic sealing and filling
[22%,281-25%257-242). These preclinical studies concluded thar CI'C
can p:u,unme wul:n:{ I'u.-.a“ng in I;Ew Ewria[ﬁuc.al I;iam.w |234,235], In El
monkey model, CP'C deliberavely extruded in the periapical area
created minimal inflammation with deposition of new bone.
Ossification of the nidus in the mass of CPC was observed (235,
In a rat model, the cement placed in the roor canal caused apical
closure with a cementumelike calcified product 232,

Since the development of the hydroxyapanite cement by Brown
and Chow in 1986, many types and generations of CPC have
been perfeced  [ri7asorizv a0z 2an. New  self-seuing
CPCs containing ealcium oxide (CaO) or clcium hydroxide
were also developed [250); these biomaterials might be an interest-
ing aleernative o calcium hydeoide, which i cursenuly used in
endodontics, A mono calcium phosphare: menohydrae-CaCh-
based cement was recently proposed for endodontics rrearment
with betrer mechanical properties than calcium hydroxide, The
serting  reaction  produced 2 mixure of  caloium-deficient
hydrosyapatite (CDHA) amnd  caldum hydroxide,  calcium
hydroide making this cement more suitable for endodonoe
applications than orthopedic ones. The presence of calcium
hydroide would confer antbacrerial properties o this CPC
[236,2510. In the same way, by miking DCPD and CaO), a CPC
with better mechanical and physical properties for dental applica-
tions wis obmined. This DCPD-CaQ based cement provided a
better sealing than the one obtained using zine oxide-engenol
cement with or withour GI* poinc. In addicon, this cement also
|:ln=3:1!:2d '.tl:lrilmq.::l:riul J&m dll¢ (14] rhe Errzsgnﬂe uf ¢al¢ium
hydrowide (25254, Another composite marerial consisting of
MTA with CPC marrix was also developed as a roor-end filling
material to combine the qualites (biological properties, sealing
abilicy (2551} of each biomarerial and o improve its manipulation.
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Its chemical propertes and biocomparbilite are similar o those
of MTA. In addition, chitosan-hased cements, which are non-
rigid cellulosic cements, were evaluated and the preliminary
results on their bicactivity, and biocomparibilicy showed thar
they could be promising for various dental applications such as
endodontics (294].

Injectable calcium phosphate cements

The size and the lack of accessibility of the various endodontic
sites require the development of injecrable forms. The thick
consistency of CPC makes it unfic for injection (246, Various
formulations were proposed to improve their handling. For
cxample, addition of substances such as glvcerine [z33-235.257),
silicon gel (2401, pelyethylene glycol, liquid paraffin, glyceral
[za258], cellulosic (x3z.24z.24e 260 or TiO, [241) compounds can
increase the theological properties and control the setting time,
To promore periapical tissue healing, the addition of anocher
gelling agent, chondroitin sulfare, was also proposed in CPC
formulation 1226.241]. The latest studies by Chow and coworkers
have recendy resulved in warer-free formulation of CPC: these
premixed CPC pastes are stable in the package and harden after
being delivered o the osseous site where glycerol-rissue fuid
exchange ocours (255,

This aquesus solution is a biclogical polvmer {e.g.. collagen)
Oar a b}'ll']lﬂliﬂ p-ul:f'mo:r {b:.g.. lbe”ulwic ﬂl‘w.ro, dzxrra:l, :.:l:Li-
rosan], Others compoenents, such as dispersants, binders, plasti-
cizers or drugs, can be incorporared w modify their biological
properties and their injectabilicy. Unlike CPC, injectable
ceramics do not have intrinsic primary mechanical properrics
after the setting reaction. Mechanical strength results from a
rapid and physiological bone formadon in the center of the
biomaterial [261.262).

A collagenic gel was first proposed in association with the
mineral component, hoth o improve the handling and the
injectability of the calaum phesphate ceramics and for its bio-
logical properties. Collagen s an exiracellular marrix procein
involved in mineralization processes, such as apatite and bone
formarion (263264,

Studies with animal models were conducred with injeceable
paste thar can be easily placed in the canal 1252-23% 241). Micro-
porasity of such biomaterial favors the exchange of tisue fuids
berween canal and parietal dentin, withour bacterial coloniza-
tion, Several fn wive studies were made with CPC used as a
sealer in association with GP (237252265, CPC was more hio-
compatible and induce a less inflammarory reaction compared
with zinc oxide-eugenol sealer (2661, Mevertheless, many authors
have evaluated the cement injecred with syringe in the roor
canal as a filler on animal models j232-235.2417,

The various sudies carried our to test the apical seal ability
g'.w\e {q}lltr::{iur:rr‘v n:sllli:., Frr\ﬁ‘;-lﬁl;ll'f dIIE to ||'|¢ vjril:rus
immersion media used and also due 1o the CPC formulation
and exrrusion properties (257). Scanning clectron microscope
analysis reported that apical and dentinal rubule ococlusion
appeared to be similar both with CPC and Grossman's cement

sealer (23] Some animal studies showed thar CPC had a uni-
form and tight adaprarion w the dentinal surfaces of the pulp
chamber and root canal walls 216233, On the other hand,
another study reported char che CPC sealer does nor provide
as good an apical seal as Grossman’s cement 12371, The rela-
tively poor performance of CPC used as a sealer in larerally
condensed GP might be due, in part, to the experimental
conditions 67247, Im another study, the apical seal of CPC
.i¢a|¢l u:z\d wil:h \ne'rliq.:al ullldrnsatiﬂn of Wllim {_':P wis not
inferior to thar observed with Grossmans cemene [2i0. How-
ever, the single cone CPC procedure provided an adequare
apical seal against dye penetration, which was not significantly
different to laterally condensed GF filling (2e5).

As a general rule, the different CPC formulations proposed
for complere roor canal filling offer a grear sealing qualicy
227,233, 241.242,257]. Muwm:;r, 1'|'|4: {t:x"::.nt upin;;.al w“ng .'-ll;i“f_'.r
and the apatitc product of CPC make themn suitable for funca-
tion perforation repair (267] or for oo end fillings (2308, A
recent study concluded that CI'C used as roor-end marterial
would have a sealing abiliry comparable te MTA (111,

Calcium phosphate cements are efficient at stimulating an
apical barrier formarion (232) and can be a possible aleernarive o
the long-term apexification procedure (257,269, A successful clin-
ical case of apical barrier formation has been reported (270 in a
nulwira| }1:n:||a|1r:.nr HIIM‘I" wi:|1 Al Open apex mllnlnunira:i::g
with the maxillary sinus.

In endodoniics, a composite material of calcium phosphare
and collagenic gel was first tested on monkeys in 1977 and 1978
in apexification (212721, and in pulpeomy and partial pulp-
ectomy to induce the physiological canal space closure (273).
Orther animal studies reported successful results using compos-
ite materials of caleium phosphate and cellagen in apical barrier
formarion [274). This composite gel was shown o promote pulp
calcification, Nontoxic and biocompartible, it was resorbed and
replaced by mineralized vssues thar looked like dentin or
cementum. This gel was also evaluared in a cinical study in
apexopenesis and in root canal overfilling 1273, Biomaterial
extrusion in the infecred periapical area produced disappoine-
ing results. According to the authors, chis failure was due o
bacrerial contamination of the apical dencin and cement.
Although the collagen is biocompatible and can promote the
formation of calcified dssues, such biological components
might be responsible for conmminations (e.g., prion contami-
nation with the bovine collagen) and a syntheric polymer gel

might be a preferable alernarive.

Development of an injectabile bone substitute

Based on the good results reported with both caleium phos-
phare ceramics and CPC in involving calcified rtissues forma-
ti:}n. IIIE :{nn-_'|¢-p|:|:u-znt ufa mrn;mile lvimcriw; :na:eri.al wils
carried our, This material is an injecrable ceramic (IBS) consist-
ing of biphasic caleium phosphare in 2 marix of hydrogy-
propylmethy] cellulose 2761, The biocomparibility of cellulose
and its derivatives has been documented [zra277).
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The main ateractive feature of this injecrable biomarerial is
the mineral component with various HA:f-TCP ratios
making it possible to control its kinerics of dissolution and
precipitation, and, subsequendy, the bioactivity of the bone
substitute 190,101 223.278-200). The degradation of the cellu-
losic polymer and the smabilicy of this composite marerial
were evaluated [261-284). CPCs provide dense biomaterials
with irregular microporosity (2441, whereas macroporosity is
l&nuwu [T+] |:‘n¢ an csm-."nl!iﬂ fm:mr fﬁ:l Imrnugenemu.i illll:l ﬁrl}'
bone colonization [285-247).

The i wiee behavior and the binacivity of this injectable bio-
material was firt studied in the conrexe of osteoformarion,
Although CPC showed good direct conmer with newly formed
bone, it was dightly degraded 3 weeks after implantasion (28] and
the cells were unable o penerrare into the CPC biomarerial and o
produce a complete mineralized tissue substitution (239). In con-
trast to CPC, which has a primary hardening reacrion and a slow
substitution e, bone ingrowth with 1BS becomes greater ar the
expense of the biomarerial, as porosity and interconnections
increase (200], Moreover, the injecrable ceramics favor an carlier and
mare extensive osteogenesis than large BCT ceramic granules and
provide an osseous archicecrure with progressive bur early improve-
ment in mechanical properties (2001, i pig crtotoxicity studies
and dn wive biocomparibility studies showed thar the compaosice
materials do not canse adverse host reactions 276.292).

This injectable BCMpolymer composite material, or [BS,
was first used with success on dog models on verrebeal disk
sites (203 and to fill periedontal pockers or bone alveolar sock-
ers [294]. Other in efeo studies were carried our with various
animal madels [2a0-200195,

These i wive sudies showed thar [BS suppored extensive
bome colonization (9200294 and the newly formed bone was in
perfect continuity with the rrabecular hose bone structure (2621,
These promising resules were recently confirmed on bone sockets
in a human clinical trial (296,

In endodontics, the difficulry in injecting ceramic through
a thin needle relates to the water used as the liquid-phase car-
ricr. However, injectable calcium phosphare biomarerials
would be able to pass through thin needles and dental root
canals withour alteration or demixing of the phases. Warer or
liquid phases without viscous consistency show Mewtonian
properries and an aqueous polymer solution is a betrer carrier
for mineral granules. Apparent viscosity measurements and
extrusion tests have indicated thar macromaolecules are most
suitable for this purpose. An injectable composite 1BS
{(B0O-200 pm) consisting of a 2% aqueous cellulose ether solu-
tion and biphasic calcium phosphare granules of 80-200 pm
have been rested, The cellulosic gels are pseudoplastic and
their viscosity decrease with the shearing duning the extrusion
fram the syringe, and increase alter injection, Extrusion
experiments showed that the best carrier had a heavy molecu-
lar weight 283, A smudy comparing CPC, 1BS (80-200 pm)
and 1BS (4080 pm) has shown that both materials were
injecrable bur had different flow characreristics (ze0]. The

CPC excrusion profiles indicared beter properties than the
IBS with smaller BCP granules (40-80 pm) for injection
through large needles. However, with thin needles, the exeru-
sion of CPC was impossible bur IBS (40-80 pm) was injected
without demixing.

To develop an injectable composite for endodonrics, small
calcium phosphate granules are preferable for injection in a nar-
row root canal. Few studies have been conducred on the rale of
pml:icle ﬁi'.'Je -.’br Call:il:lln phm‘sp]:mlr tzramin’; (115 WI.'NI:IIE{ hea“ng
and calcified dssue ingrowth and have shown conftlicring resules
(209207208 In pulp capping, 300 pm granules of HA and
B-TCP would provide greater hard dssue formation than
40 pm ones [207), whereas in bone filling, small HA parrices
would be more efficient (2001 In the case of [BS, consisting of a
mixture of various grain sizes, the effece of the particle size was
of biphasic calciom phosphate was performed o elucidare the
role of granulometry in ceramic resorption, bone ingrowth and
inflammarory reactions three particle sizes were compared:
10240, B0-100 and 200—400 pm (2591, This soudy revealed dif-
ferent behaviors of the BCP powders, Inflammarory responses,
bone ingrowth and ceramic degradarion were different depend-
ing on the BCF grain size, BCP particles of 10-20pm
appeared w provide switable granulomerry o promore bone
ingn;,wvth and |arg:’ partidt:.a for bone |,1q,~ndi||g. Oher i ive
studics have investigated the biological effects of IBS with vari-
ous  particles  siees: 40-80, BO-200  and  200-300 pm
[262.295,500]. These studics confirmed thar small calcium phos-
phare particles (4080 pm) support bone ingrowth o a similar
cxtent to larger ones, The BT degradation and the bone sub-
stinution process oocurred carlier and faster for IBS 40-80 pm
than for TBS 200-500 pm (300), Qualitatively, TBS with small
BCP parricle granulometry was shown to be more favorable for
restoration of the inital tabecular strucoere (295). [BS (40-80 pm)
seemed to be an efficient biomatenial to induce new bone and
calcified tissues formartion bur could also faciliare the injection
in narrow sites as dental root camals, IBS 40-80 pm  was
recendy evaluated in an e eieo and fu eive soudy o o fill
dental root canal after total removal of canal pulp in an animal
model Foose 1. The results showed thar injection 15 possible
w’i1'|'| a |1ig|'| amount |_1F B(_‘.P gmnuh:;s in 1'|'|¢ ap'u,q| e |"|_|r
extracted neeth. In sheep models, the dencal apex is large and
bleeding is difficult o stop after pulpecromy, which is a nega-
tive parameter to allow a good filling, Despite the low level of
granules in the apical zone, a new mineral apposidon was
always ohserved after 12 weeks, which confirms the sealing
abiliry by bone ingrowth of [BS in this animal model.

These preliminary results abtained with BCPhydrosolu-
ble polymer composites, described as IBS, demonstrared
that t|:|¢].- could be used in endodontics as a p-nssibh' oot
canal filling marerial. However, burther ju eive investiga-
tions, a5 well as clinical studies, are needed 10 assess the per-
formances of this new injectable bicactive marerial in everyday
cndodontic procedures.
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Expert commentary

The range of biomaterials in dental surgery, especially in
endodonrica has increased simce in recent years; rescarch in
this field have evaluated the response of various calcium
phosphare biomarerials to both many therapearic indica-
tions (eg. pulp capping. pulpectomy, apexification, oot
repair, a retro root canal filling) and o the main biological
and l¢¢|||ﬁca|. r&quineuwuts ||F rl:"lE |’_‘|iniﬂiur'| l{z.g.. lxi-;)-.u:rivir:,-
and ease of use). The efficacy of such materials has been
demonserated in many dn wieo siudies bur addidonal long-
term controlled studies are needed o ensure their clinical
benefits in endadontics.

In addition, research wich biomaterials in this feld needs o
address some important questions in the nexe few years, espe-
cially from an economic perspective. At the present time, the
expensive cost of commercial blomaterials has limiced their
application ro the rrearment of complex andlor special cases,

Is the main expectation for the future in endodonrics 1o spread
the use of biomarerials for all trearments (even those thar have a
high percentage of success with current techniques) or 1o focus
the rescarch on the rearment of cases with a very bad prognosis?

In the final analysis, an ideal therapy would consis of regener-
ative approaches as tsue engineering thar will possibly invalve
the treatment of the whaole pu1|:|u|.ugi.¢u| case in endodantics and
cover all therapeutic indications.

Five-year view

Tissue englneering & drug delivery devices

The field of tissue engineering has been developed over the
last 10 years to recreate functional, healthy tigsues and organs
in order ro replace diseased or dead rissues. Tissue engineering
has opened new directions in the design of methods of endo-
dontic treatment, aimed ar regeneration of the dentn—pulp
complex [302-305).

Strategies emploved to engineer tssue can be categerived into
conductive, inductive and cell cransplanation  approaches
j202-a04]. A common feature of all of these straregies is the use of
biomarerials. The conductive approach requires passive bio-
materials as a barrier membrane o exclude wonnective tisue
cells thar will interfere with the regenerative process. The
inductive approach employs a biodegradable polymer scaffold
as a vehicle ro deliver bioactive molecules directly (with growrh
factors) or indirectly (with genes thar encode these proteins) w
the host site 30637, Biodegradable polymer carriers can
release, ar a controlled rare, bioactive proreins to promore the
formaticn of the desired sissue (304,

The cell rransplantarion straregy uses a similar polymer vehicle
for delivery of cells and even partial tissues 1o the anatomic site w
guide new tissue formation. A variery of new biomarenals are
being developed for these applications. Injecrable marerials thar
allow minimally invasive delivery of inductive molecules or cells
ATE VEry IIrCTive (154,269 202,296,301 363, 50].

In endodontics, the regeneration of dentin and dental pulp
has been achieved & it and in animal soudies using tissue
enginecring. There are porencially several ways to engineer lost
dentin and dental pulp (305300,

The induction of reparative dentine or the mineralization
of the pulp wicth BMI's, exrracellular marrix molecules and
tissue engineering afver pulp capping and pulpotomy are
under consideration with various animal models [wzs00522).
Swna] himn—ri\-e |'|m-|&¢ujzs |:"|:1.\¢ |:"n-e|.f|! grudie:{ i v l\f}' dirm’.‘r
implanmation into the pulp of rars w assess their mle in the for-
mation of reparative dentin (308.311325-325) and in the prolifera-
tion of dental pulp stem cells 1326327], These studies have shown
thar bicacrive molecules could promaore the first step rowands
pulp repair. There is now evidence suggesting that even if the
odontohlasts {cells thar produce dentin} are lost, it may be possi-
ble o induce formation of new cells from pulp tissue using
BMPs or exracellular marrx proteins [sissidsses. The new
odontohlasts can regenerate dentin, Dental pulp engineering and
cell transplantation approaches are also under considerarion,
using cultured fibroblases, pulp stem cells, morphogens and poly-
mer matrices [52-334. More recently, the possible use of gene
therapy of BMPs for endodontics has been smdsed (335,350

In the last 10 years, the rreatment possibilities in endodon-
tics have increased wich the introduction of new injecrable
prolymer biomaterials, such as TBS, thar could also be used as
drug-delivery vehicles (3371 for anobiotics (836539 or growth
factors [3053440341). The molecules absorbed on the device
must be released atver implantation, according to well-defined
kinerics. Anribiotic incorporation in an [BS would be useful
to promote periapical tissue healing in the treatment of apical
lesions in which the prognosis i uncertain. The simplest
approach to pulp tisue healing would be regeneration of the
lost pulp tissue. However, artemprs to regenerare pulp rissue
under conditions of inflammation or partial necrosis have
proved unsuccessful (3421 Several case reports have docu-
mented revascularization of necrotic roor canal systems by
disinfection followed by establishing bleeding into the canal
system via overinscrumentation (343344]. These findings sug-
gest that revascularization of necrotic pulps with closed apices
might require both the complete disinfection of the roor canal
[345.346) and a large instrumentation of the tooth apexs to allow
systemic bleeding inte root canal systems. The formartion of a
blood clor yields a marrix of fibrin thar traps cells capable of
iniriating new nissue formarcion, This approach might be use-
ful in regenerative endodontics and plasma-derived fibrin
clots have been wsed for the development of scaffolds, In a
case repore, plateler-rich plasma gel (PRP), in conjuncrion
with TCE has been recently proposed for the treatment of 3
periapical inflammarory lesion. PR consists of thrombocyre
concentrates and high ameunts of growth factors sveh as
PDGE IGF and TGFf that are importane in wound healing
and regeneration (347). Revascularization might be one of the
main challenges of regenerative endodontics involving stem
cells, groweh facrors and mareix scaffold.
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Drespire the considerable evolution of the ussue regeneration
approach, some of these weehnigques w regenerae pulp tisuee are
at a very carly stage of development. Additonal research and
clinical trials are needed o elucidare their efficacy and safery.

In the future, tissue engineering and drug-delivery systems
such as injectable biomaterials may consequently change every-
day practice in endodontics because they offer an alternative to
save teeth thar may have compromised structural integrin

Conclusion

Bioactive materials have given proof of their efficiency in
inducing mineralized rtissue in endodontics, both in animal
studies, clinical cases repores and human trials, Some of them,
such as MTA, are acrually used in special clinical indicarions:
in a}:rxil‘h:ﬂiﬂn, in ToR g rrpair,:. Or as a r|,|-;;-t-rn|.| I‘l”ing mate-
rial. Moreover, for pulpectomy and rotal reor canal filling,
new il1j¢|:la|'r|c 1:lil.ll'l'lﬂ1l.'r;il.|.'i l]:ml. 1.'1:lml'§im’.‘ |:|5-::n|.'¢|upﬂlil’bi|il}'.

binactivity and rheological properties could be a good alver-
mative in endodontics w current roor canal filling marerials.
One of the grear expectations of the next decade s the
development of clinical applicarions of drug delivery sys-
tems and tissue engineering chat promise to promote both
periapical tissue healing in the rearment of apical lesions
the worst.
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* Endodontic therapy is performed to prevent or treat apical pericdontitis. The success of this therapy depends on complete disinfection
through chemamechanical debrdement of the pathological pulp tissue, fallowed by the hermetic sealing of the roat canal system
However, the dinician is confronted with, first, the complexity of the root canal pulp and its ramifications that make it difficult to
efficiently achieve its disinfection, preparation and filling, and second, the use of filling materials that are harmful to periapical tissues.

* The range of biomaterials in dental surgery, especially in endodontics has increased in recent years; mineral triovide aggregate and
calcium phosphate biomaterials hawve been assessed as biocompatible and bicactive alternatives to current filling materials in
endodontics. They have demonstrated their efficiency i inducing some mineralized tissues in endodontics.

» To improve their easa of use, an important evolution in this field was observed with the development of various injectable calcium
phosphate biomaterials. Compaosite biomaterials such as injectable bone substitutes (conssting of caldum phosphate in a polymer
miatrix) coubd have the necessary qualities for root canal filler in endodontics, They combine biocompatibility, beoactivity and the
rheckagical properties 1o be injected in a narmow root canal.

o Currently, special emphasis is made on a new therapeutic approach based on tissue regeneration. Injectable bone substitutes could
find a place in regenerative endodontics as drug delivery devices and as scaffalds in pulp tisswe engireering
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Epilogue.

L'analyse de la littérature concernant les nouveaxes de recherche et le
développement de biomatériaux nous a permis dasitrées champs d’applications possibles
de matériaux bioactifs et du tissu engineering dardomaine de I'endodontie. Ces nouvelles
perspectives pourraient changer radicalement l@sapeutigues des pathologies pulpaires et
périapicales dans un avenir plus ou moins proche.

Néanmoins, la promesse de telles alternatives teustautres questions: pourront-elles

apporter un bénéfice thérapeutique réel par rapport thérapeutiques endodontiques
conventionnelles ? Quel est le cahier des charyes ilomatériau a vocation endodontique,

notamment face au probleme récurrent de la conttioimbactérienne ?

Ceci impose une analyse de la survie des traitem@mmtodontiques a moyen et long terme et

I'identification des facteurs pronostiques détermits.
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Partie Il : Cohorte rétrospective

Lorsque nous avons commenceé ce travail, nous douigitout d’abord estimer la
proportion d’échecs thérapeutiques obtenus aupeedadpatientele du Centre de Soins
Dentaires de NANTES. La littérature scientifiquéemmationale révele alors des taux de succes
importants lorsque le traitement est réalisé dansebpect de bonnes pratiques cliniques,
laissant entendre que le bénéfice obtenu avecamabériau serait négligeable. Cependant, la
majeure partie de ces résultats sont obtenus @ gartraitements réalisés par des spécialistes
chevronnés de I'endodontie.

De plus, encore peu d’études multivariées étaiens acalisées pour I'identification des
facteurs prédictifs du succes du traitement endigio®, dont le pronostic est pourtant
plurifactoriel.

Il semblait donc primordial de mettre en place wwhorte longitudinale nous
permettant d’obtenir, a partir d’'une analyse maltige, des informations sur la proportion
d’échecs et les facteurs de risque des traiten@mmdsdontiques réalisés au Centre de Soins
Dentaires.

Cette étude, dont le recueil des données initiasrétrospectif, permettra d’obtenir
relativement rapidement les résultats préliminaires a I'élaboma d’'une seconde étude

pronostique de I'endodontiee. une cohorte prospective sur grand échantillon.
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1. Matériels et Méthode :

1.1. Objectifs :

Cette premiére étude a pour objectif principal dléer dans le temps le pronostique
des thérapeutiques endocanalaires réalisées ave@ntSoins et de Traitements Dentaires-
CHU Hétel Dieu de Nantes, a partir d’'une cohortgdgents ayant bénéficié d’'un ou plusieurs
traitements au moins un an auparavant.

L’objectif secondaire est I'analyse de l'influende différents facteurs sur la réussite ou
I'échec de nos traitements : mettre en évidenceeftet praticien, un effet dent, un effet
techniques et protocole utilisés ou un effet gaalibbturation endodontique et coronaire.

Pour répondre a ces objectifs, nous avons utilisenadele d’analyse de survie multivariée, le

modeéle de Cox

1.2. Hypothéses de travalil :

Nous avions plusieurs hypothéses de travail a esploonformément aux résultats

rapportés par la littérature [19, 83, 84] :

—  La probabilité de réussite des traitements endigioed réalisés au Centre de
Soins Dentaires avec des protocoles standardisédettechniques de référence serait
supérieure 0,80 a un an pour une population indemengathologie périapicale initiale. Cette
probabilité de succes differe avec I'existence d'yrathologie périapicale au moment du
traitement, ainsi que selon le niveau et la qudkidobturation canalaire.

—  Différents facteurs liés au niveau de compétencéimtervenant (étudiants de

second cycle, internes ou praticiens) aux techsiqde préparation et d’obturation
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endocanalaires, a la dent (difficultés d’acces, rende canaux) pourraient influer sur le

succes de nos traitements endodontiques.

1.3. Population étudiée :

Nous avons étudié la population traitée par endielau centre de soins dentaires,
HOTEL DIEU durant les années universitaires 1999-2000 et 2000Q-
Nous avons pu recruter notre échantillon a pasifiches d’évaluation établies pour chaque
traitement endodontique, soit1066 fiches au total.
503 patients ont bénéficiés d’'une ou plusieurs ajutiques endodontiques durant cette
période (avec 2.12 endodonties par patient en nm@jermous les patients du listing ainsi
obtenu ont été contacté pour une consultation otk e année au moins apres la fin de leur
traitement.

Nous avons fait le choix de ne pas faire un tiragesort a partir du listing, étant donné
gue le recrutement se fait sur la base du volattati que la plupart des patients susceptibles
d’étre inclus dans I'étude ont terminés ou ontrioi@pus leurs soins bucco-dentaires. Afin

d’obtenir un échantillon suffisamment grand, nowsrs contacté I'ensemble des patients.

1.4. Critéres d’évaluation :

Le recueil des données rétrospectives concerngrdtheologie initiale et le traitement
se fera a partir du dossier clinique (feuilles @d&ns endodontiques, radiographies du soin
evalue).

Concernant les données socio-démographiqgues dznpatiles données cliniques obtenues lors
de la consultation de suivi, un questionnaire et fiche de recueil ont été réalis@d.

annexes).
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dontique [53, 99]

L’évaluation clinique et radiologique de I'endodient 1 an minimum aprés réalisation du

traitement endodontique s’appuie sur les crit

e&dmid ci-dessous ;

Population indemne de pathologie périapicale initie

Population avec pathologie périapicale initiale

Echec: Echec : non rémission d’'une pathologie périapicale
préexistante.

-Apparition de signes cliniques tels que des dasgleu

provoquées ou spontanées, une fistule, une voussure -Apparition de signes cliniques tels que des dagleu

vestibulaire ou palatine révélant une patholog@idine | provoquées ou spontanées, une fistule, une voussure

endodontique vestibulaire ou palatine révélant une pathologie
d’origine endodontique

-Apparition de signes radiologiques avec un sc@ieP

2 (Peri Apical Index scoring systefi05] -Augmentation du volume de I'image radioclaire
avec augmentation de l'indice PAI.

-Dent non fonctionnelle ou extraite
-Dent non fonctionnelle ou extraite

Succés Succés

-Absence de signes cliniques et radiologiques aweg -Absence de signes cliniques

PAI<1
-Régression notable ou disparition totale de l'imag

-Dent fonctionnelle

radioclaire de la lésion apicale avec RA), signant

une cicatrisation périapicale compléte ou subtotal

11°

- Dent fonctionnelle

Cas incertain :

-Signes cliniques inconstants, de faible intensité
intermittents dont I'origine n’est pas clairement

déterminée (origine endodontique non prouvée)

Cas incertain :

-Signes cliniques inconstants, de faible intensité

intermittents

- Non régression notable de I'image periapicale

radioclaire

Tableau 1: Criteres d’évaluation clinigue et radiographigdes thérapeutiques endodontiques.
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Les travaux de Reit en 1987 [99] ont montré quilldit attendre un délai d’'un an pour savoir si

le traitement était soit un succes, soit un écheemcore un cas incertain. Les traitements
incertains devront étre réévalués a 4 ans.

La difficulté de I'évaluation des traitements endnotiques vient du fait qu’elle ne se fait pas

grace a un critére binaire classique succes / etleetemps étant un parametre variable dans
cette évaluation, nous avons voulu analyser le gutim des thérapeutiques au moyen de

données censurées.

1.5. Facteurs prédictifs possibles du résultat thérapeuque :

Facteurdent : paramétres renseignant sur la localisationptabire de canaux et la

complexité canalaire.

— Facteurmpraticien : niveau de compétence du soignant.

— Facteumprotocole : champ, nombre de séances de traitement, étatrdstauration
coronaire.

— Facteuttechniqguesde préparation et obturation.

— Facteurmqualité d’obturation : concordance entre niveau d’obturation et longaeur

travail, qualité de la condensation.

Les facteurs étudiés sont ceux décrits dans éadittire [60, 66, 68].

39



Partie 11

1.6. Analyse statistique :

1.6.1. Nombre de sujets :

Il s’agit d’'une étude d’observation longitudinatitrospective et le nombre de patients
ne peut donc étre défini a l'avance, d’autant pjue le suivi des patients repose sur le
volontariat. Néanmoins, afin d’obtenir une évalomatisuffisamment précise de la valeur
pronostique des différents facteurs étudiés sur th@sapeutigues endodontiques, nous

envisagions une inclusion d’'une centaine de patienviron.

1.6.2. Evénement attendu et événement censurés :

1.6.2.1. Population indemne de pathologie périapicale

L’échec est I'événement habituellement observé tesanalyses de survie. |l correspond par
ailleurs a la réalité clinique, puisque le praticia étre attentif a I'apparition de symptémes ou

d’'une image de raréfaction osseuse signant I'édbdcaitement endodontique.

L’échec est donc I'événement enregistré pour I'gg&l Tout autre événement comme le succes
thérapeutique et les cas incertains sont censaréso(te), c’'est-a-dire qu'ils sont enregistrés

comme l'absence d’événement observeé.

1.6.2.2. Population avec pathologie périapicale initial

Bien que I'événement observé dans les quelquesaurawubliés sur la survie des
thérapeutiques endodontiques soit I'échec [57, @B, 62] , il nous semble également
intéressant de suivre dans le temps la régressenindages radiographiques de pathologie

périapicale jusqu’a cicatrisation compléte.

40



Partie 11

Dans un premier temps, I'’évenement attendu sechd@et les évenements censurés seront les
cas incertains et les succes.

Dans une deuxieme analyse, I'événement attendulsesaccés (cicatrisation compléte ou
subtotale) et les évenements censurés serontdesagatains et les échecs thérapeutiques.

Les cas incertains ou états intermédiaires de rigatibn ne pourront donc influer sur les
résultats thérapeutiques étudiés: échec thérapestiou cicatrisation périapicale complete. Ce
choix d’analyse vient de la constatation que I'écbe endodontie et la perte de dents traitées
endodontiquement n’est padricto sensol’évenement contraire du succes ; les éventuels
facteurs de risque de I'échec ne seront pas foncelee facteurs protecteurs de la cicatrisation

apicale.

1.6.3. Estimation :

Estimations ponctuelles au moyen de pourcentagegemmes et écart-types pour les
variables qualitatives et quantitatives.
Vérification de 'homogénéité des 2 groupes au auivee leur répartition selon I'age, le sexe,

(tests de t studenéx des catégories socio-démographiqtest du CH.

1.6.4. Analyse univariée :

Les analyses consisteront a tester I'existenceedietation entre les variables étudiées
prises séparément et la réussite ou I'échec dietnant endocanalaire au moyen dtest du

Log Rank.
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1.6.5. Analyse multivariée :

Les facteurs qui auront été préecédemment identiiés les analyses univariées comme
liés a la réussite ou a I'échec du traitement eadalaire avec un seuil de signification a
p<0.20 seront ensuite incorporés dansnaaéele de CoxX. utilisation de méthodes de sélection
pas a pas ascendantes ou descendantes permetttkecteonner les facteurs pronostiques des

thérapeutiques endodontiques avec un seuil defisagion a p<0.05.
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Population traitée en 1999-2000 et 2000-2001.
503 patients

1066 traitements endodontiques

Information exhaustive de la population

Recrutement sur la base du volontariat

l

ECHANTILLON

Population
sans pathologie periapicale initiale

(AP- ; N=120)

Population
avec pathologie periapicale initiale

(AP+ ; N=65)

Vérification de ’homogénéité des 2 groupes

Analyse descriptive

Analyse de Survie

Analyse des facteurs prédictifs de I'échec de |
thérapeutique endodontique

Evénement observé : I'échec

Censure : succes et cas incertain

Analyse de Survie

al) Analyse des facteurs prédictifs de I'échec d
la thérapeutique endodontique

Evenement observé : I'échec

Censure : succes et cas incertain

2) Analyse de Ila cicatrisation apicale

évolution au cours du temps et facteurs

prédictifs
Evénement observé : le succes

Censure : échec et cas incertain

D

Figure 1 : Méthodologie de la cohorte rétrospective.
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2. Résultats :

Sur les 503 patients ayant bénéficié de traitementkdontiques, plus d’'un tiers sont
perdus de vue ou exclus de I'étude: 169 ont dén&oagront pas d’adresse connue et 2 sont
décédés. Parmi les 332 patients restant, 241 ragaient pas participer a I'étude ou n’ont pas

répondu a la convocation.

Nous avons donc obtenu un échantillon de 91 patieet qui représente un taux de réponse a
'enquéte de 27.4% (91 sur 332 patients). Au toi&@5 traitements endodontiques ont été

évalués dont 120 réalisés sur dents sans pathgb@giapicale (groupe AP-) et 65 sur dents

avec pathologie périapicale (groupe AP+).

La période de suivi (période entre la fin du traiént et la consultation) est de 121.28 + 39.24

semaines. Le délai de réévaluation des traitensmisdontiques s’échelonne de 1 a 4 ans.

2.1. Caractéristiques sociodémographiques de I'éahtillon :

Population indemne de pathologie = Population présentant une
périapicale au départ pathologie périapicale au départ
AP- AP+
N=120 N=65
Age 56,44 15,638 53,6 16,129

Nationalité francaise 98,8% 99%

Sexe: Hommes 37,28% 31,84%

Femmes 62,72% 68,16%

Tableau 2Caractéristiques socio-démographiques des patipatticipant a I'étude.
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CSP (INSEE)

Autres personnes sans activité professionnelle (82)
Anciens employés et ouvriers (76)
Anciens cadres et professions intermédiaires (73)

Anciens artisants, commergants, chefs d’entreprise (72)

Ouvriers (61,66)

Employés, Policiers et Militaires (52,53,54,55,56)

Instituteurs, professions intermédiaires et techniciens
(42,43,45,46,47)

Ingénieurs et cadres (33,35,37,38)

Artisans (21)

Effectifs

Graphique 1 Catégories Socio-Professionnelles des patierdisisndans I'étude.

L’'analyse des caractéristigues démographiquescaimofessionnelles met en évidence
une population dont la moyenne d’age est de 54(a#94 + 16.47), a majorité féminine
(61.5% de femmes contre 38.5% d’hommes) et de ratiérirancaise (98.9%yf. tableau 2).

Les catégories socioprofessionnelles (CSP) lesrplugsentées sont les ouvriers et professions

intermédiaires en activité ou a la retrdité graphique 1).

2.2. Analyse descriptive des paramétres étudiés :

Les 2 groupes AP- et AP+ présentent des caradggiest similaires, sans différence
statistiguement significative par rapport a la gapan source(cf. tableaux 3a et 3b).

L’homogénéité et la représentativité des 2 groudgeset AP+ sont donc respectées.

Tableau 3a Répartition des facteurs pronostiques étudiésfi@uences et pourcentages)
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Chi? Population
AP- AP+
p-value totale
n % n % n %
Localisation de la dent traitée
antérieure 65 54 % 44 68 9% 0.0742 109 59%
postérieure 55 46 % 21 329 76 41 %
Type de dent
monoradiculée 47 39 % 34 52% 0.08%4 81 44 %
pluriradiculée 73 61 % 31 48 % 104 56 %
Calcification/Obstacle canalaire
absence 109 92 % 58 89|1% 0.59p3 167 91 %
présence 10 8 % 7 11 p6 17 89%
Niveau d’obturation
correct (de 0,5 a 1,5 mm en deca d&r 56 % 33 529 0.579¢ 100 54 %
I'apex radiographique)
incorrect 53 44 % 31 48 % 84 46 %
Correspondance entre longueur de travail et longueliobturation
présence 88 84 % 51 93% 0.1126 139 87%
absence 17 16 % 4 7% 21 13 %
Re-traitement (RTE)
absence (traitement initial) 76 63 % 24 37 %9.0006 100 54 %
présence (RTE) 44 37 % 41 63| % 85 46 %
Niveau de compétence
internes et étudiants d&™3cycle 27 24 % 8 139% 0.0821L 35 20 %
étudiants de"cycle 86 76 % 54 87 % 140 80%
AP- AP+ Chi? Population
p-value totale
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n % n % n %
Médication
aucune 29 24 % 12 18 % 0.6323 41 22 %
hydroxyde de calcium 61 51 % 37 57 % 98 %b3
autre 30 25 % 16 25 % 46 25 %
Nombre de séances de traitement
obturation immédiate 63 53 % 33 52|% 0.9426 96 53 %
plusieurs séances de traitement 56 47 % 30 %48 86 47 %
Technique de préparation canalaire
préparation manuelle 112 93 % 61 94{% 1 173 93 %
rotation continue 8 7 % 4 6 % 12 7 %
Restauration coronaire
correcte 101 89 % 51 84 % 0.8667 152 87 %
défectueuse ou absente 13 11 % 10 16 % 233% 1
Courbure canalaire
absente ou faible 86 72 % 52 80/1% 0.21139 1385 %
courbure significative 34 28 % 13 20(% 47 985
Sur-obturation (apex anatomique
ou au deld)
absente 107 90 % 55 871% 0.59]6 162 89 %
présente 12 10 % 8 13 ph 20 11%
Sous-obturation 2 2 mm en deca
de I'apex)
absente 77 65 % 40 63Po 0.8708 117 64 %
présente 42 35 % 23 37 % 65 36 %

Tableau 3b Moyenne et dispersion des facteurs pronostiquestitatifs étudiés dans les 2 groupes
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AP- AP+ t student
valeur p
Temps de suivi en semaines
Minimum 26(*) 42(*) 0.516
Maximum 185 219
Moyenne 117 125
Ecart-type 41.5 36.81
Nombre de séances de traitement
Minimum 1 1 0.966
Maximum 7 7
Moyenne 2.51 2.56
Ecart-type 1.34 1.44
Nombre de canaux
Minimum 1 1 0.088
Maximum 4 4
Moyenne 2.08 1.81
Ecart-type 0.95 0.94

TEST de LILLIEFORS non significatif : variables qgtitatives normales

Tableau 4: Résultats des traitements endodontiques de chgigqupe selon les recommandations de

I'European Society of Endodontology.

Sans pathologie

périapicale initiale

Avec pathologie

périapicale initiale

Comparaison entre

les 2 groupes

periapicale inachevé

(AP-) (AP+) (Chi?)
n=120 n=65 p value
Echec 10.8% (13) 15.4% (10) 0.370
Succes 89.2% (107) 67.7% (44) <0.001
Cas incertain ou cicatrisatid 16.9% (11) <0.001
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Au terme de I'étude, le succes thérapeutique estrgb pour 89.2% des dents traitées
sans pathologie périapicale initiale contre 67, % dents avec pathologie périapicale. Dans le

groupe AP+, 11 cas sont incertains et demanderostiyi pendant 4 ans.

La répartition des facteurs pronostiques étudigshte similaire dans les 2 groupes AP-
et AP+ (tableau) a l'exception du facteletraitement L'échantillon sans pathologie
périapicale initiale a bénéficié de 63% de traitetaenitiaux contre 37% pour celui ayant une
pathologie périapicale initialgp=0.0009. La durée moyenne de suivi n’est pas statisticprem
différente entre les 2 groupes, puisqu’elle est das et 3 moi& 9 mois dans le groupe AP-, et
de 2 ans et 5 mois 8 mois dans le groupe AP+. L'obturation immédiaitesi qu’un niveau
d’obturation correct concernent la moitié des émiénts endodontiques réalisés. Nous
observons également que seule une minorité de dehé&é préparées avec un systeme Nickel-

Titane en rotation continue (moins de 10%).
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Graphiques 2 a, b, c, d, eRésultats obtenus dans la populatgams pathologie périapicale initiale (AP-)
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Graphiques 3 a, b, ¢, d, eRésultats obtenus danspapulation avec pathologie périapicale initiale (A
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2.2.1. Population sans pathologie périapicale avant traitment (AP-) :

Graphique 4: Probabilité de survie des traitementendodontiques des dents sans pathologie

périapicale initiale (AP-)

1.0

0.8 — —

0.6 — —

Probabilité
o
N
|
|

0.0 | | |
0 50 100 150 200

Semaines

Courbe de surviela probabilité de survie décroit de 91 a 182 sermajrpériode pendant laquelle tous

les échecs sont observés.

La courbe de surviéGraphique 4)pour le traitement endodontique des
dents sans pathologie périapicale initiale. (APentre que les 13 échecs sont survenus entre
91 et 182 semaines apres traitement (soit presqu2 @ 3 ans et demi). 9 dents ont été
extraites et 5 retraitées. Parmi les dents exsradeavaient soit des symptdomes ou une
pathologie périapicale, soit avaient été extraiesr raison parodontale ou pour indication
prothétique. Seules 6 dents traitées parmi leshEdScthérapeutiques recensés avaient une
restauration coronaire adaptée, raison pour lagjlesléchecs observés étaient tardifs (au-dela

de 1 an)
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2.2.2. Population avec pathologie périapicale avant traitment (AP+) :

Graphique 5: Probabilité de survie des traitement&ndodontiques des dents avec pathologie

périapicale initiale (AP+)
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Courbe de surviela probabilité de survie décroit de 42 a 181 serpajnpériode pendant laquelle tous les
échecs sont observés.

Dans ce groupe, les 10 échecs sont observés engtel81 semaines apres traitement,
soit dés le 8™ mois jusqu’a 3 ans et derf@raphique 5) A 1an, la probabilité de survie est
encore de 0.987 avec 1 seul échec sur 10 obse@na, elle est de 0.937 avec 4 échecs sur

10.

Au terme de 'étude, 7 dents ont été extraites iti@itées dans la population de dents avec
pathologie périapicale initiale. Parmi les 7 demptdraites, 5 d’entre-elles avaient une
restauration coronaire défectueuse ou absentajimait des lésions carieuses secondaires et

limpossibilité de restaurer les dents traitéesurPBune des 2 autres dents traitées,
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I'extraction a été motivée par I'absence de cisation périapicale ; pour l'autre, I'indication
d’extraction (survenant a 42 semaines) n'a paslatéement renseignée. Les 3 retraitements
(a la fois orthogrades et chirurgicaux) sont li#alasence de rémission de la Iésion initiale.

Au total, 4 échecs sur 10 ont une origine endodaetdans le groupe AP+.

Graphique 6: Probabilité d’échec ou de cicatrisatia incompléete des dents traits avec pathologie

périapicale initiale (AP+)
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Courbe de surviela probabilité d’absence de cicatrisation ou deatrisation périapicale incompléte décroit
de 56 a 219 semaines, période durant laquelle legsisucces avec disparition totale de I'image rathioe sont

observés.

La cicatrisation périapicale s’acheve sur une pkriallant de 42 semaines (9 mois) a 219
semaines (4 ans révolugpraphique 6) A 42 semaines, une seule cicatrisation sur 54 est
observée ; a 2 ans, 15 dents traitées présententégmession totale ou sub-totale de leur
Iésion apicale. La probabilité d’avoir des cicattisns incomplétes ou des échecs a cette

période est encore supérieure a 0.8.
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2.3. Analyse de survie :

L’analyse univariée grace a des tests de Log Rankegt d’évaluer de

I'implication de chaque paramétiadépendamment les uns des autrssir :

—  l'apparition de pathologie périapicale pour le grelAP-

—  I'échec thérapeutique pour le groupe AP+

— la cicatrisation apicale pour le groupe AP+
A patrtir de ces tests univariés, nous obtenonssalextion de variables significatives qui sont
intégrées dans des modeles multivariés de Cdeouariables sont évaluées ensemiiar
meéthode pas a pas ascendante et descendante ht@usns un modele de Cox final avec un
ensemble de variables impliquées dans le succégahec thérapeutique des 2 populations
AP- et AP+.Pour éviter toute colinéarité, certains facteursnime la santé périapicale
actuelleet la décision thérapeutiquéirectement liées Bévolution) n'ont pas été intégrés
dans les modéles de données de survie.

Par ailleurs, laechnique d’obturatioret latechnique de préparatioant été retirées
de I'analyse multivariée puisque la majorité des @até traitée avec préparation manuelle et
condensation latérale, les autres techniques ntatarutilisées de facon marginale que pour
le traitement de cas complexes par des étudiants de™ cycle uniquement(biais

d’indication).

2.3.1. Population sans pathologie périapicale avant traitment (AP-) :
Pour l'analyse du lien entre les différents factepronostiques et I'évolution
défavorable du traitement ou I'apparition de path@ périapicale, 'événement étudié est

I'’échec Les succes et les cas incertains seront considér@me absence d’événement.
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Tableau 5 Tests du Log Rank pour la mise en évidence atsuis liés a I'échec thérapeutique dans

le traitement endodontique des dents sans patt®logiapicale initiale. (AP-)

Degré de
FACTEURS liberte Testde Valeur de p
(dd) Tarone —Ware

Situation maxillaire ou mandibulaire 1 0.000 0.996
Situation antérieure ou postérieure 1 1.069 0.301
Retraitement endodontique 1 1.938 0.164
Niveau de compétence des étudiants 3 11.383 0.010
Médication d’inter-séance 2 0.531 0.767
Obturation immédiate 1 0.269 0.604
Niveau d’obturation LO 1 5.364 0.021
Correspondance entre LO et LW 1 1.717 0.190
Etat coronaire 1 12.992 <0.001
Nombre de canaux (morws pluricanalaire) 1 0.608 0.436
Présence de courbure canalaire 1 0.332 0.565
Présence de calcification canalaire 1 0.086 0.770
Présence de sur-obturation canalaire 1 0.139 0.709
Présence de sous-obturation canalaire 1 5.187 0.023
Technique de préparation 1 0.865 0.352

Tableau 6 Modele de Cox final: facteurs liés a I'échec rdpeutigue dans le traitement

endodontique des dents sans pathologie périapindlale. (AP-)

Paramétres Estimation du Intervalle de t-ratio
hazard ratio confiance (95%). P
Différence entre LO et LW 2.837 (1.643 ; 4.031) 2377 0.017
Restauration coronaire defectueusg 3.270 (2.111; 4.429) 2.820 0.005
Dents monocanalaires 2.501 (1.208 ; 3.794) 2071 0.038
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Pour le groupe AP-, l'analyse univariée fait apfiegaun lien significatif entre I'échec
thérapeutique et 4 facteurs : le niveau de compételes étudiant§p=0.010) un niveau
d’obturation endodontique incorre(p=0.021) une restauration coronaire défectueuse ou

absentgp<0.001)et la présence de sous-obturation cana(pi+8.023)(cf. tableau 5).

Le modéle de Cox finglf. tableau 6)met en évidence 3 facteurs prédictifs de I'échetad
thérapeutique endodontique de dents sans pathglégapicale initiale :
— l'absence d'étanchéité coronai@=0.005), responsable d'une forte proportion

d’échecs dans ce groupe.

'absence de correspondance entre le niveau daftbar et la longueur de travail
(p=0.017).

— les dents pluricanalaires par rapport aux monoeaea(p=0.038)
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Population avec pathologie périapicale avant traitment (AP+) :

Tableau 7:Tests du Log Rank pour la mise en évidence de=ufadiés a I'échec thérapeutique dans

le traitement endodontique des dents avec pathologiiapicale initiale. (AP+)

FACTEURS ddl Test de Tarone —Wate Valeur de p
Situation maxillaire ou mandibulaire 1 5.319 0.021
Situation antérieure ou postérieure 1 2.355 0.125
RTE 1 0.263 0.608
Niveau de compétence des étudiants 3 2.891 0.409
Médication d’interséance 2 0.389 0.823
Nombre de séances de traitement 3 0.728 0.867
Niveau d’obturation 1 4.457 0.035
Correspondance entre LO et LW 1 0.749 0.387
Etat coronaire 1 5.503 0.019
Nombre de canaux (mons pluricanalaire) 1 1.537 0.215
Présence de courbure canalaire 1 0.013 0.910
Présence de calcification canalaire 1 4.826 0.028
Présence de Sur-obturation canalaire 1 1.703 0.192
Présence de Sous-obturation canalaire 1 4.477 0.034

Tableau 8: Modéle de Cox final: facteurs liés a I'échec #peEutique dans le traitement

endodontique des dents avec pathologie périapiaéiale. (AP+)

Estimation Intervalle de|
Parametres du hazard confiance | t-ratio p
ratio (95%).
Restauration coronaire défectueuse 2.126 (1.409; 2.843] 2.964 | 0.003
Présence de calcification ou d’obstacle canal 2.097 (1.145; 3.049] 2.204| 0.028
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Pour le groupe AP+, I'analyse univari@é. tableau 7)¥ait apparaitre un lien significatif entre
I'échec thérapeutique et 5 facteurs : le nombreateux(p<0.001) un niveau d’obturation
endodontique incorrec{p=0.035) une restauration coronaire défectueuse ou absente
(p=0.019),la présence de calcification canalgjpe0.028) et la présence de sous-obturation
canalairgp=0.034)
Le modéle de Cox finglf. tableau 8)met en évidence 3 facteurs prédictifs de I'échetad
thérapeutique endodontique de dents sans pathgiégapicale initiale :

I'absence d’étanchéité corona({p=0.003)

— la présence de calcification ou oblitération cainakgp=0.028)
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2.3.2.2. Facteurs liés a la cicatrisation périapicale :
Pour la réalisation de l'analyse des données déesuifévénement
attendu dans ce cas précis essueceset le « non-événement » regroupe les échecs et cas

incertains.

Tableau 9 Tests du Log Rank pour la mise en évidence aésuis liés a la cicatrisation périapicale

dans le traitement endodontique des dents aveologfie périapicale initiale. (AP+)

FACTEURS ddl Test de Tarone —Ware Valeur de p
Situation maxillaire ou mandibulaire 1 0.076 0.783
Situation antérieure ou postérieure 1 0.168 0.682
RTE 1 2.565 0.109
Niveau de compétence des étudiants 3 12.585 0.006
Médication d'inter-séance 2 1.544 0.462
Nombre de séances de traitement 4 0.775 0.942
Obturation immédiate 1 0.414 0.520
Technique de préparation 1 6.526 0.011
Niveau d’obturation 1 1.363 0.243
Correspondance entre LO et LW 1 0.024 0.878
Etat coronaire 1 0.040 0.842
Nombre de canaux 1 1.693 0.193
Présence de courbure canalaire 1 0.431 0.511
Présence de calcification canalaire 1 0.010 0.919
Présence de sur-obturation canalaire 1 0.339 0.560
Présence de sous-obturation canalaire| 1 2.507 0.113

60



Partie Il

Tableau 10: Modéle de Cox final : facteurs liés a la cicattisa apicale dans le traitement

endodontique des dents avec pathologie périapiaéiale. (AP+)

Estimation Intervalle de
Parameétres du hazard , t-ratio p
) confiance (95%).
ratio
Sur obturation -1.603 (-2.229 ;-0.913) -2.322 0.020
Dent monocanalaire 1.121 (0.729 ; 1.513) -2.864 0.004
Correspondance entre LO et Ly  1.210 (0.826 ; 1.594) 3.149 0.004
Niveau d’obturation correct -2.680 (-3.602 ;-1.758) -2.906 0.002

La cicatrisation périapicale semble favorisée [gatechnique de préparation canalaire utilisée
(p<0.001)et le niveau de compétence des étudi@atsc une valeur au seuil de signification,
p=0.054) (cf. tableau 9)Cependant, la technique de préparation étantndéo¢e du niveau
de compétence des étudiants, le facteur prépanmai@era pas retenu dans le modéle de Cox.
Pour les succes dans le groupe AP+, les factaurespondance LO et L\&t courburesont
étroitement liés (CRip= 0.033 ; OR= 10.286), ce qui explique que lefaccourbureait été
retiré du modéle de Cox final. Le niveau d’obturaticorrect(p=0.002) apparait comme un
facteur prédictif primordial et refléte la nécedgiie pouvoir préparer et nettoyer I'endodonte
jusqu’a I'apex. La correspondance entre le niveapréparation et le niveau d’obturation est
aussi un facteur de guérisofp=0.004) La surobturation (obturation a l'apex avec
dépassement de ciment) favorise également la isiatim périapicalép=0.02). Pour finir, le
nombre de canaux traités apparait comme facteudighifé de la cicatrisation apicale

(p=0.004)
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3. Discussion :

3.1. Analyse des biais et répercussion sur les résis :

La population observée n'a pas été recrutée paoraisation a partir du listing des
503 patients qui avaient bénéficié de soins endagioes durant les années universitaires
de 1999 a 2001. Le choix d’'une information exhaesties patients est motivé par un
souci d’'obtenir une réponse des patients a I'emqlegplus large possible (d’autant plus
gue la plupart de cette patientéle n’avait plusalas en cours) et ainsi avoir une puissance
raisonnable de I'analyse statistique.

Néanmoins, nous pouvons constater que la populatiomitée est majoritairement
féminine (2/3 de femmes pour 1/3 d’hommes) et mmus/ons avancer I'éventualité d’un
biais de recrutement ; les femmes seraient vraikdnidment plus sensibilisées a la santé
bucco-dentaire et a la qualité des soins prodighéss avons d’ailleurs pu constater que
la grande majorité des patients étaient demanddirsoins supplémentaires et voyaient
dans cette consultation de suivi I'occasion deargre contact avec le CSERD.

Cependant, 'homogénéité des 2 groupesté vérifiée au niveau de la répartition

selon I'age, le sexe et les catégories socio-psafaaelles.

3.2. Réponse aux questions posées :

Nous avons délibérément scindé la population ainle2 sous-groupes pour eviter
d’analyser une population hétérogéne tant au niwkala pathologie initiale que de la

réponse au traitement.
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Les taux de succes calculés sur ces 2 échantslomisd’ailleurs différents 89.2%
dans le groupe indemne de pathologie périapicalsuges7.7% dans le groupe
présentant une pathologie initiale. Ces résultatdimnent ceux de la littérature qui
rapporte un meilleur taux de succées sur les demts gathologie périapicale [19, 52, 56,
58, 59, 62, 64, 66-68, 70, 71, 106]. Cependant, réegltats ont montrés des facteurs
prédictifs de I'échec similaires dans les deux gesu: 'absence d’étanchéité coronaire et
la non-correspondance entre la limite de préparatiocanal et la limite de I'obturation.

De nombreux auteurs ont rapporté que l'absenceedtastauration coronaire
pérenne et adaptéeest un facteur prédictif important de I'échec tip@&@ique en
endodontie [83, 84, 107-111]. Nos résultats senmibddeconfirmer puisque de nombreuses
extractions et retraitements sont liés a des |ésaarieuses secondaires a un manque
d’étanchéité coronaire. Nous pouvons constater méers que peu d’extractions sont
motivées par des pathologies périapicales évokitivel’absence de guérison périapicale.
De ce fait, le manque d’étanchéité coronaire egbairlement un facteur de confusion
plus gu’un facteur prédictif réel de I'échec enesahtie [111].

Par ailleurs, nos résultats montrent queileau d’obturation, couramment utilisé
comme critere de qualité de I'obturation interviemtddans le pronostic des traitements
endodontiques. En effet, un défaut d’obturatiorfalosence d’obturation au niveau de la
limite de préparation endocanalaire peut favoriser développement d’élément
pathogénes préexistants et non éliminés lors depliation canalaire.

Cependant, si ce facteur est impligué dans I'é¢hérapeutique pour des patients
traités pour des pathologies du périapex [34, 2468], son implication dans I'échec du
groupe AP- apparait moins évidente. Les résulthtsnus par notre modéle de Cox dans

le groupe AP- indique probablement un manque ddr@ende I'asepsie pendant le
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traitement des dents sans |ésion initiale. La amich qui s'impose est que le succeés de
nos traitements endodontiques dépend strictemerdsghect des protocoles standardisés.

Dans nos modeéles de sundi sur-obturation apparait comme un facteur favorisant
la cicatrisation périapicale. Pour de nombreux wastela sur-obturation est responsable
d’'un délai de cicatrisation mais pas nécessairememt échec du traitement [106, 112,
113]. Nos traitements réalisés sur dents avec [uafieopériapicale ont plutdt un meilleur
pronostique lorsqu’il y a dépassement de cimensadlement. Cette sur-obturation est
finalement le garant d’'une préparation jusqu’a éX¥a@vec obturatiorad integrumde
'endodonte.

Pour conclure : un niveau d’obturation incorrecéeC sous-obturation et non
concordance du niveau d’obturation avec le niveauprEparation endocanalaire) est
probablement un facteur de confusion dans I'’échémpeutique, puisqu’il n'a de poids
gue quand il est associé a une élimination incotaptes germes qui ont colonisé
'endodonte.

D’autres facteurs ont été évalués dans cette énatamment leniveau de
compétencedu soignant [59, 114], leechniques de préparation[46, 57, 65, 67, 68,
70, 71], facteurs évoqués dans d'autres étudesreNétude n'a pu conclure a
'amélioration du pronostic avec l'instrumentatidlickel Titane. Nos résultats étaient
contradictoires avec la littérature puisque un fartx d’échecs était associé avec une
préparation en rotation continue. Aprés analyses'dvere que cette technique était
indiguée pour des étudiants expérimentés en entiedtorsque lacomplexité canalaire
empéchait l'utilisation de techniques de préparationventionnelles. Nous avions ici un
biais d’indication ; I'accumulation de facteurs abrables (difficulté d’accés, lésion
apicale, complexité de l'anatomie de I'endodontet)l'augmentation du niveau de

difficulté de la technique était systématiquemessiogiées a I'augmentation du niveau de
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compétence et de technicité ; une préparation &ion continue et/ou un étudiant de
3eme cycle universitaire était alors privilégiés. Pagtte raison, nous avons fait le choix
de retirer la technique de préparation de nos nesdé¢ Cox finaux et de proposer des

stratifications sur le niveau de compétence.

3.3. De l'intérét des résultats par rapport a ceuxiéja publiés dans ce domaine :

L’utilisation de modéles d’analyse de survie perrdi&btenir une probabilité de
survie dans le temps. Nous avons constaté que dées droupes présentent des
probabilités de survie différentes a 1, 2 et 3 aligjentant '’hypothése que la présence
de pathologie périapicale initiale est un facteénglisant le succés d'un traitement
endodontique par rapport a celui mené sur dentmnéede pathologie initiale [19, 52,
56, 58, 59, 62, 64, 66-68, 70, 71, 106]. Si nougnavfait le choix de proposer une
analyse de survie sur les 2 groupes séparémest,atissi parce que I'analyse proposée
répond a une réalité clinique; en effet, I'évaluation d’'un traitement sur desans
pathologie périapicale initiale se base sur I'ajpjoer ou non de symptémes et d’image
radioclaire signant I'échec du traitement. L’évaioia d'un traitement sur dent avec
pathologie périapicale initiale s’attache, quartla, a la rémission de symptomes et de
image radioclaire préexistants, c’est-a dire agcgs du traitement. Nous avons donc
entrepris 1) I'étude de I'échec et le calcul deilababilité de survie au cours du temps
dans le groupe AP-, 2) I'étude de la cicatrisatipicale et le calcul de la probabilité dans
le temps d’obtenir une non guérison ou une cicdtda incompléte, prenant en compte
les cas incertains.

L’autre intérét de I'analyse de survie est de pauestimer ledélai nécessaire pour

obtenir une cicatrisation totale ou sub-totaledes images périapicales initiales, ce que
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ne peuvent faire un modéle de régression logistmuene analyse de survie basée sur
I'échec.

Notre analyse a mis en évidence un temps de catitm variant de 42 semaines a 4
ans révolus. La probabilité de cicatrisation avdetix ans est de 0.23 uniquement. De
méme que la probabilité de survie dans le groupe &Rleux ans est de 0.95. Ces
résultats suggerent que les délais de réévaluptimonisés [50, 99, 115] pourraient étre
trop courts pour pouvoir se prononcer sur la réeissu non a long terme des

thérapeutiques endocanalaires.

4. Conclusion :

Cette premiére cohorte répond a un certains nonbhgpothéses et met en évidence
deux groupes pathologiques bien distincts dont dengstic differe apres traitement
endocanalaire.

Bien que notre étude soit semblable a celles ddpiges en termes de taux de réponses
et de méthodologie [60, 61, 66-68, 70, 71, 91kdect rétrospectif des données initiales (pré
et per opératoires) limite la précision et la q@aties données recueillies. Que dire également
des traitements endodontiques commencés et nonéscpeur iatrogénie qui ne rentrent pas
dans 'analyse du pronostic a moyen et long terenka dhérapeutique endodontique.

Afin de confirmer les résultats obtenus tout ennagigtant la puissance de I'analyse, nous
avons envisagé de mettre en place une seconde ptadpective avec recrutement des

patients par tirage au sort.
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Abstract:

Objectives: This study investigated the long-teumvival and the prognostic factors of endodont@atments
performed in a University Dental School. The aimswia calculate the probabilities of success orufail

according to the follow-up extent and to assessithe allowed for a complete periapical healing.

Materials and Methods A cohort of 185 teeth were re-examined 1 to 4yeadter treatment. The outcome was
assessed on the basis of radiographic and clicitatia as success, uncertain, or failure. A naaliate survival
analysis using the Cox model was used to evalugiarately teeth with (AP+) and those without initipical
periodontitis (AP-) in order to highlight the pretive factors of outcome for each group.

Results After 2 years, the appearance of an apical perittis remained lower than 3.5% whereas only 22.8%
of periapical healed cases were notified. The &amt prognosis factors arei) for (AP-), coronal leakage
(p=0.002) with the higher risk of failure (RR=19)7@&bsence of correspondence filling length / shgpéngth
(p=0.026), type of teeth (p=0.041), aiig for (AP+), number of root canals (p=0.00091), correspondeiticeyf
length / shaping length (p=0.017) and over-filliipg0.09). The failed treatments in the (AP-) grauna 50 % of
the successful treatments in the (AP+) group wecended during a follow-up period from 2 to 4 years
Conclusions: This longitudinal study shows that coronal leaké&geesponsible of late failure cases and that

periapical healing is long to achieve.

Clinical relevance: Therefore, endodontic treatments may requirelavieup for over 2 years.

Keywords :
Endodontic treatment - Root canal treatment Outcerbengitudinal study - Multivariate Analysis - Stival

Analysis - Periapical healing
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Introduction

Many studies evaluate the prognosis of endodorgigtinents [19]. Literature review reveals a succass of
root canal therapeutics ranging from 44% to abo®® 983, 103]. This wide range can be explained gy t
variations in criteria for outcome measurementmas proportion and the composition, the studsigie the
length of the follow-up period, interoperator anterevaluator variability and treatment technigde as well
as by the practitioners’ skills [103]. Systematwiews [41, 85] and meta-analyses [81, 83, 84886107, 116]
were recently proposed to identify the most imparfactors influencing endodontic treatment outcome
Recently, emphasis has been placed on evideneeHteslth care [38, 39] and only several well-
controlled cohort studies are being consideredhastirrent basis for evidence of the outcome andmusis of
initial root-canal treatment, whereas others (ciEssgional studies) are considered to generatethgpes.
Many cross-sectional epidemiological studies hgueeld the idea that the extent and the qualityoot canal
filling are the most important factors influencitige outcome of endodontic treatments, on the khaisthe
higher prevalence of apical radiolucencies has lmbserved on treatments with inadequate filling, [23-32,
34, 103] .
However, controlled longitudinal studies have shdhat infected pulp and preoperative apical penidie are
the main predictive factors [51, 58, 64-69, 71,]18& suggested that the filling quality would oslgnificantly
affect the prognosis of teeth with initial apicarjpdontitis [44, 46, 56, 70] .

The principal aim of this study is to assess theame of conventional endodontic treatment perfarme
in the Dental Care Center of Nantes Public Hospéfier a minimum follow-up period of one year, aHhiis
recommended in the scientific literature [53, 997,1118]. A multivariate survival analysis with @Xmodel is
proposed to evaluate the simultaneous influencgewéral tooth-related and treatment-related vagabh the
treatment outcomee.g initial pathologic status, dental anatomy andatibn, preparation or filling techniques,
re-treatment, the skills of the practitioners, nembf visits, filling extent and coronal restoraticAlthough
multivariate methods (logistic regression) havenbesed to assess the relative effect of each teghmiinical
and biological variables that scientific literaturas often evoked as possible failure factors §84,60, 66-71,
74,90, 91, 119], survival analysis has been marely proposed [52, 56, 59, 61, 62]. Survival mdthare more
appropriate to assess dynamic and time-dependacegses like the periapical healing and the appearaf an

apical periodontitis.
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Based on conclusions of previous controlled oricdihstudies [45-47, 56, 58-60, 64-69, 74, 106k useful to
separately assess the treatments of patients withitaal apical periodontitis and those of patgewtithout initial
periapical pathology. In this study, we managedithlight the predictive factors influencing the tb-4-year
outcome of conventional endodontic therapeuticediyelated to the failure of the treatment of heithout
initial periapical lesione.g, the appearance of clinical and/or radiograplgosof an apical periodontitis after
treatment, (i) as well as the factors predictihg Success of the treatment of teeth with initiefigpical

pathology.e.g, the healing of a periapical lesion.

Materials and methods

Patients
During 3 years, all patients treated and re-exadthieteone year in the Department of Endodontics atités
University were proposed to participate to the gtubData collected concerned 503 patients, exhaalgtiv
informed and equally invited for re-examinationeafia minimum of one year. Radiographic and clinical
information concerning the initial diagnosis wemeyded by clinical endodontic files as well asrospective
data relating to the endodontic treatment (thergxd@d the quality of the root canal filling), theotocol used

during the treatment, and the grade of the student.

Treatments

The treatment providers were graduate studenter@s} and undergraduate students (3 different gjade
supervised by qualified endodontists. Endodongéatments were performed under controlled conditemd
followed a standardized protocol. Canals were @daand shaped using an aseptic technique andtéuigeith
2.5% NaOCI. Root canal treatments were invariabhjieved (i) either with stainless-steel hand fitegaration
and gutta-percha laterally condensation (ii) othviRbtary file preparation and a Thermafil® fillifigr the most

experienced students.

Follow-up examination

The recall appointment consisted in an interviewlical and radiographic examination. Informatiatated to
the patient was carefully recorded, as well asiadinpains, swelling, apical and gingival palpatiand

percussion. Status and the type of coronal regaratere also evaluated.

Radiographs were performed using the long-conentgok and standardized exposure to obtain optimunality.

Two independent observers separately analyzedattiegraphs that had been calibrated prior to thdysas
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described by Halse & Molven [120]. When disagreetmaecurred, a consensus was reached, according to
Lambrianidis [121]. A higher percentage of agreemeas found both in the interpretation of the pgidal
condition and the quality of the root canal sealewtradiographs were simultaneously interpreted dh b
observers. The opinion of a third specialist w&emainto account if the opinions of the two obsesweontinued

to differ.

Principal judgment criteria

In accordance with the consensus report by the geamo Society of Endodontology [117, 118] on quality
guidelines for endodontic treatment, we chose &ess the outcome of the treatment on both cliracal
radiographic criteria. The periapical index (PAtose was used to record the radiographic periagtzUus
[105]. A score lower than 2 (PAI<2) was consideasdan absence of a periapical pathology. For tegthan
initial radiolucency, a decreasing score refledadn progresshealing. One-year-results of root canal therapy

were classified into 3 clinical situations: succdasure or uncertain cases [53, 99].

For survival analysis requirements, 2 events wecended: success for patients with an initial geci lesion

(AP+) and failure for patients without initial lesi (AP-) were observed during the follow-up period.

- For patients with an initial periapical lesion, sess was defined as the absence of pain, swelidgtoer
symptoms, sinus tract, loss of function and radipfic evidence of a normal periodontal ligamentepar
repair of periapical tissues,g.the healing of the periapical lesion. The othasadibns were considered as
censored.

- For patients without initial periapical lesion,lfae was defined as the appearance of a peridpisiah, the
persistence of clinical symptoms or the presenceoutinuing root resorption or hypercementosis. The
other situations were considered as censored.

The statistical unit is the tooth. In a multi-rodteooth, the condition of the most severely affdateot was

considered.

Others criteria

For each group, the effect on the outcome of raotittherapy of various parameters was evaluated:

- tooth (localization on dental arch, number of ra@anhals, complexity of root canal anatomy and the
presence of calcification)

- practitioner’s skill (the undergraduate studemssusthe interns)

- protocol (humber of sessions and inter-appointmeadication)
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- treatment (initial root canal treatmamrsusre-treatment, preparation and filling techniques)

- coronal restoration (absent or defectregsusadequate)

- extent of the root canal filling (flushed to 1nbonthe apex, over-filling, under-filling)

- correspondence between working length and fillength

- quality of filling condensation (hermetically sedlersuspresence of voids)

- duration of the follow-up period after endodorgiccess

Statistics

The analysis was performed by the SAS 9.1 softwarsion. A descriptive statistic analysis was fyrsarried

out for each group (non pathological / with apigatiodontitis).

A comparison between these 2 groups was then ctettlic order to detect differences in the repariitof
prognosis factors.

A monovariate survival analysis (Log-rank testspuiastly performed to evaluate the associatiowkeen the
event (failure of endodontic treatments in the Aficcess of endodontic treatments in the AP+ grand)each
factor. Then, a multivariate analysis was carried loy Cox Proportional Hazards Estimation to sekbet
predictive factors of endodontic failure or succiesshe 2 different populations.

For the monovariate analyses, the alpha risk wastsg% and 10% for the selection of variablesha €Cox
model.

Results were expressed as the probability of eaetligiive factor effect (i) in success of root datmaatments

for the AP+ group and (ii) in failure of root caniedatments for the AP- group.

Results

Descriptive analysis
Out of the 503 treated patients, more than a thirithis original population was lost to follow-updiexcluded:
169 had moved or their address was unknown andrg dead. Out of the 332 patients traced, 241 wete n
interested or have not reply on request. 91 patiemtre re-examined for outcome, representing & mepé of

91/ 332.

The mean of patient's age was 54 years old and3&d Wwere females. The social and economic categories
represented were the blue-collars and intermegiatiessions, either pursuing an activity or retirEde average

number of treatments per patient was 2.12.
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Out of 185 root canal treatments, 120 includedhtegithout periapical pathology previous to treatinand
made up about 65% of the total. The follow-up pe&tnicas about 121.28 weeks (+39.24) which repregbntg-

to 4-year outcome of endodontic treatment.

Comparison between the AP+ and AP- groups

The descriptive analysis (Table 1a) shows thatufailoccurred for 10.8% of treated teeth withoutiahi

periapical radiolucency (AP-) and for 15.4% of keeith apical periodontitis (AP+).

No significant difference was found between the groups for the baseline characteristics or forrépartition

of prognosis factors, except for re-treatment (p806). (Table 1b)

AP- group analysis

After 2 years, the probability of appearance ofdufe remains lower than 0.035 (Figure 1). Thefdikd
treatments were recorded during a follow-up pefioch 91 to 182 weeks (nearly 2 to 4 years).

9 teeth were extracted and 5 were re-treated. Antbagextracted teeth, 4 had either symptoms orahpic
periodontitis and were extracted on account ofquenital diseases or prosthesis plan. Besides,6nfythe 13
failed treatments had a hermetic coronary recoaistnut It is probably for these reasons that weorged late
failures in this population.

In the monovariate analysis, the log-rank testsavslibthat endodontic therapy failure was associatigl an
incorrect filling level (p=0.025), a defective coma restoration (p=0.0072) and an under-filling0@). (Table
2a). For incorrect filling level, the risk of faie was equal to 3.92 6, [1.19-13]. For a defective coronal
status, the risk of failure was equal to 7.835431.75-35.1]. For an under-filling, the risk of li@e was equal to

4.42 1Gys, [1.26-15.5].

The Cox model showed that correspondence betwdlarg flevel and working level (p=0.026), defective
coronal status (p=0.002) and the localization eftheon dental arch (p=0.041) (Table 2b) were sicdiby

associated with endodontic therapy failure.

AP+ group analysis
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Failure probability for teeth with initial apicabgodontitis was still 0.98 one year after the roabal treatment
had been achieved (Figure 2). The first completéapical healing was observed after 56 weeks. Wewehe
probability of periapical healing increases in tirmaccessful cases were respectively 22.8%, 67%88%dfor a
follow-up period of 2, 3 and 3.5 years. The maiecassfull treatments were recorded during a reusilod
from 1 to 4 years. 50% of periapical healing ocdungthin 128 weeks and the last healed case wasrods
after 219 weeks.

In the monovariate analysis, the log-rank testsaglibthat endodontic therapy success was assooidthd
preparation techniques and practitionner’s skililfle 3a). Success, for rotary preparation, was Higjf8er 1Gse,
[2.96-43.1] (p=0.00039) than for the hand file @egiion. Under-graduate students had 0.28,/{0.09-0.71]

(p=0.009) lower success than graduate students.

However, significant statistical interaction betwethe covariables skill and preparation techniques

observed. In consequence, the Cox model was &tthtifi the preparation techniques.

The number of root canal treated (p=0.00091), theespondence between filling level and workingelev

(p=0.017) and the over-filling were independenihkéd to periapical healing (Table 3b).

Discussion

Population
In this follow-up cohort, only 91 of the 503 patierwho had received endodontic treatment duringl®@9-
2001 period were re-examined for outcome. Thisyreple was usually reported by similar studi&®, 60, 66-
71]. Nevertheless, the re-examined population was ljné&male and we advanced the hypothesis propasing
recruiting bias. Women pay more attention to tlteintal health and the quality of treatment. Howgtee
ranges of age and professional categories shovegdhid sample is representative of the populatieated in

the endodontic department at Nantes University.

Design
This study was exhaustive, including all treatmexttisieved during a defined period. The populatam@e was
constituted on a voluntary basis from patients afeed to come for a follow-up consultation. Theref there
is not a bias of selection linked to a particuleatment. The aim of this study was not to comzme
protocols or treatments and changeability linkedhtese therapeutics was considered to be a sotiremaom

variation.

74



Partie Il

The studied population was selected on a 3 yeaisebahich is well-representative of both the dali
practice of the Endodontics Department of Nantes/&faity and the frequency of the pulpar and pecelp
pathologies.

Many prognosis factors of endodontic treatment @ute had been described in the literature [19] : the
complexity of root canal anatomy (canal curvatgemal calcification, number of root canals), thealization of
teeth on dental arch (difficulty of access in mQuthe preparation and filling techniques, the vgdilling
quality (especially the incorrect filling level, duas sub-filling, over-filling), the number of &teent sessions,
the inter-appointment medication, the skills of qtittoners and the incorrect coronal restoratiorheT
preoperative periapical status appears to be ongood decisive factor for the outcome of endodotngatment
[44-47, 52, 56, 58, 59, 64, 66-68, 70, 71, 106].tlm other hand, periapical lesion is a judgemeiteéron for
the endodontic treatment. Moreover, epidemiologistidies have revealed high frequencies of apical
periodontitis in conjunction with endodonticallg#ted teeth [24, 26, 28-31, 33, 48, 90, 112, 15)-Most of
these studies have been cross-sectional and basedsingle radiological examination. This meand tha
apical lesion observed on treated teeth have iedueésions in a state of healing as well as pérgistr newly
developed lesions. Such studies are less suitablestimating the final outcome of endodontic tmesit [39,
61, 66-68, 74] . The success rates reported inetlstisdies did not provide sufficient information tre
treatment prognosis and were calculated on thargssen of the independence of all these factors §&]. The
purpose of this cohort was to assess all theserfaess covariables in a multivariate analysis antbliow the
root canal treatment survival over a 1-to 4- yeariqu using a Cox Model. Other studies have progose
multivariate statistical analyses with logistic reggion [58, 60, 66-71], but only a few with sualimodels [52,
59, 61, 62]. Conclusions of logistic regression siedased on binomial proportions of successfutsa® not
reflect that the success / failure rate can beabdei over time. For Orstavik [53], complete healiofy
preoperative periapical disease required 4 yearsdonpletion, while most cases (88%) of incomplbte
initiated healing were detectable after one yeaaniauthors recommended a longer follow-up perji¢d-46,

52, 59, 61, 64, 99, 126, 127]. This approach tbasiered as a failure the incomplete repair oveeats was
contradicted by survival analyses with longer fallap period [55, 59, 61]. These studies had shdven the
survival probability of healing continue to increaseyond the 4 years delay. Patients without defnstatus
can seriously lead to misinterpretation of the ltssi1]. We sidestepped these problems by cengairch a
situation and used a statistical method of survaralysis in order to take into account the timdodbw-up.

Survival multivariate analysis was considered $liteor similar studies [56, 59, 61, 62, 95]. Fattbthese
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reasons and on the assumption that prognosis $aataght be different according to the initial diseathe
statistical analysis was conducted by dividing plogulation into 2 different groups: teeth with iaitapical
periodontitis and teeth without such initial lesidforeover, to assess the evolution of the healfrye-existing
periapical radiolucencies over time, we used aiq4datr survival analysis in which the studied evennhot a
failure (as usually performed) but a success. lddeknical assessment of endodontic outcome megiptain
this choice. In practice, the practitioners recdreéher if an apical periodontitis appeared, cthé periapical
healing was achieved, with the regression of tit@lmperiapical lesion. In the first case, fortte@vithout apical
periodontitis, the clinicians tried to identify tf&lure of the treatment; in the second casedeth with a pre-

existing lesion, the attempted event is the success

Statistical unit

Previous studies [24, 44, 58] have analyzed #etiiment failure on each dental root, but we chiosedoth
as the statistical unit as Stoll [59] and the Tdwostudy [66-68]. The endodontic treatment of atiobted
tooth is considered as a failure when a periapésabn occurred on one of the roots. When the isrtihe root,
the influence of multi-rooted teeth in the samplghthbe overestimated. For this reason, we chossdess the
filling quality (especially the filling level anché correspondence between filling level and workangl) for
each tooth. However, because sub-filling and oiliéng can be observed simultaneously on a multiteal
tooth, different types of filling defect were refext for each dental root.

Published results

Our results agreed with earlier findings showingtta high rate of success is observed on teettoutith
apical periodontitis [19, 103]. Two years after tmedodontic therapy, more than 96% of the teettowit
preoperative periapical lesions were treated ssbalys whereas only 22.8% of initial apical perioditis were
completely healed (PAI<2, no symptom). The predperaperiapical status appeared to be decisiveter
outcome of endodontic treatment [44-47, 52, 56,988,62, 64, 66-68, 70, 71, 106]. In our study, dhalysis is
related to healing events and it appears that aktreatments with apical periodontitis displayedpnogression
in their disease during re-examination. The suivarave (Fig 2) showed that healing can be achievasy
years after treatment, thus increasing the difficadf endodontic outcome analysis. These resultee e
agreement with previous studies [55, 61, 88] withealing process beyond a period of 4 years. Ahahese
teeth were functional, a recall should be condudtgdars after the achievement of the treatmeobtelude on

healing success or failure [99].
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Using a Cox model, we showed that coronal restmmaticorrespondence between filling level and
localisation of teeth on dental arch were indepatigessociated with failure in the patient grouipheut initial

periapical lesion (AP-).

In the patient group with an initial apical perioditis (AP+), overfilling, root canal number androespondence

between shaping and filling lengths were indepetig@ssociated with wound healing.

It has been argued that the endodontic outcomentiazately linked to the quality of treatment perfeed
[103]. The debate about the effect of the fillingatity has been raised by many authors [24, 2682833, 39,
44-46, 48, 66-68, 90, 112, 122-125, 127]. Althosgkieral multivariate analysis confirmed this hygsik [34,
52, 56, 59], others did not find any significanteef of the filling extent on failure of root canaéatment [60,
64, 66-68, 70, 71]. Although the filling length,caaspecially the under-filling appeared to be digant in the
monovariate analysis for teeth without initial adigeriodontitis, our survival multivariate modeid dnot
identify the incorrect filling length as directlgsponsible for failure. In fact, the discordancehef filling level
and the instrumentation level appeared to be abetognosis indicator of endodontic failure. listsample, we
noticed that the majority of filling defects dispiag a difference between filling level and instremtation level
were actually under-fillings. Many authors have whahat there is a correlation between significantler-
fillings (>2mm) and the presence of periapicaldesi [26, 29, 31, 127]. According to Sjogrenal. [44], the
sub-filling is related to failure only for infectadot canals. Our results suggested that undergtadiudents
might have committed an error in controlling thetroanal asepsis during the treatment. In the casaib-
filling, the incomplete root canal filling createdhcuities that could favour the development of isézat
pathogenic elements (toxin, bacteria) and coultiaiei a periapical pathology. The other explanati@s that,
because of the nature of this study, the initialpplu diagnosis could not be retrospectively ceaxtifi
Consequently, partial pulp necrosis and necrohiasisild be integrated into the sample without pecal
pathology and lack any clinical and radiologicarsiof periapical inflammation. Several authors hakiewn
that pulp necrosis had a worst outcome rate thipitig46, 58, 59].

Several studies have reported a higher risk ofifaiwith an incorrect filling extent of teeth wittpical
periodontitis [34, 44, 52, 60] although others ha@cluded that the filling level exerted no siggaht
influence on endodontic outcome [64, 66-68, 70Q,106]. Our Cox model reported that the correspoodef
the filling level and the instrumentation level wasmore significant predictive factor for the hegliof a

preoperative apical periodontitis compared to adrfiling level.
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In our models, over-filling did not appear as dui@ factor. On the contrary, for the group witlitial apical
periodontitis, over-filling is correlated to periagl healing. For several authors, over-fillingrésponsible for a
healing delay, but not necessarily for an endoddatlure [106, 112, 113]. Extruded filling matdsaespecially
root canal cements may become resorbed and yetrestibined in the periradicular tissues as micrpgco
particles. In all likelihood, the root canal filinmaterials are not as irritating to the periralficdissues as
microbial factors such as bacterial cell and hatmfetabolic by-products [106]. Our models were égo@dance
with previous findings [58, 64, 66-68, 106, 128jat support that the major factors associated &ithodontic
failure were the persistence of bacterial infectionthe canal space and/ or the periradicular amh the
preoperative apical periodontitis. The apical ektd#rroot canal treatment (i.e., flush-filled, undiled or over-
filled) is not closely related to the endodontidamume but is probably a confounding factor. In oterds, the
filling extent is partly responsible of the failundhen linked to an incomplete elimination of miceskin infected
root-canals or with a bacterial inoculation of thexiapical tissues.

In France, microbial samples were not routinelyduse verify the absence of bacteria in root capalcs
before filling. Intracanal sampling techniques atlfu had limited predictive value [79, 88]. Moreaye
retrospectively, it was difficult to assess thelveeintrolled asepsis during the treatment.

In our study, the variable skill and preparatiocht@que was correlated to endodontic treatmentomécin
our monovariate analysis performed on a group wittial apical periodontitis. This observation cenging
operator’s skill was contradicted by previous stsdil14] [59]. Although several authors [46, 57, &B, 68, 70,
71] found that root-canal therapy is technique-iseas the analysis of colinearity showed a straagrelation
between the practitioners’ grade and the technigses in this cohort. This interaction can be ergld by the
fact that rotary technique was mainly used by gadelgtudents whereas the hand file preparatiomigoed was
performed by undergraduate students. Data of thegpation techniques, as a confounding factor, steagified

in the Cox model for the group with initial apigedriodontitis.

Our Cox models highlighted that posterior teethcarhigher risk of failure for the patients withanitial
apical periodontitis and that periapical healinguweed more often for single-root teeth. This fimgliconcurs
with some other observations [61]. The influencehaf tooth localization on the dental arch andrthmber of
root canals have been assessed by many authordg24y7, 61, 62, 66-68, 70, 71, 76, 129] with cowndrsial
conclusions. Only few studies [61, 66-68], haveorgg that tooth localization and number of roatada are
significant predictive factors of failure in endadizs. Our observations were consistent with tletadies; i.e.,

the outcome differed for single-rooted and multted teeth only for teeth with preoperative apical
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periodontitis, reflecting the complexity of elimtivag root canal infection in the multi-rooted teefrhis also
confirms the need to use of the tooth as the drevaluation [19, 67, 68].

Clinicians know that re-treatment is a difficuliopedure which outcome largely depends on the codtple
of root canal morphology and the presence of predjwe apical periodontitis. Previous studies iitated these
difficulties and demonstrated that re-treatmentonte seems to depend on alterations in the natauabke of
the root canals caused by initial endodontic treatni70, 72], as well as on radiolucency [70]. $@itet al.
[44] have suggested that re-treatment appears tiebisive for the outcome of endodontic treatmbat,other
authors did not support this hypothesis [58, 5%]1ahd this tallies with our results. Moreover, someta-
analyses have reported no different estimated poslecess rates for both initial and secondary cao@l
treatments, as well as the same significant prdgndactors e.g. the presence/absence of pre-operative
periapical lesion, the apical extent of root fijiand the quality of coronal restoration [83, 8371

The Cox model showed that the lack or imperfecboal restoration compromised the long-term sucoéss
endodontic treatment. Many papers have also coedltitht the coronal leakage might be an essemtighpsis
factor in endodontics [83, 84, 107-110]. Our resalte in agreement with Vire [130] who concludeat tiooth
loss is often the direct outcome of caries revaratoronal fracture and not linked to an apicalqmontitis. As
suggested by Chugat al [111], the impact of the coronal leakage or §petof restoration on the endodontic
outcome must be carefully analyzed in order totifieand spread any confounding factor. In thisdgtutooth

requiring extraction was noted “failed/not healediere as the tooth loss was independent of apisaases.

Conclusions:

This work shows that teeth with no preoperativagpecal lesion cannot be considered as a therapprdblem,
given that more than 95% of these teeth were westecessfully after 2 years. The probability cdlhmgy in the
group with initial periapical lesions is lower th@&3% before 2 years and this underlines the diffycof
treatment in such a situation. However, there deatifiable factors associated with the succedbefailure of
endodontic treatments. Our survival model showg the discrepancy between the filling extent and th
instrumentation level is a significant negative giosis factor in endodontics success. These fisdgupport
the fact that the complete disinfection of rootalaspace followed by the complete root canal fijlto avoid
development of pathogenic elements is the coreequnuf the success of endodontic therapy. For teétiout

an initial periapical lesion, the outcome of theatment is also associated with the coronal re@orand with
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the accessibility of the teeth. For teeth with egperative apical periodontitis, the number of raotals and the
over-filling is also a prognosis factor.
This study has laid emphasis on the fact that pi@d healing is a long and delicate process angd ma

require a follow-up for over 4 years.

Table 1a: Root canal outcome for each population accorthngSE guidelines

Without initial apical| With initial apical Difference between
periodontitis periodontitis the 2 groups (CHi)
(AP-) (AP+)
n=120 n=65 p value
Failure 10.8%(13) 15.4%(10) 0.370
Success 89.2%(107) 67.7%(44) < 0.001
Uncertain cases* 16.9%(11) <0.001

Results are expressed as proportions of failuagess and uncertain cases.

*In this cohort, the uncertain cases have been assisefore the 4-year period required to

conclude whether they were a success, or a fai(iReit 1987)
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Table 1b: Baseline characteristics and repatrtition of posis factors in AP+ and AP- groups.

Chi?
AP- AP+
p-value
n % n %
Localization of teeth on dental arch
anterior 65 54 % 44 68 % 0.0742
posterior 55 46 % 21 32%
Root canal number
single-rooted teeth 47 39 % 34 52 % 0.0854
multi-rooted teeth 73 61 % 31 48 %
Rootcanal Calcification/Obliteration
absence 109 92 % 58 89 % 0.5963
presence 10 8% 7 11 %
Filling level
correct 67 56 % 33 52 % 0.5796
incorrect 53 44 % 31 48 %
Correspondence between filling level and working leel
correspondence 88 84 % 51 93 % 0.1126
discrepancy 17 16 % 4 7%
Re-treatment
absence (initial treatment) 76 63 % 24 37 % 0.0006
presence 44 37 % 41 63 %
Skill
= graduate students (interns) 27 24 % 8 13 % 0.0821
= undergraduate students 86 76 % 54 87 %
Inter-appointment medication
=none 29 24 % 12 18 % 0.6323
= calcium hydroxyde 61 51 % 37 57 %
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= others 30 25% 16 25%
Number of treatment sessions
immediate filling 63 53 % 33 52 % 0.9426
y1 56 47 % 30 48 %
Preparation techniques
Hand file preparation 112 93 % 61 94 % 1
Rotary preparation 8 7% 4 6 %
Restoration
correct 101 89 % 51 84 % 0.8667
defective 13 11% 10 16 %

Root canal curvature

absence (right root canal) 86 72 % 52 80 % 0.2139
significant curvature 34 28 % 13 20 %

Over-filling
absence 107 90 % 55 87 % 0.5916
presence 12 10 % 8 13 %

Under-filling
absence 77 65 % 40 63 % 0.8708
presence 42 35% 23 37%

Results are expressed as proportions. Comparisquragnosis factors repartitions in AP+ and AP-greuis

obtained with CHitests. Significant difference is expressed asipeva0.05.
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RR IC(RR)g50 p-value

Localization of teeth on dental arch

anterior 1

posterior 2,66 [0,86-8,20] 0,089
Root canal number

single-rooted teeth 1

multi-rooted teeth 1,77 [0,57-5,52] 0,33
Root canal Calcification/Obliteration

absence 1

presence 0,97 [0,12-7,67] 0,97
Filling level

correct 1

incorrect 3,92 [1,19-13] 0,025
Correspondence filling level /working level

correspondence 1

discrepancy 1,67 [0,44-6,38] 0,45
Re-treatment

absence (initial treatment) 1

presence 2,08 [0,65-6,62] 0,21
Skill

graduate students (interns) 1

undergraduate students 0,80 [0,22-2,97] 0,74
Inter-appointment medication

none 1

calcium hydroxyde 1,73 [0,45-6,62] 0,43

others 0,92 [0,15-5,56] 0,93
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Number of treatment sessions

immediate filling 1

y1 1,29 [0,43-3,85] 0,65
Preparation techniques

Hand file preparation 1

Rotary preparation 1,83 [0,23-14,3] 0,57
Restoration

correct 1

defective 7,83 [1,75-35,1] 0,0072

Root canal curvature

absence (right root canal) 1

significant curvature 0,77 [0,21-2,86] 0,70
Over-filling

absence 1

presence 0,66 [0,08-5,19] 0,69
Under-filling

absence 1

presence 4,42 [1,26-15,5] 0,02

Results are expressed as a relative risk (RR) itstlieonfidence interval for each prognosis facterognosis
factors are separately assessed with monovariateval analyses (Log-Rank). Significant effectteatment

outcome is expressed as p vai@e05.
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Table 2b: Patients without periapical lesi¢AP-).

Final Cox model: factors correlatedadure.

B S@) RR IC(RR) 9506 p-value

Restoration

correct 0 1

defective 298 0.97 19.77 [2.95-132.7] 0.0021
Correspondence filling level / working level

correspondence 0 1

discrepancy 2.13 0.96 8.45 [1.29 — 55.4] 0.026
Localization of teeth on dental arch

anterior 0 1

posterior 1.98 0.97 7.27 [1.08 — 49.0] 0.0410

The « risk of failure » is 19.77 higher for teetithwa defective restoration, p=0.0021.
The « risk of failure » is 8.45 higher for teethitwa discrepancy filling levelworking level, p=0.026.

The « risk of failure » is 7.27 higher for posterieeth, p=0.041.
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B S@) RR IC(RR) 9506 p-value

Localization of teeth on dental arch

anterior 0

posterior -0,63 0,36 0,53 [0,27-1,07] 0,075
Root canal number

single-rooted teeth 0 1

multi-rooted teeth -0,52 0,32 0,59 [0,32-1,10] 0,099
Root canal Calcification/Obliteration

absence 0 1

presence -0,05 0,60 0,95 [0,29-3,10] 0,93
Filling level

correct 0 1

incorrect -0,37 0,32 0,69 [0,37-1,30] 0,25
Correspondence filling level / working level

correspondence 0 1

discrepancy -0,56 0,57 0,74 [0,14-2,43] 0,45
Retreatment

absence (initial treatment) 0 1

presence -0,18 0,32 0,84 [0,45-1,56] 0,58
Skill

graduated student (interns) 0 1

undergraduate students -1,37 0,52 0,26 [0,0%} 0,009
Inter-appointment medication

none 0 1

calcium hydroxyde 0,74 0,55 2,09 [0,72-6,08] 0,18
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others

0,88

0,58

2,41

[0,77-7,56]

0,13
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Number of treatment sessions
immediate filling
1
Preparation techniques
Hand file preparation
Rotary preparation
Restoration
correct
defective
Root canal curvature
absence (right root canal)
significant curvature
Over-filling
absence
presence
Under-filling
absence

presence

0
-0,31 0,32
0

242 0,68
0

-0,63 0,48
0

0,42 0,42
0

-0,45 0,53
0

-0,10 0,34

1

0,73

1

11,3

1

0,53

1

1,51

1

0,64

1

0,91

[0,39-1,36]

[2,96-43,1]

[0,21-1,37]

[0,6873,

[0,23-1,80]

[0,46-1,77]

0,32

0,00039

0,19

0,33

0,77
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Table 3b: Patients with initial apical periodontitf&\P+).

Final Cox model: factors correlatedstaccesghealing).

B S@) RR IC(RR)g50 p-value

Over-filling

absence 0 1

presence 0.80 0.47 2.23 [0.88 — 5.64] 0.09
Root canal number

single-rooted teeth 0 1

multi-rooted teeth -1.49 0.45 0.23 [0.09 -5).5 0.00091
Correspondence filling level / working level

correspondence 0 1

discrepancy -2.86 1.20 0.06 [0.01 - 0.60] 0.017

The « risk of healing » is 2.23 higher for teetlthvdn over-filling, p=0.09.
The « risk of healing » is 4.35 (1/0.23) lower fioulti rooted teeth, p<0.001.
The « risk of healing » is 16.6 (1/0.06) lower tieeth with a discrepancy correspondence betwelargfievel

and working level, p=0.017.

90



Probability

Partie Il

Figure 1: Probability of success of root canal treanents for teeth without initial apical

periodontitis (AP-)
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Survival curve: The probability of success decreases from 91 Bovildeks, during which period all the

failed treatments were observed.
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Figure 2: Probability of failed or incomplete perigpical healing for teeth with an initial apical
periodontitis (AP+)
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Survival curve:The probability of absence or incomplete healiegrdases from 56 to 219 weeks, during which

period all the successful treatments with a coneppesriapical healing were observed.
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Partie 11l : Cohorte prospective

La premiére étude rétrospective nous a apportégpitssavantages :

- Estimer la proportion de succés des traitement®domdiques dont bénéficient les
patients du Centre de Soins Dentaires. Ainsi, mmasis pu calculer un effectif d’échantillon
suffisant pour une cohorte longitudinale prospectiune puissance élevée.

- Mettre en évidence les failles et biais de la pegeévaluation pouvant entacher les
conclusions finales.

Dans la premiere étude, la faible prévalence dgsntques de préparations canalaires avec
des instrumentations Nickel-Titane en rotation oo ne permettait pas d'évaluer leur
impact réel sur le pronostic endodontique.

La seconde étude a été réalisée avec une périaaeludion suffisamment longue pour
bénéficier de la généralisation au cours du tengpbudilisation de cette technique parmi la
population étudiante pour pouvoir en quantifierdésts.

- Réévaluer certaines hypothéses de travail. Noussawmtre-autre, élargi notre temps
de suivi pour confirmer (ou infirmer) nos premiecesclusions concernant le temps de survie

des traitements et le délai de cicatrisation.

Nous avons donc envisagée seconde étude cliniqugui nous fournisse un bon niveau de
preuves pour nos résultats finaux. Cette cohodspactive a été construite afin d’obtenir un
échantillon de traitements endocanalaires représtntie ceux réalisés au Centre de Soins

Dentaires, ainsi qu’une puissance élevée.
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1. Matériels et Méthode :

1.1. Objectifs :

Cette seconde étude est une cohorte prospectitdatoabjectifs restent les mémes

gue ceux de I'étude précédente :

— Evaluer dans le temps le pronostique des thérapeasgiendocanalaires réalisées
au Centre de Soins et de Traitements Dentaires-EAtgl Dieu de Nantes, a
partir d’'une cohorte de patients ayant bénéficindiu plusieurs traitements, au
moins un an auparavant.

— ldentifier les facteurs ayant un effet sur la seir@imoyen et long terme de nos

traitements.

1.2. Hypothéses de travail :

Nous avions plusieurs hypotheses de travail a esptu a confirmer :

—  La proportion de réussite des traitements endogloesi réalisés au Centre de
Soins Dentaires avec des protocoles standardiskssaechniques de référence excede 0,80 a
un an pour une population indemne de pathologieapiéale initiale. Cette proportion
diminue avec l'existence d’'une pathologie périaleicau moment du traitement et selon le
niveau et la qualité de I'obturation canalaire.

—  Différents facteurs liés au niveau de compétenclirdervenant (étudiants de

second cycle, internes ou praticiens) aux techsigde préparation et d’obturation
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endocanalaires, a la dent (difficultés d'accés, mende canaux) pourraient influer sur le
succes de nos traitements endodontiques.
Par ailleurs, les résultats de la précédente évatuaont soulevé d’autres points

d’interrogations que nous tenterons d’éluciderqeatravail :

— Quel est le temps nécessaire a la cicatrisaticzabgp?
— L’évaluation a un an permet-elle d’établir un prstioa long terme ?

— Quelle est le taux réel d’échec liés a I'iatrogéhie

1.3. Population étudiée :

Nous avons pu recruter notre échantillon a paditadpopulation de patients consultant
au Centre de soins dentaires pour une réhabilitafiobale de la cavité buccale. Ces patients
sont en général compliants et engagés dans urplacgssus de soins. Nous avons ainsi évité
un nombre important de perdus de vue et garantsuimi a moyen et long terme des
thérapeutiques endodontiques, sans contraindgatents a revenir pour I'évaluation.

Nous avons recruté les patients par tirage aujgsgu’a obtenir un nombre suffisant de
traitements endodontiques. Cet échantillonnage awegrand nombre de sujets limitera les
biais et permettra d’extrapoler les résultats aledn la population prise en charge au Centre

de Soins Dentaires (CSERD) de Nantes.

118 patients ayant bénéficié d’'une ou plusieursapgutiques endodontiques ont été
recrutés pour cette étude. Ces patients ont étgniés et ont pu bénéficier de plusieurs
examens de contréle lors de leur prise en chargieaty jusqu’a achévement de leur soins

bucco-dentaires et prothétiques. Ce recrutemesi fsit sur plusieurs années.
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1.4. Critéres d’évaluation :

Les données concernant la pathologie initialerdéement endodontique et le suivi
clinique ont été consignées sur un formulaire deie élaboré a cet effécf. annexe)Le
recueil prospectif nous a permis d’obtenir des rimf@tions sur 'indication de traitement
(pathologie aigue ou chronique, indication protinédi...), sur la morbidité liée aux aléas
thérapeutiques et l'iatrogénie, ainsi que sur leifmd’échecs (endodontiques et autres).

L’évaluation de la thérapeutique pourra étre répépdusieurs fois, selon la

disponibilité des investigateurs et les rendez-vdrsspatients au CSERD.

1.4.1. Critére principal : Succés/Echec [53, 99] :

L’évaluation clinique et radiologique de l'endodenta 1 an minimum apres
réalisation du traitement endodontique s’appuielesicriteres définis ci-dessoud. (tableau
1).

L’évaluation radiographique se fait a partir decloéis rétroalvéolaires réalisés en
incidence orthocentrée. Sont observés la présemawon d’épaississement ligamentaire, la
présence et le volume d’image radioclaire péridpidaonformément a la littérature dans ce
domaine [74, 77], le PAI (Periapical Index Scorest8gn) [105] est utilisé également dans

I’évaluation.

1.4.2. Critéres secondaires :

Les facteurs étudiés sont semblables a ceux demaigre étude et sont ceux décrits

dans la littérature [58, 66, 131].
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Population indemne de pathologie périapicale iniga

Population avec pathologie périapicale initiale

Echec:

-Apparition de signes cliniques tels que des dasle
provoquées ou spontanées, une fistule, une vou
vestibulaire ou palatine révélant une pathologaidine

endodontique

-Apparition de signes radiologiques avec P2l

-Dent non fonctionnelle ou extraite

Echec: non rémission d’'une pathologie périapic
préexistante.
b

sségparition de signes cliniques tels que des dasls
provoquées ou spontanées, une fistule, une vou
vestibulaire ou palatine révélant une patholg

d’origine endodontique

-Augmentation du volume de limage radiocla

avec augmentation de l'indice PAI.

-Dent non fonctionnelle ou extraite

ale

EU
psure

gie

Succes

-Absence de signes cliniques et radiologiques awe
PAI< 1 [105]

-Dent fonctionnelle

Succes

C -Absence de signes cliniques

-Disparition totale de I'image radioclaire de Igitin
apicale avec PAl 1 [105], signant une cicatrisatid

périapicale compléte ou subtotale.

- Dent fonctionnelle

Cas incertain :

-Signes cliniques inconstants, de faible interetté
intermittents dont I'origine n’est pas clairement

déterminée (origine endodontique non prouvée)

Cas incertain :

-Signes cliniques inconstants, de faible interesité

intermittents

- Non régression notable de I'image periapicale
radioclaire

Tableau 1: Critéres d'évaluation clinique et radiographiqdes thérapeutiques endodontiques
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1.5. Analyse statistique :

1.5.1. Nombre de sujets :

Il s’agit d’'une cohorte prospective. Le mode diwane se fait pas de la méme fagon
gue Trope et al [77], car ce n'est pas une étudeodgparaison de survie des dents traitées
sans pathologie périapicale initiale avec celle dkrsts avec pathologie avant traitement. Le
nombre de sujets nécessaires est calculé a partimtervalle de confiance défini avec un

risquea a 0.05.

Nous avons considéré que 250 dents traitées pedenirune analyse avec une puissance

importante.

1.5.2. Evénement attendu et événements censurés

1.5.2.1. Population indemne de pathologie périapita:

Comme pour l'étude précédente, I'échec est I'évamenobservé pour
'analyse de survie des dents traitées endodontigué
Les événements censurés (a droite) seront lessstle@@peutiques et les cas incertains.
Pour la cohorte prospective, lorsque nous avongreésun succes thérapeutique dans le
groupe sans pathologie périapicale initiale, nousna décidé d'arréter la date de point a
I'évaluation réalisée a un an ou proche d'un anmazgorité des succés ont été suivi au long
cours, bien au-dela de l'année préconisée dansrdesmmandations; pour éviter de
surestimer le délai de survenue du succes, noussal@nc enregistré le succeés a un an, I'état
restant inchangé par la suite.
En cas d'évaluation précoce (avant un an) sanscébhesujet est noté incertain jusqu'a la

prochaine évaluation.
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1.5.2.2. Population avec pathologie initiale :

Dans un premier temps, I'événement attendu secad@et les évenements
censureés seront les cas incertains et les succes.
Il nous semble également intéressant de suivre tartemps la régression des images
radiographiques de pathologie périapicale jusgicatisation compléte. C’est pourquoi, dans
ce groupe, une deuxieme analyse sera réalisée lavaaccés comme évenement attendu
(cicatrisation compléte ou subtotale) et les ca®riiains et échecs thérapeutigues comme

évenements censurés.

1.5.3. Estimation :

Estimations ponctuelles au moyen de pourcentagegemnes et écart-types pour

les variables qualitatives et quantitatives.

1.5.4. Analyse univariée:

Les analyses consisteront a tester I'existenceedia@hation entre les variables
étudiées prises séparément et la réussite ou £édheraitement endocanalaire au moyen

d’'un Log Rank.

1.5.5. Analyse multivariée :

Les facteurs qui auront été précédemment identifads les analyses univariées
comme liés a la réussite ou a I'échec du traitenmmdocanalaire avec un seuil de

signification a p<0.20, seront ensuite incorporgssdun modele de Cox.
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L'utilisation de méthodes de sélection pas a pasrafantes ou descendantes dans I'analyse
multivariée permettra de sélectionner les factepr®nostiques des thérapeutiques

endodontiques avec un seuil de signification a @0.
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Population traitée
pour réhabilitation bucco-dentaire au Centre de Sais Dentaires

(Hors traitements d’'urgence).

v

Recrutement pairage au sort

Information et consentement des patients

l

ECHANTILLON (N=256 dents)

Population
sans pathologie periapicale initiale

(AP- ; N=146)

Population
avec pathologie periapicale initiale

(AP+ ; N=120)

Analyse descriptive

Analyse de Survie

Analyse des facteurs prédictifs de I'échec de |

thérapeutique endodontique
Evénement observé : I'échec

Censure : succes et cas incertain

Analyse de Survie

a1) Analyse des facteurs prédictifs de I'échec de

thérapeutique endodontique

Evénement observé : I'échec

Censure : succes et cas incertain

2) Analyse de la cicatrisation apicale : évolution

au cours du temps et facteurs prédictifs

Evenement observé : le succes

Censure : échec et cas incertain

Figure 1 : Méthodologie de la cohorte prospective.
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2. Résultats :

2.1. Analyse descriptive :

2.1.1. Résultats thérapeutiques :

Nous avons donc obtenu un échantillonldg patients ce qui représente un total 866
traitements endodontiques (2.39 dents traitées par patieots) 6 réalisés sur dents sans
pathologie périapicale (groupe AP-) Bt0 sur dents avec pathologie périapicale (groupe
AP+). La population recrutée semble représentadivecelle du Centre de Soins Dentaires
pour réhabilitation globale de la cavité buccdlédge moyen est de 55ans {6.23) avec une

proportion équivalente d’hommes et femmes (52.3B6rimes et 47.7% de femméasableau

2a: Moyenne et dispersion des variables quantitate@scernanie suivi des traitementgans les 2

groupes :
AP- AP+
Temps de suivi en mois
N 146 110
Minimum 0*) 0(*)
Maximum 171 138
Moyenne 24.5 27
Médiane 34.2 18.5
Ecart-type 31.7 26.56
Nombre de consultations de suivi
N 146 110
Minimum 0 0
Maximum 6 5
Moyenne 2.185 19
Médiane 2 2
Ecart-type 1.083 0.888
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La période de suivi moyenne ede 34.5 + 31.7 moispour les dents sans

pathologie périapicale initiale (AP9t de 27 + 26.56 moigour les dents avec Iésion

périapicale initiale (AP+), ce qui représente ugaqule d’'observation moyenne de 1 a 5 ans

pour I'ensemble de la population. Le délai de réétsoon des traitements endodontiques

s’échelonne de 0 & 171 mois avec un nombre dessalldnt de O (iatrogénie avec échec

immédiat) a 6 consultations de réévaluatigh.tableau 2a)

Table 2b Résultats thérapeutiques observés au terme tedBéclinique (juillet 2011) et répartition

des causes d’échec et retraitement (en fréquengesuecentages).

Population
AP- AP+ Chi %p- Totale
N=146 N= 110 value N=256
n % n % n %

Evolution au terme de 'étude

succes 105 71.9 46 41.8 151 59

cas incertains 7 4.8 21 19.1 28 10.9

échecs 34 23.3 43 39.1| <0.001 77 30.1
Décision thérapeutique

abstention 108 74 65 59.] 173 67.6

retraitement 10 6.8 8 7.3 18 7

extraction 28 19.2 37 33.6| 0.027 65 254
Causes d’échec et retraitement

perte de substance par carie 13 317 9 20 22 256

iatrogénie 7 17.1 4 8.9 11 12.8

pathologie périapicale 8 195 15 33.3 23 26.8

Iésion endo-parodontale 5 111 5 5.8

fracture radiculaire 2 4.9 3 6.7 5 5.8

pathologie parodontale 3 7.3 5 111 8 9.3

indication prothétique 3 7.3 2 4.4" 5 5.8

non renseignée 5 12.2 2 4.45 0.15 7 8.1
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Au terme de I'étude, le succes thérapeutique esergb pour71.9% des dents
traitées sans pathologie périapicale initiale @md.8% des dents avec pathologie
périapicale. Le succes est nettement plus faibéeaglui annoncé dans la précédente étude.
Dans le groupe AP+, 21 cas sont incertains et tlagsoupe AP-, nous avons indiqué 7 cas
incertains pour des évaluations réalisées avaahun

Concernant I'échec thérapeutique, il représ@3@ du groupe AP- contrd9%
du groupe AP+. Ces résultats mettent en évidenchffierence de pronostique entre les 2
groupes (CHi p<0.001).19.18% des dents du groupe AP- sont extraite$5.86% sont
retraitées contre respectivem@8t6et7.27% dans le groupe AP+. Parmi les causes d’échecs
et de retraitement dans la population globale, dthqdogie périapicale vient en téte avec
26.7% des échecs recenses, puis la perte de substancarigasecondaire aves.6%.

Lorsque nous regardons les raisons de I'échec daague groupe, il apparait des
différences ; pour le groupe AP-, les lésions cm@s secondaires sont la premiere cause
(31.7%), largement devant la pathologie périapi¢af5%) et les gestes iatrogenes (17%).
Pour le groupe AP+, 1/3 d’échecs est liée au d@pelment de la pathologie périapicédé

tableau 2b).
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Table 3a Répartition des facteurs pronostiques étudiésfi@guences et pourcentages).

AP- AP+ Chi? Populationtotale
N=146 N=110 | p-value N=256
n % n % n %
Facteurs liés a la dent traitée
Localisation
maxillaire 74 51 % 67 61 % 145 55 %
mandibule 71 49 % 43 39 % 0.189 115 46 %
antérieure 49 34 % 45 41 % 109 59 %
postérieure 97 66 % 55 599%  0.227 76 41 %
Type de dent
monoradiculée 76 52 % 55 50 Yo 131 51 %
pluriradiculée 70 48 % 55 50% 0.74p 125 49 %
Complexité anatomique
absence 108 74 % 83 75 Mo 191 75 %
présence 38 26 % 27 25%  0.78 65 25%
Calcification/Obstacle canalaire
absence 122 84 % 91 83 o 213 83 %
présence 24 16 % 19 17 % 0.86 43 17%
Courbure canalaire
absente ou faible 136 93 % 107 97|% 243 95 %
courbure significative 10 7% 3 3% 0.137 13 5%

111



Partie Il

2
AP+ Chi? | Population totale
N=146 N= 110 p-value | N=256
n % n % n %
Facteurs liés a la pathologie initiale
Pathologie aigue
absence 83 57 % 85 77 % 252 98 %
presence 63 43 % 25 23 % 0.001 4 2%
Lésion périapicale
absence 146 100 % 54 49 o 200 78 %
présence 0 0% 56 51 % 0.001 56 22%
Volume de la Iésion périapicale
<1mm 25 45 % 10 %
1 <« 3mm 22 39 % 9 %
3 <« 5mm 3 5% 1%
>5mm 6 11 % <0.001 2%
Pathologie traumatique
absence 144 99 % 108 98 P 252 98 %
presence 2 1% 2 29 0.776 4 2%
Lésion endo-parodontale
absence 146 100 % 106 96 [% 154 60 %
présence 0 0% 4 4% | 0.020 102 40 %
Facteurs liés aux intervenants
Niveau de compétence
praticiens 3 2% 6 6 % 9 3%
internes et étudiants d&™cycle 29 23 % 21 219 50 20%
étudiants de" cycle 98 75 % 74 739 0.36¢ 172 67 %
non renseigné 25 10%
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AP- AP+ Chi? | Population totale
N=146 N=110 p-value N=256
n % n % n %
Facteurs liés au traitement
Re-traitement
non (traitement initial) 108 74 % 46 42 Y 154 60 %
oui 38 26 % 64 58 % <0.001 102 40 %
Indication prothétique
non 92 63 % 96 87 % 154 60 %
oui 54 37 % 14 13 % <0.001 102 40 %
Niveau d’obturation
correct 110 79 % 64 63 % 174 68%
incorrect ou absent 30 31% 37 37%0.009 67 32%
Correspondance entre longueur de
travail et longueur d’obturation
correct 134 97% 89 88 % 223 87.5%
incorrect 4 3% 12 12 % 0.006 16 6 %
Sur-obturation (apex
anatomique ou au dela)
absente ou non renseigné 150 97 % 97 9b % 47 2 96.5%
présente 4 3% 5 5% 0.044 9 3.5%
Sous-obturation £ 2 mm en
deca de I'apex)
absente ou non renseigné 127 83 % 74 7R % 01 2 79%
présente 26 17 % 29 28 %6 0.044 55 21 %
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AP- AP+ Chi* | Population totale
N=146 N=110 p-value N=256
n % n % n %
latrogénie
absence 135 92 % 95 86 Po 230 90 %
présence 11 8% 15 14 % 0.110 26 10 %
Médication
aucune 47 32 % 21 19 % 68 27 %
hydroxyde de calcium 93 64% 87 79|% 180 70 %
autre 6 4% 2 2 %| 0.026 8 3%
Nombre de séances de
traitement
obturation immédiate 51 35% 24 22 % 75 29 %
)1 95 65 % 86 88 9% 0.022 181 71 %
Technique de préparation
canalaire
préparation manuelle 66 47 % 54 52 P 120 49 %
rotation continue 75 53 % 49 489% 0386 124 51 %
Technique d’obturation
canalaire
condensation latérale 125 90 % 89 90|% 232 91 %
gutta chaude 14 10 % 10 10 0994 24 9%
Facteurs lies a I'étanchéité
coronaire
Restauration coronaire
correcte 125 90 % 90 88 % 215 83 %
défectueuse ou absente 13 11 % 12 12 % 0.p64 45 17 %
Type de restauration coronaire
définitive 114 82 % 77 77 % 191 80 %
provisoire 25 18 % 24 24% 0.273 49 20 %
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Tableau 3b Répartition des facteurs liés a l'iatrogénie (@@quences et pourcentages).

Population
AP- AP+ Chi?
totale
N=146 N=110 | yaie _—
n % n % n %

Perforation

absence 140 96 % 108 98 % 248 97 %

présence 6 4% 2 2% 0.887 8 3%
Félure radiculaire

absence 146 100 % 109 99 o 255 99 %

présence 0 0% 1 1% 0.27 1 1%
Faux canal

absence 144 99 % 105 95 % | 0.748 249 97 %

présence 2 1% 5 5% 7 3%
Débris instrumental

absence 145 99 % 106 96 % 251 98 %

présence 1 1% 4 4% 0.21 5 2%
Butée

absence 144 99 % 107 97 % 251 98 %

présence 2 1% 3 39 0.74 5 2%

Les 2 groupes AP- et AP+ présentent des caradjgiest similaires, sans

différence statistiquement significative en ce goincerne la situation et les caractéristiques

des dents traitées, le niveau de compétence depasws, I'étanchéité coronaire et

l'iatrogénie (cf. tableaux 3a et 3b)Contrairement a la premiére étude ou l'utilisatite la

préparation manuelle et I'obturation par condeosalatérale étaient largement majoritaires,

nous n'avons pas observé ici de différence entse2egroupes pour les techniques de
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préparation et d’obturation utilisées : la moite&sdients a été préparée manuellement, I'autre
en rotation continue. Dans les 2 groupes, l'obtomatpar condensation latérale reste
largement majoritaire (90% des traitements).

Par contre, des différences significatives sonteolies sur |'état pathologique
initial, naturellement, mais aussi sur des facteliés au traitement, notammerné
retraitement (p<0.001), I'indication prothétique du traitement (p<0.001), leiveau
d’obturation (p=0.009) et lacorrespondance entre niveau d’obturation et longueude
préparation (p=0.006), laprésence de sur-obturation(p=0.044)et de sous-obturation
(p=0.044) le nombre de séancesle traitement (p=0.022) et faédication en inter-séance
(p=0.026).

En effet,58% des dents du groupe AP+ ont été retraitées c@@¥e dans l'autre groupe
(p<0.001).

37% des dents du groupe AP- ont été traitées poupmamothétiqgue, sans symptbmes
préalables, contre 13% dans I'autre groupe (p<0.001

79% des dents du groupe AP- ont un niveau d’obturatiorrect contre 63% en AP+
(p=0.009).

12% des dents traitées du groupe AP+ n'ont pas degians de préparation et d’obturation
concordants. Dans le groupe AP-, seulement 3%rdiésrhents sont dans ce cas (p=0.006).
La sur-obturation est observée pour 3% des dentséire5% des dents AP+ (p=0.044).

La sous-obturation se rencontre da@2f% des dents AP+ contre 17% des dents AP-
(p=0.044).

35% des dents AP- ont bénéficié d’'une obturation imiatédcontre 22% des dents AP+

(p=0.022).
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2.2. Analyse de survie :

2.2.1. Estimation des durées et des probabilités darvie :

2.2.1.1. L’échec thérapeutique :

2.2.1.1.1. Population totale :

np s

249 sujets sont retenus pour l'analyse, 7 ayantreiigés pour avoir un
temps de suivi égal a 0 mois. 70 échecs ont éeEgistres et 179 observations censurées a
droite. Afin d’avoir une vue d’ensemble concernknsurvie des traitements endodontiques,
nous avons réalisé un graphique avec les courbssrdie des traitements en fonction de la

pathologie initialgcf.graphique 1),

Survenue de I'échec thérapeutique dans le temps :
Calcul de la probabilité de survie de dents tragté@m fonction de la pathologie initiale.
1.0
AP-:
Médiane de survie

3 0.8 = 93 mois
—
L 0.6
)
2
>
5 0.4
n

0.2

[

0.0 = | | |

0 50 100 150 200
Temps en mo Pathologie initial
- AP-
AP+ : — AP+
Médiane de survie
=53 moit

Test du Log-rank: p=0.003
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Graphique 1 Courbes de survie des groupes (AP-) et (AP+).

La survie des 2 groupes est significativement dhfiées (p=0.003) et justifie une analyse en

sous-groupes des dents traitées endodontiquemetibnetion de la pathologie initiale.

Groupe AP-
N =144

Groupe AP+
N =105

Nombre d’échecs 32

Médiane de survie 83 mois

Nombre d’échecs 38

Médiane de survie 53 mois

Quantiles : Quantiles :
76% a 37 mois 76% a 21 mois
37% a 108 mois 24% a 108 mois

Tableau 4: Médianes et quantiles de survie des traitementodontiques en fonction de la

pathologie initiale.

La survenue de I'échec thérapeutique semble plésope dans la population avec pathologie
périapicale (groupe AP+) puisque la probabilitésdevie est de 0.76 (76%) a 21 mois dans ce
groupe contre 37 mois dans le groupe (APt)tableau 4)La probabilité de survie est de 49%

pour le groupe (AP+) a 53 mois contre 93 mois pegroupe (AP-), soit plus de 3 ans plus tard.
A 108 mois, la probabilité de survie n’est plus gige24% dans la population avec pathologie

périapicale initiale (AP+) contre 37 % dans le gr@sans pathologie initiale (AP-).

2.2.1.1.2. Population sans pathologie périapicale@ant traitement (AP-):

La courbe de survigf. graphique 2pour le traitement endodontique des dents
sans pathologie périapicale initiale. (AP-) pode 544 traitements, 2 traitements étant retirés de

I'analyse pour un temps de survie a 0 mois.
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Survenue de I'échec thérapeutique
Calcul de la probabilité de survie des dents trag&ans pathologie

périapicale initiale (AP-).

1.0

0.8

0.6

0.4

Probabilité

0.2 - —

0.0 L L
0 50 100 150 200

Temps en mois

Graphique 2 :Courbe de survie des dents traitées sans patt®fogiapicale initiale (AP-).

La probabilité de survie décroit de 0 a 108 moigjque pendant laquelle tous les échecs sont observé

L’analyse montre que les échecs sont survemiie 0 et 108 moig9 ans) apres traitement. A
un an (11 mois), la probabilité de survie est @36.et décroit & 0.874 a 2 ans (27 mois), ce qui
signifie qu’'a cette période, seuls 12.6% des échecont produits. La médiane de survie, temps
durant lequel la moitié des échecs sont obsergés98 mois(presque 8 ans). La probabilité de

survie a 108 mois est de 0.374.
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Temps de | Temps de Temps de I .
Causes d’échec et - 36 survie survie survie Prok()eiblrliltrﬁéieesnurwe
de retraitement B MOYEN MINIMUM MAXIMUM quantiles
(en mois) | (en mois) (en moig

. . . 77% 19 mois
Lésion carieuse 13 32 6 93 54% 27 mois
23% 37 mois
Pathologie 75% 8 mois
périapicale e < 1 94 50% 17 mois
25% 36 mois
latrogénie 80% 1 mois
J S 19 1 47 40% 6 mois
20% 37 mois

Pathologie o _
parodontale 3 88 12 108 67% 12 mois
0% 108 mois

Indicgt_ion 67% 5 mois
prothétique 3 35 5 50 33% 49 mois

(plan de traitement)

Fracture radiculairg 2 40 40 40 0% 40 mois

Tableau 5 :Causes des échecs thérapeutiques dans le groupgedestraitées indemnes de pathologie

périapicale initiale (AP-) Fréguencesyoyennes et quantiles de survie.

Les causes d’échecs tardifdcf. tableau 5)sont essentiellement les caries

secondaires par perte d'étanchéité coronaire h8ascsur 13 arrivent entre 27 a 93 mois. L'autre

cause invoquée est parodontale (a 108 mois).

Les échecs précocesont liés a l'iatrogénie (5/7 échecs dans les énprs

mois) et a I'apparition d’'une pathologie périapicéh/8 échecs d’étiologie endodontique lors des

3 premiéres années).

A noter cependangentre 3 et 4 ansapres traitement, 2 échecs pour fracture radiadast 2

autres associés a des perforations du plancherabmé
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2.2.1.1.3. Population avec pathologie périapicalerant traitement (AP+) :

105 sujets ont été retenus pour I'analyse, 5 agtintetirés pour avoir un temps

de survie égale 0 mois.

Survenue de I'échec thérapeutique
Calcul de la probabilité de survie des dents tragi@vec pathologie
périapicale initiale (AP+).
1.0 , ,

08 —

04 H +—H —

Probabilité

0.0 L L
0 50 100 150

Temps en mois

Graphique 3:courbe de survie des dents traitées sans patt®lodiapicale initiale (AP-)

La probabilité de survie décroit de 0 a 111 semsjimperiode pendant laquelle tous les échecs sont

observés.

Dans ce groupe, les échecs ont été rappertis 0 et 111moigun peu plus de 9 angyf.
graphique 3)
A lan (14 mois), la probabilité de survie est eaate 0.809 avec 19 échecs. A 2 ans (21 mois),
elle est de 0.756. Un quart des échecs se prodantt 1 mois. La médiane de survie est3a

mois. A 108 mois, la probabilité d’échec est encor® @42.
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Temps de Temps de

5 Temps de survie survie Probabilité de survig
Causes d'echecetd | _ 55| survieMOYEN exprimée en
(en mois) guantiles

(en mois)  (en mois)

78% 15 mois
Lésion carieuse 9 33.8 3 97 44% 30 mois
22% 37 mois

Pathologie 69% 3 mois
el icgle 13 19.9 1 59 54% 11 mois
penap 23% 30 mois
latrogénie 2 3.5 2 2 50% 3 mois

80% 4 mois

Pathologie endo- 5 58 4 111 60% 29 mois

parodontale 30% 63 Mois
Pathologie 80% 1 mois
parodontale > iz 1 s 40% 21 mois
Indication
prothétique 2 8.5 7 10 50% 7 mois
(plan de traitement)
Fracture radiculaire] 2 6.5 4 9 50% 4 mois

Tableau 6: Causes des échecs thérapeutigues dans le groupedatds traitées avec pathologie

périapicale initiale (AP+) Fréquencesjoyennes et quantiles de survie.

Les causes d’échecs tardif¢cf. tableau 6)sont essentiellement les caries secondaires par
perte d’étanchéité coronaire : 6 échecs sur artigntre 24 a 97 mois. Les autres causes
sont les pathologies parodontales (a 108 mois)aa-parodontales (a 29, 63 et 111 mois).
Les échecs précocesont liés a I'iatrogénie (4 échecs avant 5 mdisgguedéveloppement

de la Iésion périapicale (plus de la moitié deseéshd’étiologie endodontique lors de la

premiére année, le dernier observé a 48 mois).
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2.2.1.2. La cicatrisation périapicale :

Pour la réalisation de I'analyse des données deesuiévenement attendu

dans ce cas précis esslecceset le « non-événement » regroupe les échecs @taasains.

Survenue de la cicatrisation périapicale compléete
Calcul de la probabilité d’échec ou de cicatrisatimcompléte des dents traitées

avec pathologie périapicale initiale (AP+)

08 — —

06 — —

Probabilité

0.0 ‘ ' :
0 50 100 150

Temps en mois
Graphique 4: Courbe de survenue de la cicatrisatipériapicale.

La probabilité d’absence de cicatrisation ou deatitsation périapicale incompléte décroit de 10381

mois, période durant laquelle tous les succes disgarition totale de I'image radioclaire sont olpgés.

La cicatrisation périapicale s’'achéve avec un d&ks variable, puisqu’elle
peut étre constatée en quelgues mois ou peut kmges jusqu’a 11 ans et delaf. graphique
4). A 12 mois, 3 cicatrisations sur 46 sont obsenegidsa probabilité d’avoir des cicatrisations

incomplétes ou des échecs a cette période esteeded.963.

A 2 ans 22 dents traitées présentent une régressiore totakub-totale de leur Iésion apicale et

la probabilité de non-cicatrisation est alors iig@ére ou égale @.688
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La médiane de survie est a 42 mo{8 ans

et demi), ce qui signifie que la moitié de
I'échantillon a totalement cicatrisé a cette
période (cf. tableau 7) A 4 ans la
probabilité de non-cicatrisation n’est plus
gue de0.363 ce qui signifie que 63.7% des
lésions apicales ont dispard 81 mois
(presque 7 ans24% des lésions n’ont pas
encore totalement cicatrisé. A 9ans, la
probabilité d'échec ou de cicatrisation

incompléte n'est plus que 0.08.

Partie Il

Groupe AP+
N =105

Nombre de succes46
Médiane de cicatrisation 43 mois

Temps moyen de cicatrisatiorb3 mois

Quantiles :
75% a 21 mois
48% a 43 mois
24% a 81 mois

Tableau 7:Médiane, moyenne et quantiles de

survie de la cicatrisation périapicale.
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2.2.2. Détermination des facteurs pronostiques :

Nous avons utilisé la méme procédure que cellségildans la précédente étude.
L’'analyse univariée grace a des tests du Log Raringt d’évaluer de I'implication de
chaque parametrandépendamment les uns des autresur I'apparition de pathologie
périapicale pour le groupe AP-, I'échec thérapeaugtigt la cicatrisation apicale pour le groupe
AP+,

A partir de ces tests univariés, nous obtenonssdtection de variables avec un seuil de
signification a p <0.20 ; ces variables sont indégrdans des modeles multivariés de Cox ou
elles sont évaluées ensemblBar méthode pas a pas ascendante et descendante,

obtenons un modéle de Cox final avec un ensembleudi@bles impliqguées dans le succes ou

I'échec thérapeutique des 2 populations AP- et A®seuil de signification p<0.05. 2

2.2.2.1. Facteurs pronostiques de I‘échec thérapegte :

2.2.2.1.1. Population sans pathologie périapicaleiiiale (AP-) :

Pour l'analyse du lien entre les difféerents factegronostiques et
I'évolution défavorable du traitement ou I'appantide pathologie périapicale, I'événement
étudié estl’'échec Les succés et les cas incertains seront considésénme absence

d’événement.
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2.2.2.1.1.1. Analyse univariéeTableau 8 Analyse
univariée du lien entre I'échec et les facteursdéts dans le groupe sans pathologie périapicale
initiale (AP-)

Risque Test statistique: Log Rank

Facteurs relatif N

(RR) Valeur ddl Probabilité
Localisation maxillaire ou mandibulair 0.904 0.359 1 0.549
Localisation antérieure ou postériel 0.765 0.048 1 0.826
Complexité anatomiqu 1.826 4.450 1 0.035
Nombre de canau 10.457 3 0.015
Monoradiculées / pluriradiculée 1.771 3.255 1 0.071
Courbure canalair¢ 0.347 1.790 1 0.181
Calcification canalaire 2.328 6.604 1 0.010
Canal supplémentair 5.23 5.090 1 0.024
Pathologie aigue 1.958 1.111 1 0.292
Indication prothétique 0.536 1.898 1 0.168
Pathologie traumatiqu 3.364 0.533 1 0.465
Retraitement endodontiqy 0.413 0.994 1 0.319
Niveaux de compétence des interveng 2.514 2 0.285
Correspondance entre niveau d’obturation et longdeuravail 4.154 0.100 1 0.752
Qualité d’obturation 1 0.785 1 0.376
Sur obturation canalair 1.298 0.004 1 0.952
Sous obturation canalait 0.903 0.956 2 0.620
Qualité / étanchéité de la restauration coron 25.412 19.575 1 <0.001
Type de restauration coronaire (provisoire ou diifi) 0.093 51.724 1 <0.001
Technique de préparation endocanalg 0.780 0.052 1 0.819
Technique d’obturation endocanalal 0.667 0.270 1 0.603
Obturation immédiate 1.429 0.376 1 0.540
latrogénie 7 11.656 1 0.001
Présence d’une perforatig 19.138 4.910 1 0.027
Présence d'un faux can 0.810 7.532 1 0.006
Présence de débris instrumen 3.317 21.315 1 <0.001
Médication d’interséanc 1.753 3 0.625

P <0.05 : lien significatif

Pour le groupe AP-, I'analyse univari@d. tableau 8)ait apparaitre un lien significatif entre

'échec thérapeutique et plusieurs facteurs: cewi@d de ['anatomie endocanalaire
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(p=0.035, le nombre de canauXp=0.015), la présence de canaux supplémentaires
(p=0.024), la présence de calcificatiop=0.010) la qualité et le type de restauration
coronaire, l'iatrogéni€p=0.001),la présence d’'une perforatiqp=0.027),la présence d'un

faux canalp=0.006)la présence d’'un fragment instrumer{fa£0.001).

2.2.2.1.1.2. Modéle de Cox final :

Lors de la réalisation du modéle de Cox final daumise en évidence des facteurs prédictifs
de I'échec dans le groupe AP- apparait une coliigédes facteursocalisation maxillaire
mandibulaireet du niveau de compétenden effet, le taux d’échec augmente sur les dents
maxillaires et est inversement proportionnel aueaiv de compétence du soignant. Nous
avons étudié différents modeéles possibles et neoissaproposé un modeéle avec stratification

sur leniveau de compétence

Facteurs prédictifs p-value
Monocanalaire / Pluricanalaire 0.100
Canal supplémentaire <0.001
Sous obturation 0.007
Etanchéité de la restauration coronaire 0.062
Type de restauration coronaire <0.001
Technique de préparation canalaire 0.002

Tableau 9: Modeéele de Cox final : facteurs liés a I'échecrgeutique dans le traitement

endodontique des dents sans pathologie périapindlale. (AP-)

Les facteurs prédictifs de I'échec des traitementsdents sans pathologie périapicale initiale
sont donc la présence d’eanal supplémentaire(p<0.001) la présence d’'uneestauration

coronaire provisoire (p<0.001) la préparation manuelle par rapport a la préparation en
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rotation continue (p=0.002) et la sous obturation (p=0.007) (cf. tableau 9)
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2.2.2.1.2. Population avec pathologie périapicalgitiale (AP+) :

2.2.2.1.2.1. Analyse de survie univariée :

Tableau 11 Analyse univariée du lien enti&chec thérapeutiqueet les facteurs étudiés dans le

groupe avec pathologie périapicale initiale (AP+).

Test statistique: Log Rank RR Valeur ddl Probabilité
Localisation maxillaire ou mandibulaiq ~ 1.418 0.787 1 0.375
Localisation antérieure ou postériel  0.685 0.447 1 0.504
Complexité anatomiqu 1.096 0.505 1 0.477
Nombre de canau 0.351 3 0.314
Monoradiculées / pluriradiculée 1.467 2.340 1 0.126
Courbure canalair¢ ~ 0.774 0.414 1 0.520
Calcification canalaire ~ 0.674 0.227 1 0.634
Canal supplémentair 1.571 2.708 1 0.1
PAI initial 8.192 2 0.017
Pathologie aigug  0.844 0.001 1 0.988
Pathologie chroniqu¢  2.089 2.849 1 0.091
Indication prothétiqug  0.224 5.156 1 0.023
Pathologie traumatiqu 0.427 1 0.514
Lésion endo-parodontal 1.584 0.222 1 0.637
Image périapicale  3.069 8.732 1 0.003
Volume de I'image périapical 15.647 7 0.029
Retraitement endodontiqy  0.624 1.687 1 0.194
Niveaux de compétence des interveng 1.632 2 0.442
Correspondance entre niveau d’obturation et longdeuravalil 6.642 16.911 1 <0.001
Qualité d’obturation 1.034 0.769 1 0.380
Sur obturation canalair 1.232 1.407 1 0.236
Sous obturation canalair 0.942 0.184 2 0.668
Qualité / étanchéité de la restauration coron 20.8 7.689 1 0.006
Type de restauration coronaire (provisoire ou d@fi) 29.189 21.245 1 <0.001
Technique de préparation endocanaly  6.642 0.893 1 0.345
Obturation immédiate 1.147 0.069 1 0.793
latrogénie 2.691 2.428 1 0.119
Présence d'un faux can 1.041 0.839 1 0.360
Présence de débris instrumen 1.540 1 0.215
Butée 0.131 1 0.718
Médication d’interséanc 1.7377 2 0.420
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Cause d’échec{ ‘ 13.208 6 0.040

p < 0.05 : lien significatif

Pour le groupe AP+, l'analyse univariée fait appieraun lien significatif entre I'échec
thérapeutique et plusieurs facteurs : le Periapicdex (PAIl) initial élevé(p=0.017), la
présence d’'une image radioclaire de lyse ossgus®003) le volume de I'image radioclaire
périapicale (p=0.029), I'absence de correspondance entre niveau de ptiEparat
d’obturation (p<0.001), la qualité(p=0.006) et le type de restauration coronafpe0.001)

(cf. tableau 11).

2.2.2.1.2.2. Modéle de Cox final :

Les facteurs prédictifs de I'échec des traitementsdents avec pathologie périapicale initiale
sont donc la présence d’umestauration coronaire provisoire (p<0.001) le volume de
'image radioclaire périapicale (p=0.025),'absence de correspondancentre niveau de

préparation et d’obturatiofp=0.006) (cf. tableau 10).

Facteurs impliqués dans I'échec thérapeutique p-value

Volume de I'image apicale  0.025
Correspondance entre longueur de travail et nigézhturation 0.006
Type de restauration coronaire (provisoire / défia) <0.001

Canal supplémentaire  0.088

Tableau 10 Modele de Cox pour le groupe avec pathologiegmdale initiale (AP+).
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2.2.2.2. Facteurs pronostiques de la cicatrisatigpériapicale :

2.2.2.2.1. Analyse de survie univariée :

Tableau 13: Analyse univariée du lien entre tacatrisation apicaleet les facteurs étudiés dans le

groupe avec pathologie périapicale initiale (AP+).

Test statistique: Log Rank RR Valeur ddl Probabilité
Localisation maxillaire ou mandibulain  0.528 0.389 1 0.533
Localisation antérieure ou postériey  1.327 5.597 1 0.018
Complexité anatomiqu¢ 1.153 3.540 1 0.060
Nombre de canau 5.641 3 0.130
Monoradiculées / pluriradiculée  0.741 2.085 1 0.149
Courbure canalair¢ 2.864 10.641 1 0.001
Calcification canalaire 1.314 2.003 1 0.157
Canal supplémentair 1.4 0.569 1 0.451
PAI initial 5.081 2 0.079
Pathologie aigu¢ 0.730 1.403 1 0.236
Indication prothétique 2.035 1.001 1 0.317
Pathologie traumatiqu 1.524 1 0.217
Lésion endo-parodontal  1.585 2.732 1 0.098
Volume de 'image périapical 9.452 4 0.051
Retraitement endodontiqgy  1.210 0.717 1 0.397
Niveaux de compétence des interveng 0.591 2 0.744
Correspondance entre niveau d’obturation et Iongd_el 0.205 0.008 1 0.930
travail
Quialité d’obturation  0.726 1.178 1 0.278
Sur obturation canalairf 0.758 0.049 1 0.825
Sous obturation canalaif  0.911 2.260 2 0.133
Qualité / étanchéité de la restauration coron| 0.125 3.886 1 0.049
Type de restauration coronaire (provisoire ou défig) | 14.667 6.911 1 0.009
Technique de préparation endocanal 1.287 25.165 1 <0.001
Obturation immédiate 0.632 1.180 1 0.277
latrogénie| 0.459 0.092 1 0.762
Présence d'un faux can{ 0.333 0.026 1 0.872
Présence de débris instrumen  0.452 0.660 1 0.417
Médication d'interséanc 4.007 2 0.135

p < 0.05 : lien significatif
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La cicatrisation périapicale semble favorisée paritechnique de
préparation canalaire utilisé@<0.001) la qualité (p=0.049) et le type de restauration
coronaire(p=0.009),la présence de courbure canaldpe0.001),la localisation antérieure
de la dentp =0.018)et volume de I'image périapical@u seuil de signification, p=0.051)

(cf. tableau 13)

2.2.2.2.2. Modeéle de Cox final :

Le modéle de Coxcf. tableau 12)met en évidence 4 facteurs
prédictifs de la cicatrisation apicale: la miseptsice d’'unerestauration définitive adaptée
(p=0.017) Il'utilisation de technique de préparation pestation continue (p<0.001)
I'absence de courbure significativp = 0.042) ainsi quun niveau de compétence éleV@

= 0.025).

Facteurs impliqués dans la cicatrisation apicale p-value
Type de restauration coronajre 0.017

Technique de préparation <0.001

Courbure canalaire significatiye 0.042

Indication Prothétique 0.071

Niveau de compétence 0.025

Localisation antérieure-postérieure 0.066

Tableau 12 Modele de Cox pour le groupe avec pathologiegmdale initiale (AP+).
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Avec stratification sur le niveau de compéte(efetableau 13)seuls restent comme facteurs
prédictifs de la cicatrication périapicalda restauration ou reconstitution coronaire
définitive (p=0.011) la technique de préparation endocanalaire qméation continue

(p<0.001)et I'indication de traitement pouaison prothétique (p = 0.022).

Facteurs impliqués dans la cicatrisation apicale p-value
Type de restauration coronajre 0.011

Technique de préparation <0.001

Indication Prothétique 0.022

Tableau 13 Modéle de Cox fina,l stratifié sur le niveau dempétence, pour le groupe avec

pathologie périapicale initiale (AP+)

3. Discussion :

3.1. Analyse des biais et répercussion sur les résis :

La population observée a été recrutée par tiragesasua partir des patients inscrits en
polyclinique. Le tirage au sort nous a permis deefan échantillonnage représentatif de la
patientéle suivi au Centre de Soins Dentaires dedsgpour traitement pluridisciplinaire. Le
tirage au sort s’est fait sur une population bémfit ou devant bénéficier d’'un traitement
global pour réhabilitation de la cavité buccales @atients sont engagés dans un processus de
soins long et nous assure la possibilité de pouswivre au long cours le résultat de nos
thérapeutiques endodontiques sans perdus de vuejeouun taux de réponse faible, ce qui

est I'un des facteurs limitatifs dans I'évaluatibes thérapeutiques endodontigied?].
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Par ailleurs, I'aspect prospectif de notre secondborte nous a permis de connaitre
précisément I'état pathologique initial et les gations qui ont motivés les traitements
endodontiques, les conditions de réalisation de t@tements, de pouvoir identifier les
traitements non achevés pour iatrogénie et de d@pamaécisément les raisons et le moment
de survenue de I'échec (extraction, retraitemethiograde et chirurgical).

Si le choix d’'une étude longitudinale avec tiragesart des patients nous permet d’éviter des
biais de recrutement [132], il présente néanmdinsdnvénient d’'un recrutement et d’'un
suivi sur plusieurs années. Les derniers recrutesnafin d’obtenir plus de 250 traitements et

une puissance d’analyse suffisante, se sont réais010 ; I'arrét de I'étude en juillet 2011.

3.2. Réponse aux questions posées :

Le choix de lI'analyse statistique est primordiahsl@e contexte; une analyse de survie est
plus indiquée gu’une régression logistique pourenétude de cohorte, puisque le temps de
suivi d’'un patient a l'autre est trés variable. &fet, nous n’avons pas voulu imposer aux
patients une ou plusieurs consultations de suivha® thérapeutiques endodontiques, mais
profiter de leurs rendez-vous dans le cadre de peige en charge pluridisciplinaire pour
réaliser nos réévaluations. L'analyse de survienpagele de Cox autorise ces différences de
temps de suivi entre les sujets. Par ailleursabdage des analyses de survie est de pouvoir
utiliser les informations de la date de point (dem date d’évaluation ou de fin d’étude) que
'on soit en présence ou non de I'évenement atte@shei est particulierement intéressant
dans le cadre de I'étude de la cicatrisation péég dans le temps. Ainsi, méme si le
processus cicatriciel est en cours mais non achew@ instant précis, il sera noté comme
absence de I'événement attendu et pris en compte kenalyse. Lors de la cicatrisation

complete, 'événement sera analysé en fonctionatarpetre temps de suivi et permettra le
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calcul d'une probabilité de survie. L’'analyse devsi est donc particulierement indiquée
pour suivre la cicatrisation périapicale dans tegs [95].

Bien que certains auteurs utilisent [6H]33] et préconisent le score PAIl [74] pour
I’évaluation du pronostic thérapeutiqgue en endaéotititilisation d’'un critére exclusivement
radiographique peut entrainer la surestimation désultats thérapeutiques [132].
L’appréciation du succés d’'un traitement endodamiqoit se faire sur 'absence de signes
cliniques et radiologiques pathologiques [67-69] d@6sociée a la récupération d’'une dent
fonctionnellgf22, 107].

Comme pour la premiére étude de cohorte et confoenéaux précédents résultats obtenus,
nous avons délibérément scindé la population @hl® sous-groupes pour éviter d’analyser
une population hétérogene tant au niveau de laojuegie initiale que de la réponse au
traitement. La période de suivie moyenne est réseecent de2 ans et 10 moig 2 ans et 8
mois pour les dents sans pathologie périapicale irijaP-) et d& ans et 3 mois = 2 ans et

1 moispour les dents avec Iésion périapicale initiale¥Agontre 2ans 4 mois 9 mois pour
(AP-) et 2ans 5 mois 9 mois pour (AP+) dans la premiére étude).

Le délai de réévaluation des traitements endodoesig’échelonne de 0 a 171 mois (plus de
14 ans) avec un nombre de suivis allant de 0 (éni® avec échec immeédiat) a 6
consultations de réévaluation.

Au terme de I'étude, le succes thérapeutique estrab poui71.9% des dents traitées sans
pathologie périapicale initiale cont#l.8% des dents avec pathologie périapicale. Si les
résultats obtenus confirment ceux de la littératjuierapporte un meilleur taux de succes sur
les dents sans pathologie périapicale [19, 52,586,59, 62, 64, 66-68, 70, 71, 106], ils
demeurent beaucoup moins élevés que ceux de lagreegtude(89.2% et 67.7%). Ceci
pourrait s’expliquer par le fait que le recrutemeetla population s’est fait differemment

dans les 2 études. Le recrutement sur la baseldotadat aurait tendance a inclure des sujets
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significativement différents des perdus de vusest mon-répondantst a surestimer le taux
de succes des thérapeutiques endodontiques [74].

Par randomisation, ce biais de recrutement estécar

Néanmoins, un autre parameétre peut expliquer beitse du taux de réussite des traitements
endodontiques dans la seconde étude : c'est l& s compte de tous les traitements
endodontiques réalisés chez nos patients, nonnsenteceux achevés mais aussi ceux qui se
sont soldés par la perte de la dent avant obtmra@est le cas de traitements en cours avec
plusieurs épisodes infectieux successifs et ceex @trogénie. L'iatrogénie ayant entrainé
I'extraction de la dent est un facteur négligé oussestimé dans les études des facteurs
prédictifs de I'’échec en endodontie, d’autant pdasis les études rétrospectives [63, 134].
Dans notre cohorte prospective, l'iatrogénie comeei0% des traitements réalisés au Centre
de Soins Dentaires avec 8% de thérapeutiques entigdes iatrogénes dans le groupe AP- et
14% dans le groupe AP+. L'iatrogénie est la causgeune d’échecs précoces dans les 2
groupes. En effet, le Risque Relatif d’échec ligadrogénie est de 7 dans le groupe APag
Rank, p<0.001)et de 2.691 dans le groupe ARJog Rank, p=0.119)Dans le groupe des
dents avec pathologie périapicale initiale (AP#atdogénie n’apparait pas comme facteur
préedictif significatif car 'analyse de survie &égalisée apres délétion de 7 sujets présentant
un temps de survie = 0 et dont I'échec était liéatement a un traitement iatrogene.

Le facteur impliqué dans I'échec des traitementdodontiques des 2 groupes est la
restauration ou reconstitution provisoiie<0.001) De nombreux auteurs ont rapporté que
'absence d’unerestauration coronaire pérenne et adaptéeest un facteur prédictif
important de I'échec thérapeutique en endodontie §&, 89, 107-111, 135]. Le modéle de
Cox réalisé pour le succes thérapeutique des d@&ms) conclue en ce sens puisque la
cicatrisation périapicale semble favorisée parikenen place d’'une restauration coronaire ou

d’une reconstitution corono-radiculaire étan@be0.049)et définitive(p=0.009)
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Quelgue soit la pathologie initiale de la denttéaj 'absence de restauration ou de
reconstitution coronaire définitive et étanche fetituter considérablement le temps et la
probabilité de survie : de 120 mois (médiane degiswx 108) a 34 mois seulement (médiane
de survie a 21) pour le groupe (AP-) et de 91 nfmiédiane de survie a 108) a 32 mois
(médiane de survie a 21).

Lorsque nous regardons les modeles de Cox finautyde de restauration coronaire est
associée a d’autres facteurs prédictifs de I'édbbr que : une sous-obturation et un canal
oublié pour le groupe (AP-) et I'absence de comes@nce entre la longueur de travail et la
longueur d’obturation. Les résultats de notre cteh@ont concordants avec ceux de la
littérature dans ce domaine [63, 131, 134-137] b@mt que le risque d’échec s’exprime
réellement avetassociation d’'une obturation endodontique insufisante (au niveau de la
condensation et/ou de la longueur d'obturation) etf’absence d’étanchéité coronaire.
Nous avons pu constater que les risques d’échamétainimisés avec une mise en fonction
précoce par restauration coronaire ou reconstittiwono-radiculaire définitive.

Néanmoins dans notre cohorte, de nombreuses eatradiées a I'absence de restauration
coronaire ou de reconstitution coronoradiculairefinitéve et adaptée sont souvent
secondaires a une perte de substance par reprisideplus qu’a I'apparition de pathologie
périapicale. Le manque d’étanchéité coronaire aipdans ce cas précis comme un facteur
de confusion [111], la cause réelle d’extracticaméia perte de substance corono-radiculaire
et non la contamination bactérienne de I'endodeht#u périapex. Dans notre étude, il n'y a
pas eu de développement objectif d’'une pathologigapicale aprés perte de I'étanchéité
coronaire.

Nous avons intégré le volume de la |ésion péridpidans I'étude des facteurs prédictifs du
groupe (AP+). Notre analyse montre I'impact du woéude la Iésion initiale sur le risque

d’échec conformément aux conclusions de certamgatix [58]. Néanmoins, méme si les
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clichés rétroalvéolaires ont toujours été pris salae incidence orthocentrée, nous savons
aujourd’hui que I'évaluation des dimensions de &ige radiographique par cette technique
radiographique a ses limites [131, 132].

Nous avons voulu évaluer l'influence dwmbre de séances de traitemergt 'utilisation
d’hydroxyde de calcium commmmédication intra-canalaire sur la survie des traitements
endodontiques et la cicatrisation périapicale. Aapant, I'hnydroxyde de calcium était
préconisé en inter-séance pour prévenir ou rédeidgveloppement bactérien dans le canal,
dans le but de consolider I'action de la prépanatibémo-mécanique et de l'irrigation intra-
canalaire dans la décontamination de I'endodon®8,[1138-140]. Plusieurs auteurs ont
prouvé que I'hydroxyde de calcium n’était pas effie pour maintenir I'asepsie intra-
canalaire [88, 133, 141]. Le bénéfice de I'hydroxyde calcium sur la cicatrisation
periapicale n'a pas non plus été mis en évidende §, 88, 142-144]Nos résultats
coincident avec ceux déja publiés, puisque le nendlerséances de traitement, ainsi que la
médication intra-canalaire ne semblent ni influar la survie des traitements endodontiques,
ni sur la cicatrisation périapicale.

D’autres facteurs ont été évalués dans cette étatlenment leniveau de compétencealu
soignant [59, 114], leechniques de préparation facteurs prédictifs évoqués dans d’autres
études [46, 57, 65, 67, 68, 70, 71]. Notre preméuele n'avait pu conclure a I'amélioration
du pronostic avec l'instrumentation Nickel Titanar poiais d’indication ; en effet, cette
technique était indiquée de fagcon marginale pogréatadiants expérimentés en endodontie,
lorsque la complexité canalaire empéchait l'utliza de techniques de préparation
manuelles.

Cette cohorte prospective s’est réalisée avedifation plus répandue de l'instrumentation

Nickel Titane en rotation continue pour la préparaendocanalaire.
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La proportion de traitements réalisés avec ce gdaréechnique est d’environ 50%, et les
résultats observés montrent une probabilité deiesurgttement améliorée, quelque soit la
pathologie initiale. Néanmoins; 'accumulation detburs défavorables (difficulté d’acces,
lésion apicale, complexité de l'anatomie de l'ermltd..) reste encore associées a
laugmentation du niveau de compétence et de teitbniPour cette raison, nos modeéles de
Cox finaux sont réalisés avec stratification sumieeau de compétence. La technique de
préparation apparait dans les 2 groupes commeateufaprédictif important, conformément
a certaines études [67-69]. L'utilisation d'instremts en Nickel Titane permet de réaliser une
ampliation en respectant I'anatomie canalaire, négialement de réduire la réduction du
nombre de bactéries intra-canalaires en optimiSengation et la désinfection du tiers apical
[139, 145].

Le niveau de compétence a également un impacesugsultats a long terme des traitements
endodontiques [19], puisque les étudiants inexpEmtds peuvent plus fréiguemment étre a
I'origine de traitements iatrogénes. Les renseiga@sobtenus dans cette étude prospective
le confirment. Méme si les résultats de la cohprespective semblent modestes, ils sont
cependant comparables a ceux publiés précédemnyeantiade traitements endodontiques
réalisés par des étudiants [61], avec une survié6dé a 6,2ans. Notre analyse évalue la
survie au méme délai a environ 45% pour le groupe,fet a plus de 66% pour le groupe

AP-.

3.3. De l'intérét des résultats par rapport a ceuxiéja publiés dans ce domaine:

L'utilisation de modéles d’analyse de survie perrd&btenir des informations que ne
peuvent fournir d’autres analyses multivariéesetelfjue la régression logistique ; en effet
nous pouvons suivre la probabilité de survie danemps, calculer la moyenne de survie et

obtenir la dispersion de I'échantillon en fonctidun temps grace aux quantiles. Nos résultats
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montrent que la survenue de I'échec thérapeutigugbe plus précoce dans la population
avec pathologie périapicale (groupe ARpdisque la médiane de survie est de 53 mois
contre 93 mois pour le groupe (AP-)soit un gain de survie de plus de 3 a@sci signifie
gue la moitié des échecs est observé a 53 moisleameupe (AP+) contre 93 mois pour le
groupe (AP-)A 9 ans, la probabilité de survie n’est plus quede dans la population avec
pathologie périapicale initiale (AP+) contre 37 %nd le groupe sans pathologie périapicale
initiale (AP). La encore, nos résultats confirmeatix de la littérature, concluant a I'impact
de la pathologie initiale sur le pronostique degt¢gments endodontiques [19, 52, 56, 58, 59,

62, 64, 66-68, 70, 71, 106].

Comme nous l'avons expligué précédemment, le ctieixéaliser une analyse de survie sur
les 2 groupes pris séparémegpond a une réalité cliniqguequi est d’évaluer le pronostique
des dents traitées sans pathologie périapicalalaia partir I'apparition de symptomes et
d’'image radioclaire, et d’évaluer celui de dengstées avec pathologie périapicale initiale a
partir de la rémission ou de I'aggravation de syings et de I'image radioclaire préexistants.
L'analyse de survie permet ce genre d’analyse emgmt en compte Igurvenue de
'événement attendulans le temps, tout autre événement étant noténeocabsence de
'évenement attendet censuré a droite. Ce type d'analyse est péigiiement intéressant
pour suivre des processus de guérison sur une dopguiode, ce qui est adapté a la
cicatrisation périapicale. La cicatrisation pértabe a été déja étudiée en prenant en compte
les états intermédiaires de cicatrisation. Ainsst@vik en 1996 [53toncluait que 89% des
cicatrisations périapicales, méme incomplete, éhasgervée a 1 an. Or, l'utilisation de
technique telle que le Cone Beam met en évidenselihites de I'évaluation de la
cicatrisation par rétroalvéolaire [131, 132], damtt plus si elle se base sur un état

intermédiaire « une cicatrisation initi€e mais incomplét¢53]. Etant donné que notre étude
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a commencé au moment ou ce genre de techniquet pasadisponible et qu’actuellement,
en France, l'utilisation du Cone Beam de maniéreraae en endodontie est encore
inenvisageable, il apparait évident que le processicatriciel apprécié a partir de
radiographies rétroalveolaires doit se faire swbténtion d'une cicatrisation totale du
périapex, c'est-a-dire le retour a une image dmfee périapicale normale. Toute observation,
guelque soit le volume de lI'image initiale, mettantévidence une zone radioclaire résiduelle
ou une condensation osseuse et ceci, méme en peédenremaniement osseux laissant
présager une cicatrisation en cours, sera comi@biomme @bsence de cicatrisation
compléte» dans 'analyse de survie. Cette évaluation npmiset 1°) d’éviter ou de limiter
toute surestimation du succes de la thérapeutigdedontique sur dents avec pathologie
périapicale initiale, 2°) de prédire I'évolutionrdale temps de la cicatrisation périapicale.
Notre analyse a mis en évidence un temps de @atiom variant de 10 a 138 mois (soit onze
ans et demi)période durant laquelle tous les succés avec digpartotale de I'image
radioclaire sont recenseés.

Ces résultats ne sont pas concordants avec ceustatx en 1996, pour qui la majorité des
lésions périapicales guérissaient dans la prendarge (89%). Notre étude conclue a un
temps de cicatrisation moyen a un peu plus de 458 m0is).

La probabilité de cicatrisation avant deux ans (2dis) est de 0.25, ce qui signifie que
seulement un quart des cicatrisations périapicadesplétes surviennent la premiére année ;

la moitié des dents traitées avec cicatrisationpiéta est observée a 43 mois, 76% a 81 mois.

Comme pour I'étude précédente, les résultats de cehorte prospective suggerent que les
délais de réévaluation préconisés [99, 118] poemtaétre trop courts pour pouvoir se
prononcer sur la réussite a long terme des thétigpes endocanalaires, notamment en ce qui

concerne la cicatrisation périapicale. Certain®ewanst [76, 88, 95] conseillent un temps de
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suivi de 4 a 5 ans minimum pour pouvoir s’assurerbdn déroulement du processus
cicatriciel. Peu d’études ont suivi les sujets juacicatrisation périapicale compléte [76, 84,

107].

4. Conclusion :

Cette deuxieme cohorte montre que I'échec desbét@ues est favorisé peabsence de
restauration coronaire ou reconstitution corono-radculaire précoce étanche et définitive
associée a un deéfaut d’obturation endodontiquequelque soit la pathologie initiale. La

préparation parotation continue semble également améliorer le pronostic.

Au niveau du temps de réévaluation, nos résultaistmant quee suivi a un an selon les
recommandations[99, 118]peut s’avérer inefficace en terme de prédiction dgronostic

a long terme des thérapeutiquesndodontiquescar seulement 6%es échecs sont observés
a cette période dans le groupe de dents traitées sthologie périapicale initiale et 17%
dans le groupe de dents traitées avec pathologieppgale initiale. A 12 mois, seules 5.6%

des cicatrisations périapicales complétes sontiaties.

Pour les cas incertains, une seconde évaluation gs€conisée a 4 ansA cette période,
notre étude montre que 30% des échecs ont étévébseour le groupe (AP-), 45% pour le

groupe (AP+) ainsi que 62% des cicatrisations péraes.

Les échecs tardifs existent et sont essentiellement liés aux carezprelaires par perte
d’étanchéité coronaire et surviennent pour la geamdjorité a partir de 2 ans. Les autres

causes d’échec tardif sont parodontales et endudpatales.
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Les échecs précocesont liés a l'iatrogénie objectivés dans les 6npees mois et a

'apparition ou a la progression d’'une pathologé@igpicale qui sont constatés dans les 4
années suivant le traitement. En effet pour legsdeans pathologie périapicale, 77% des
apparitions d’'image apicale seront observées a¥mhois. Pour les dents avec pathologie
périapicale initiale, plus de la moitié des éch@'éiologie endodontique survient lors de la

premiére année et 75% avant 36 mois.

Causes d'échec des traitements endodontiques
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Graphique 5 : Représentation en Box Plot de la répartitiorcawrs du temps des échecs en
fonction de leurs causes.

Cette représentation donne lesleurs de médiane de survigen rouge) et permet de
visualiser les valeurs minimales et maximales dgteauxquelles apparaissent le premier et
dernier échec (extrémités des traits verticauxriatés et supérieurs), ainsi que les 25 et 75

percentiles (extrémités des boites).
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Ce graphe nous montre que I'évaluation a 1 an pgeummiqguement de mettre en évidence la
majorité des échecs liés a l'iatrogénie. || mortgalement que le moment de I'évaluation est
important et surtout qu’il est différent selon teaises d’échec incriminés.

Par ailleurs, la réévaluation clinique et radiotnigpe de la thérapeutique endodontique selon
les recommandations professionnelles n’est valgbke dans I'hypothése ou leurs résultats
n'évoluent plus au terme de la premiére année [@ogrande majorité d’entre-deux, et de 4
ans pour les cas incertains. Or, l'utilisation desdéles de survie a contribué largement a
prouver que le pronostic des traitements endodoesigst loin d’étre figé au terme des 4 ans
et continue d’évoluer bien des années aprés. D& [dwsurvie a long terme des traitements
endodontiques est nettement plus faible que cekedénts non traitées [78, 146] et ne cesse
de décroitre au fil du temps [59, 134, 147].

Cette constatation nous amene a envisager d'aaltezaatives thérapeutiques aux traitements

endodontiques conventionnelles.
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Partie Ill: Article

Prognosis factors influencing the long-term survivhof endodontically

treated teeth and the periapical healing: a prospéive study

Bénédicte Castelot-Enkef" ®, DDS, Assistant ProfessoGilles Amador del Valle® ®, PhD, DDS, Associate
ProfessorValérie Armengol ® °, PhD, DDS, Associate Profess@écile Dupas® ®, DDS, Pierre Weiss®®,

PhD, DDS, Professor\Véronique Sébille-Rivain®® , PhD, DS, Professor.

Introduction

Relevant knowledge on the outcome of root cansdtinent is necessary to clinical decisions,
especially when retention of root canal treatedhtée opposed to extraction and replacement. Sysdiem
reviews [41, 85] and meta-analyses [81, 83, 84,886,107, 116] were recently proposed to identify most
important factors influencing endodontic treatmentcome. Only several clinical trials and well-aofied
cohort studies are being considered as the cupesis for evidence of the outcome and prognosisitidl root-
canal treatment [38, 39]. While the complete elation of microorganisms from the root canals is ekd
established as the key of successfull outcome @é@wntic therapy [44, 64, 97, 106, 148, 149], saMvexchnical
and clinical variables should directly or indirgcithfluence the prognosis of root canal treatmenoggitudinal
studies have shown that infected pulp and preaperapical periodontitis are the main predictivetéas [51,
58, 64-69, 71, 106] and suggested that the filgoglity would only significantly affect the progneof teeth
with initial apical periodontitis [44, 46, 56, 70Ylore recently, the debate concerns the influerfceooonal
restorations on long-term endodontic therapy oued¢h86, 137] faced on conclusions that periapicsdlth
depends significantly more on coronal restorati@nton filling quality [110].

Multivariate methods have been developed to aralys simultaneous influence of several variables
on one dependent variable. Although logistic regjoes has been used to assess the relative effeetalf

variables suspected as possible failure factors§8460, 63, 66-71, 74, 90, 91, 1Keirvival analysis has been
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more rarely proposed [52, 56, 59, 61, 62, 134, 18d}vival methods are more appropriate to assgsangic
and time-dependant processes [95] like the pe@aafiealing and the appearance of an apical pertdison
Moreover, survival analysis as Kaplan Meier [15Ghjch estimates the probability that the eviailtire will not
occur during a period, allows different recall tg{@47]. Multivariate analysis of potential riskctars affecting
the outcome can adequately be achieved by Cox nfi@8l

The principal aim of this study is to assess thie@me of conventional endodontic treatment perfarme
in the Dental Care Center of Nantes Public Hospéfiter a minimum follow-up period of one year, ahiis
recommended in the scientific literature [53, 99,/,1118]. Based on previous results showing a mdiffe
outcome according to the initial disease (pulpgbeniapical) [45-47, 56, 58-60, 64-69, 74, 106], wanaged to
separately assess the treatments of patients withitaal apical periodontitis and those of patgemtithout initial
periapical disease This prospective cohort, usimgpraemporary statistical metho) quantifies the survival
times of root canal treatments in each pathologicaup, and (ii) highlights the most predictivettas of both
survival of treated teeth and periapical healingniltivariate survival analysis with a Cox modepi®posed to
evaluate the simultaneous influence of severalrieah biological and technical variables on theatment
outcome:e.g initial pathologic status, dental anatomy andatibn, shaping or filling techniques, re-treatment

the skills of the practitioners, number of visfiling extent and coronal restoration.

Materials and methods

Sample size
This study is a prospective cohort and not a dinfdal comparing the outcome of different treatingroups.
The sample size cannot be calculated with the pamalysis used by Trope et al [77]. For this stddgign, it
was estimated with the Confidence Interval (5%) tredproportion of failure recorded in a previogsessment
of the treatments performed in the Dental Care &€earvftNantes Public Hospital (p=0.816; . 250 treatta were

sufficient for powerful statistical results (>95%).

Studied population
The population of this prospective cohort was raniyoselected from the patients treated for a pliiseiplinary
oral rehabilitation at the Nantes University Hoapitl07 patients were informed and equally invited to
participate for one or several re-examinationshefrtroot canal treatmengerformed by either under-graduate

or post-graduate students under supervision, olifiggaendodontists. Radiographic and clinical imf@tion
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relating to the initial diagnosis of the treatedtke the extent and the quality of the root caifiaid, the shaping
and filling techniques used as well as the graddeftudent were prospectively recorded and cliedrby the

seniors in attendance. 256 root canal treatments iweluded.

Protocol of root canal therapy

Endodontic treatments were performed under coetiationditions and followed a standardized protoRolot
canals were cleaned and shaped using an asepliniqae and irrigated with 2.5% NaOCI. Root canal
treatments were invariably achieved (i) either veithinless-steel hand file preparation and guttakelaterally
condensation (ii) or with Rotary file preparatiomdaeither gutta-percha laterally condensation, eeith

Thermafil® or Herofil® filling for the most expeneed students.

Follow-up examination

The assessment of endodontic outcome was perfoamedst one year after root canal filling and wegseated
until the oral rehabilitation was totally achievda avoid additional appointments for the patients,choose to
assess the root canal treatments during their-diseiplinary care. Moreovethe patients who had a complete
oral rehabilitation are faithful to the Dental Cemtaind the assessment of root canal treatmentossible
during annual re-examinations.

The follow-up appointments consisted in a clinigatl radiographic examination. linformation relatedlinical
pains, swelling, apical and gingival palpation sedcussion. Status and the type of coronal regboratere also

evaluated.

Radiographs were performed using the long-conentgok and standardized exposure to obtain optimunality.
Two independent observers separately analyzedattiegraphs that had been calibrated prior to thdysas
described by Halse & Molven [120When disagreement occurred, a consensus was thaabeording to
Lambrianidis [121] A higher percentage of agreement was found botthéninterpretation of the periapical
condition and the quality of the root canal sealewtradiographs were simultaneously interpreted dh b
observers. The opinion of a third specialist w&emainto account if the opinions of the two obsesweontinued

to differ.
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Dependant variable: outcome of endodontic therapy

In accordance with the consensus on quality guidel{117, 118] for endodontic treatment, we chosassess
the outcome of the treatment on both clinical aadiagraphic criteria. The periapical index (PAlpsE was
used to record the radiographic periapical stat@&]. A PAI=0 was considered as an absence of iapeal
disease. A score =1 was allowed for teeth with laglwitality confirmed by clinical symptoms. Claf§sation
into the 2 different pathological groups was noicyy dependent on PAI score. One-year-resultsoot canal
therapy were organized into 3 clinical situatiossiccess, failure or uncertain cases [53, 99]. Falyais
requirements and to predict batbirvival of root canal treatmentndperiapical healing in timg2 events were
observed during the follow-up period: (i) failurer fall the patients, whatever the initial diseasé @i) success

for patients with an initial periapical lesion (AP+

- For patients with an initial periapical lesisyccess e.g. periapical healingas defined as the absence of
pain, swelling and other symptoms, sinus tracts lo$ function, extraction or retreatment with the
radiographic evidence of a normal periodontal ligatmspace or complete repair of periapical tissubs.
other situations were considered as right-censored.

- For both groups (AP-) and (APHjilure was defined as the appearance of a pathologicadduatal
ligament space or a periapical lesion, the persigt@f clinical symptoms or the presence of coiiguoot
resorption or hypercementosis, tooth extraction emtieatment. The other situations were considesed
right-censored.

The statistical unit was the tooth. In a multi-etooth, the condition of the most severely affidatoot was

recorded.

Independent variables: potential risk factors

The effect on the outcome of various parametersevabliated, according to previous studi&s, 61].

- Tooth related factordocalization on dental arch, number of root capnabmplexity of root canal anatomy
and the presence of severe curvatures or caldditat

- Practitioner’s skilt the undergraduate studermtssusthe internsrersusthe qualified endodontists.

- Initial pathology absence or presence of apical periodontitis, ratewr chronic symptoms, absence of any

pulpal and periapical disease (root canal treatfoerrosthetic reason or accidental pulpal expasur
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- Treatment related factorsnitial root canal treatmentersusre-treatment, number of sessions (immediate
filling versus multiple-visits treatment), inter-appointment nedion and presence of iatrogenic and
procedural errors.

- Technical factorsshaping techniques (stainless-steel hand filesgpagipnversusNi-Ti rotary preparation)
and filling techniques

- Coronal statusquality (absent or defectiveersusadequate) and type of coronary restoration (proméi
versusdefinitive).

- Filling related factors Extent of the root canal filling (flushed to 1mm tlee apex, over-filling, under-
filling), correspondence between working length afilting length, quality of filing condensation

(hermetically sealedersuspresence of voids).

Statistics

The analysis was performed by the SYSTAT 10.2 saftvwersion.

- A descriptive statistic analysis was firstly cadrigut for the total population and for each graig: one
without initial periapical pathosis (AP-) and theeowith apical periodontitis before root canal

treatment (AP+).

A comparison between these 2 groups was then ctedlun order to detect differences in the
repartition of prognosis factors (Chi square test).

- A monovariate survival analysis (Log-rank tests)swistly performed to evaluate the association
between the observed event and each factor. Fontmevariate analyses, the alpha risk was set at 5%

and 10% for the selection of variables in the Cadsi.

- Then, a multivariate analysis was carried out by @ooportional Hazards Estimation to select the
predictive factors of (i) endodontic failure in th@al population and (ii) periapical healing inRA)
group.

Results were expressed as the probability of ptigdidactors effect (i) in failure of root canakatments for

each group, and (ii) in periapical healing for (A®+) group.

Survival curves showed the survival probabilityesidodontic therapy in each group, as well as tbeahility

of failed or incomplete healing process over theeti
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Results

Descriptive analysis
Out of the 107 treated patients, none was lostltovi-up. The mean of patient’s agas 55 years old:(16.23)
and 52.34% were maleSur sample consists in 256 root canal treatmdifts.average number of treatments per

patient was 2.39.

Out of 256 root canal treatments, 146 (57%) weethtevithout periapical disease previous to treatnfar-
group) and 110 (43%) teeth with an apical perioiisn{ AP+ group). The mean follow-up period foettAP-)
group was abou?4.2 + 31.7 monthsvhich represents a 1-to 5.5-year outcome. The rfedkow-up period for
the (AP-) group was abo@7 + 26.56 monthswhich represents a 1-to 4.5-year outcome. The earfnts
recorded during the first year were related tohido$s.The follow-up period is spread out from 0 to 171

with 0 to 6 re-examination appointmeftsble 1a)

The descriptive analysigable 1b)shows that, at the end of the study, failure hasiwed for 23 % of treated
teeth without initial periapical radiolucency (APahd for 39% of teeth with apical periodontitis (P The
success rate was lower than those announced imopselongitudinal studies [20, 9%Ind was significantly
different between the two grouge=0.000) In the (AP +) group, 21 cases were uncertain iandhe (AP-)
group, 7 uncertain treatments with inconstant spmgst which endodontic aetiology has not been comfitm
were observed before one year. 19.18 % of the {@d?) were extractedersus33.6 % of teeth (AP+). 6.85 %
in the (AP-) group were re-treate@rsus7.27 % in the (AP+) group. Moreover, the reasohfiture were
different for each group. For AP-, recurrent toddtay was responsible of failure for 31.7 %, widsdyore the
periapical disease (19.5 %) and iatrogenic treatsn€tv %). For (AP+), 1/3 of failure case was rdiato the

development of apical periodontitis.

Significant differences were found for charactéristaseline(tables 2)between the two group88% (AP+)
teeth were re-treatedersus26% (AP-) (p=0.0000) 37% (AP-) teeth were treated for prosthetic indication
without previous symptom (p=0.0085% (AP-) teeth were treated with immediate fillimgrsus22% (AP+)

teeth(p=0.022)

79% % (AP-) teeth had a correct filling lengtlersus63% (AP+) teeth(p=0.009)
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A discrepancy between filling length and shapinggth was recorded fot2% (AP+) versus3% (AP-)
(p=0.006)
Over-filling was observed f@B8% (AP-) teethversuss% (AP+) (p=0.044)and under-filling was found f&8%

(AP+) teethversusl7% (AP-) (p=0.044)

Survival of root canal treatments:

Failure occurs earlier for teeth with previous apjgeriodontitis: survival probability of endodantherapy was
about 75% after 21 months for (AP+) growgrsus37 months for (AP-), and about 50% after 53 moriitins
(AP+) groupversus93 months for (AP-).

After 108 months, survival probability of endodantherapy was 24 % for the population with previapgal

periodontitis (AP +\ersus37 % for the group without initial pathologgraph 1).

Teeth without previous apical periodontitis (AP-):

In (AP-) group, 2 cases with a survival time edqoa) were deleted, and 144 were recorded for
survival analysis. Failure treatments were obselvetiveen 0 and 108 months (9 years). The 1 yeaivslir
probability was about 0.93. After 27 months, theva@l probability decreased to 0.87. In other wgribwer
than 13% of the failed treatments occurred durirggfirst 2 years. Half of failed treatments wereoreled in 93
months(graph 2).

The reason of delayed failure in this group is BSaky recurrent tooth decay linked to coronalkage: 8 of 13
failed treatments for recurrent carious diseaseevedaserved between 27 and 93 moniitee other reason of
delayed failure was periodontal disease, observ&8&monthgtable 3a).

Early failure is linked to iatrogenic procedurerdao the appearance of an apical radiolucency. 60%iled
treatments for iatrogenic etiology occurred durthg first 6 months and 75% of failed treatments dpical
periodontitis post-obturation were recorded duthngfirst 3years.

In the monovariate analysjgable 3b) the log-rank tests showed that endodontic thefaihyre was associated
with a complex root canal anatonfp=0.035, multirooted teeth(p=0.015), the presence of forgotten and
additional root canal§p=0.024),the presence of calcificatiojp=0.010),the absence of a definiti{p=0.000)
and correc{p=0.000) coronal restoration, an iatrogenic treatm@nt0.001)with the presence of either pulpal

floor perforations(p=0.027) either root perforationgp=0.006), or broken files(p=0.000). For a defective
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coronal restoration with coronal leakage, the v$kailure was equal to 25.41. For an iatrogeniotroanal
treatment, the risk of failure was equal to 7 amdeased to 19.13 with the presence of perforations
Significant statistical interactions were obserndstween the variablskill and several others variables as
iatrogenic treatmentcomplex root canal anatomy, preparation technigunel presence of severe root canal
curvatures In consequence, the final Cox model was stratifie Skill.

The Cox model showed that the presence of forgaodigsh additional root canalg=0.000), a provisional
(p=0.000) and defectivgp=0.062)coronal restoration, a stainless-steel hand fileparation(p = 0.002)and
under-filling (p = 0.007)were statistically associated with failure of eddntic therapy for teeth without apical

periodontitis(cf table 4a).

Teeth with previous apical periodontitis (AP+):

In (AP+) group, 5 cases with a survival time eqiwaD were deleted, and 105 were recorded

for survival analysis. Failure treatments were obsg between 0 and 111 months (9 ye@saph 3)

The 1 year-survival probability was about 0.809thwi9 failed treatments. After 21 months, the swabi
probability decreased to 0.756. In other words,ual#5% of the failed treatments occurred during fifrst 2

years. Half of failed treatments were recorded3mionths.

As the other group, the reason of delayed failuas essentially recurrent carie linked to a coréemlfage: 6 of
9 failed treatments for recurrent carious diseaseevbserved between 24 and 97 months. The othsoms of
delayed failure are either periodontal disease gofesl at 108 months) or endo-periodontal pathoto¢8#4

failure at 29, 63 and 111 months).

Early failure was linked to iatrogenic procedures & the absence of periapical healing: failedttreents for
iatrogenic etiology occurred during the first 4 rfthand more than 50% of failed treatments forrgelment of
the periapical lesion were recorded during the fiesar, 77% during the first 2.5 years. Prosthietitication and

root fracture were also responsible for prematuteaetions(table 3a).

In the monovariate analysis, the log-rank testsasltibthat endodontic therapy failure was associati¢hl the
absence of a definitivgp=0.000)and correc{p=0.006)coronal restoration, a high initi®leriapical Index (PAI)
(p=0.017), the presencép=0.003) and the siz€p=0.029) of the apical radiolucency, a discrepancy between

working length and filling lengtiip=0.000)(table 3c) For a defective coronal restoration with coronakkge,
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the risk of failure was equal to 29. For a provisibcoronal restoration, the risk of failure wasiadgo 20.8. For
a discrepancy between working length and fillinggt, the risk of failure was equal to 6.642 and tfee

obvious presence of apical radiolucency, the ridlaiture was equal to 3.069.

The Cox model, stratified o8kill showed that the absence of a definifjpe0.000)coronal restoration, the size
of the apical radiolucencfp=0.025) a discrepancy between working length and filllaggth (p=0.006), the
presence of forgotten and additional root can@s0.088) were statistically associated with absence of

periapical healing and failure of endodontic therfgr teeth with previous apical periodontitis (&ldb).

Periapical Healing:

The first complete periapical healing was obsera#@ér 10 months. Periapical healing increased nmeti
successful cases were respectively 4%, 31.2% and6®r a follow-up period of 1, 2 and 4 years. Thain
successful treatments were recorded during a rpeathd from 1 to 7 years. 50% of periapical hegaliccurred
within 42 months and after 81 months, 24% of heglmocess was not achievdetobability of failure or
incomplete periapical healing was still 0.08 afleyears. The last healed case was observed affemb8ths
(11.5 years)graph 4)

In the monovariate analysis, the log-rank testsvglabthat periapical healing was improved with aliNrotary
preparation(p=0.000) a correct(p=0.049) and definitive coronal restoratiqp=0.009),the absence of severe
root canal curvaturgp=0.001),theanterior localization of teetfp =0.018)and a small sized apical radiolucency
(p=0.051)(table 3d)

The Cox model highlighted 4 predictive factors @frippical healing: a definitive coronal restoratigm =
0.017),a Ni-Ti rotary preparatiofp=0.000), the absence of severe root canal curvafpr®.042)and a high

grade of skill(p = 0.025).

However, significant statistical interactions bednwethe co-variableskill and bothpreparation techniquand
presence of severe root canal curvatuvesre observed. In consequence, the final Cox medsl stratified on
Skill and conclude that a definitive coronal restoratjors 0.011),a Ni-Ti rotary preparatiofp=0.000)and a

prosthetic indication of treatmefg = 0.022)were linked to periapical healirftable 4c)
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Discussion

Population

In this longitudinal prospective cohort, 107 patge who had received endodontic treatments during a
complex periodontal and occluso-prosthetic treatmeme re-examined fdong-term outcome. This population
followed for a long global oral rehabilitation afathful to the Dental Care Center at the Nantesvehsity
Hospital. In this way, we avoided low recall-ratdsich was one of the limitation of the assessménbat canal
outcome [132], as reported by previous follow-wmdgts [58, 60, 66-71].

Moreover, to avoid supplementary appointments lier gatients, we choose to assess the root caasingats
during their inter-disciplinary care. The assessneérndodontic outcome was performed at leastyaae after
root canal filling (except for premature failurephdawas repeated until the oral rehabilitation wakally
achieved. Most of them have been seen during arap@dintments. Patients receiving root canal treatm
during emergency were excluded. The randomly reoerit allows to select a representative samplehisf t

population treated for a long global oral rehaaiidn at University Hospital of Nantes.

Design

This is a randomly clinical prospective studhgluding 256 treatments to have a powerful analysi this
study design (power >0.95). The studied populatias selected over several years to be well-repratbem of
both the clinical practice of the Endodontics dépant of Nantes University and the frequency of pldpar

and periapical diseases.

Many prognosis factors of endodontic treatment @uie had been described in the literature [19, 83,187,
142] The purpose of this cohort was to assess the simadus influence of all these factors on the langit
survival of root canal treatment using a Cox Mo@her studies have proposed multivariate statiséinalyses
with logistic regression [58, 60, 63, 66-71], butiah fewer with survival models [52, 59, 61, 62, L1&mple
calculation of percentages does not provide sefficinformation on root canal outcome [61]. Conidas of
logistic regression models do not reflect thatftileire rate of endodontic therapy and the periggiealing can
be variable over timeA wide proportion of healing cases were initiatat aletectable after one year, but

complete healing required 4 years for completiaB],[Many authors recommended a longer follow-upquer
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[44-46, 52, 59, 61, 64, 99, 126, 127] based onltestat had highlighted an increasing survivallyatoility of
healing beyond 4 years. In our clinical study, pmpns of healed cases were respectively 4%, 31akth
63.7% for a follow-up period of 1, 2 and 4 yeard after 81 months, 24% of healing process was citicaed.
Furthermore, delayed failures were observed ungg¢&s. Patients without definitive status canosesly lead to
misinterpretation of the results [61]. These proideare resolved by using statistical methods ofigalr
analysis, censoring such intermediate situatiorinammplete events, and taking into account the tirinfollow-
up. Survival multivariate analysis was considengithble for similar studies [56, 59, 61, 62, 957[LMoreover,
several survival analyses as Cox model were sugdiefst variable recall-periods [59], as observedoun
prospective study.

Besides, a prospective assessment avoided missitagathd was appropriate to collect precise andecorr
information about the initial disease, the indioai of root canal treatment, as well as procedwalsrs that
may compromise the short or long-term outcomehis $tudy, we were also able to identify premafarkeires

before root canal filling.

The preoperative periapical status appears to leeobrmore decisive factor for the outcome of enduido
treatment [44-47, 52, 56, 58, 59, 64, 66-68, 7Q,106]. On the assumption that prognosis factorghinbe
different according to the initial disease, thdistigal analysis was conducted by dividing the ydafion into 2
different groups: teeth with initial apical perioditis and teeth without such initial lesion. A®pious survival
analyses [59, 61, 62, 134] on the outcome of thimdontic therapy, we estimated the long-term sahdf root
canal treatment. In addition we managed to as$esedcurrence of healing of periapical radiolucesaver
time, using for analysis theomplete healed casas attempted events and right-censoring incompletding or

failed cases.

Statistical unit

As previous studies [59, 66-68], we chose the t@stthe statistical unit. The endodontic treatnudrd

multi-rooted tooth is considered as a failure wheperiapical lesion occurs on one of the roots. Wthe unit is

the root, the influence of multi-rooted teeth ie #ample might be overestimated.

Survival of endodontic therapy:
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The mean follow-up period was respectively 5.5 gefar the (AP-) group and 4.5 years for the (AP+)

group. The follow-up period consisted in multipfgpaintments and reached 171 months.

At the end of our study, recorded successful treatmwerer1.9%6 on teeth without previous periapical disease,
and41.8% on teeth with initial apical periodontitis. Althgh our results agreed with earlier findings showéng
higher success rate on teeth without apical pentti®[19, 22, 66, 103], they were lower than #osported in
previous published longitudinal studies [22, 63, 86, 134]. Except for Cheung et al [61] who hagparted a
failure rate reaching 44%, higher cumulative swaligrobabilities (csp) varying between 0.68 andb0ukre
observed in others longitudinal studies using sah@nalysis methodsable 5)

We assume that the low successful results shoulcelaged to a low skill level. In this cohort, mast the
treatments were performed by inexperienced studéntghermore, the low recall rate and the absenfce
recording extractions and re-treatments as faiiaremany clinical studies may have contributed t@ th
overestimation of successful outcomes of endoddhécapy [132]. Moreover, overestimated successratay
be related to the periapical index scoring systBal) [132] recommended to assess periapical hgafthand
frequently used in the outcome of root canal treatis [66, 69, 133]. Indeed, in several studies %, scores 1
and 2 were considered as healed or successful cdsepite score 2 would reflect mild periapicdlammation
[151] and apical periodontitis was recorded onlyBé\I> 3. In this present study, success was consideyed a
symptoms free and functional tooth, without anycapiradiolucency and pathological periodontal ligam
space.

Another factor can explain our lower results: wéaustively took into account all the endodontiatneents,
whether they were achieved or ended by tooth laferé root canal completion. Recurrent flare-ups or
iatrogenic procedural errors as pulpal floor peafions responsible of untimely extractions were egally
underestimated or forgotten in the assessmeneaénidodontic therapy.

In our prospective cohort, 10% of root canal tremite with iatrogenic procedural errors were obskrve
latrogenic treatments were the major cause of dailyres. Indeed, the risk of failure was 7 tiniegher for
iatrogenic treatments in the group AP- (Log Rank, .000), and of 2.428 times higher in the group+ALog
Rank, p = 0.119). Against all expectations and r@ogtto previously published conclusions [67-7@}ydgenic
procedural errors however did not appear as afgignt predictive factor, only because the survigahlysis
was performed after deletion of many cases withraigal time equal 0.

Besides, our survival analysis demonstrated théuréa occurred earlier for teeth with previous apic

periodontitis. The survival mean that was about tafths for the teeth without preoperative periajpliesions,
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decreased to 66 months for teeth with apical penttls. 25% of failed treatments were observeerafl
months for (AP+) groupersus37 months for (AP-), and about 50% after 53 mofbhgAP+) groupversus93
months for (AP-).As observed previously [62], thevéval functions declined with time, with a drop the first
years after treatment. Our results showed a rapitedsing survival before 4 years; the occurrefidailares

appeared to slow down with a longer observatiomtim

Periapical Healing:

In this present study, we managed to assess thévaluoccurrence of complete healing events.
symptoms free and functional teeth, without anycalpradiolucency and pathological periodontal ligamn
space. Previous studies may have contributed t@vkeestimation of periapical healing when redusieé of
the existing radiolucency or decreased PAI scoagriised by radiographs were considered as valaagie of
successful healing [132]. For this reason, we taokount only treatments with a complete disappearani

initial apical periodontitis during recall appoirgmts. The others were right-censored in our suramalysis.

The survival curve (Fig 2) shows that healing canabhieved many years after treatment, thus incgdse

difficulty of endodontic outcome analysis with prature re-examinations

The first complete periapical healing was obseraéidr 10 months. The main successfull treatmentse we
recorded during a recall period from 1 to 7 ye@se probability that complete periapical healindj teike place
increased continuously with the length of the obaton period [76].

Only 4% of completely healed cases were obserwashil after treatment, and respectively 31.2% and%3or
follow-up periods of 2 and 4 years.

Half of periapical healing occurred within 42 mosthnd,the probability of failure or incomplete periapical

healing was still 0.08 after 9 years. The lastégahse was observed after 138 months (11.5 years).

These results are in agreement with previous sU@®, 61, 88] with a healing process beyond aopedf 4
years. Nevertheless, previous results reportedhiedtkelinood of successful healing within an ebstion time
of five years exceeded 90% [76] while it was abtfb in our study. Periapical healing rate obseimedrecent
2 to 4 years follow-up study [63] was also highmaittthe 4 years-healing probability evaluated is pgresent
study: = 80%versus63.7%. However, study designs and statisticalysesl were different, over and above the
fact that the recall rate was only 50%. Moreoviee, simple calculation of success rates would otienate the

chance of complete periapical healing within thistfyears after therapy [95].
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Survival analysis is suitable in order to take intmsideration the individual observation timesgsessing the
prognosis of root canal treatment [95], This kirichpalysis is particularly attractive to follow Hieg processes
over a long period. The periapical healing wasaalyestudied by recording healed treated teeth dsase
intermediate states of healing. Orstavik D in 198@85] concluded that 89 % of the initiated but inqdete
periapical healing cases were observed 1 year wméiatment. Now, the use of Cone Beam brings tat lige
limitations of the periapical radiographs in assesshe success of root canal treatment, espedfed on
incomplete healing [131, 132]. Cone Beam technigueés not available at the beginning of this present
prospective study. Moreover, the commonly use afieCBeam in assessing the outcome of endodontiafher

in France is actually improbable.

For this reason, the obvious think to do in estintatong-term healing process by periapical radipis was to
record healed cases as the attempted eeentad-integrumrepair of the periapical tissues. Any observation
with residual periapical radiolucency, even if anboremodeling process was seen, was consideretleas t

absence of healed treatmentd right-censored.

Predictive factors of endodontic outcome

Our Cox models showed that the lack of definitieeonal restoration or the imperfect, the provisiona
coronal restoration compromised the long-term ssecé endodontic treatment in both 2 groups.
Many papers have also concluded that the coroakhlge might be an essential prognosis factor ildwwatics
[83, 84, 107-110]. The Cox model performed for (APshowed that periapical healing seems to be ingutdy
a sealed tight and definitive coronal restoratiancore. The absence of a correct and definitiveorcalr
restoration should considerably reduce both theiwirperiod and the survival probability. For (APthe mean
survival time recorded with a correct and defir@tnoronal restoration was 120 months (with a satvivedian=
108) and decreased to 34 months (with a survivaliame 21) with a defective and provisional restiorat For
the other group (AP+), the mean survival time degpfrom 91 months (with a survival median=108) B 3
months (with a survival median= 21).
During and after the restoration of endodontictigated teeth, contamination of root canal can ie@od may
result in delayed failures. Influences of microleg& and placement of provisional restorations doaageal
and periapical health have been reviewed [135] thedliterature suggests that the outcome of endadon
therapy can be improved by an appropriate and proegporation after completion of root canal fifinrSeveral

authors [89, 108, 152] recommended a permanenbretistn in order to prevent inadequate sealing and
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minimize microleakage of bacteria and endotoxin§3[1154]. Although, our results were consistenthwit
conclusions of several studies [63, 111, 130, 1®jth loss is often the direct outcome of car@msval and not
linked to an apical periodontitis. As suggested/ipngsly [111],the impact of the coronal leakage or the type of
restoration on the endodontic outcome must be wllyefinalyzed in order to identify and spread any
confounding factor.

Our Cox models showed that the outcome of endoddinéirapy was altered by either an under-fillinther a
forgotten root canals for the group (AP-), or actipancy between the working length and the filléxg¢ent for
the group (AP+).It has been argued that the endodontic outcome imtanately linked to the quality of
treatment performed [103]. The debate about thecefif the filling quality has been raised by mauthors
[24, 26, 28-31, 33, 39, 44-46, 48, 66-68, 90, 1122-125, 127]. Although several multivariate anilys
confirmed this hypothesis [34, 52, 56, 59] and hey@orted a higher risk of failure with an incotrdiding
extent of teeth with apical periodontitis [34, &2, 60], others did not find any significant effedtthe filling
extent on failure of root canal treatment [60, 8868, 70, 71, 106].

Our final models are consistent with previous iy [58, 64, 66-68, 106, 128] that support that rif@gor
factors associated with endodontic failure arepbiesistence of bacterial infection in the canakspand/ or the
periradicular area and the preoperative apicaloperititis. The apical extent of root canal treattrisrpartly
responsible of the failure when linked to an incteteelimination of microbes in infected root-canat with a
bacterial contamination.

Indeed, we were in accordance with several autf@8s 131, 134-137], concluding that the risk oflde
increased with the association of a provisionatiefective coronal restoration and an incorrecinfjllextent.
Lower failure rates were observed for treated teéth early definitive coronal restorations withghiquality of
the root canal fillings.

We have included the volume of the periapical riadiency in our survival analysis to identify predie failure
factors of periapical healing. Our results showdt tthe size of lesions exerted a significant evfice on

endodontic outcomaccording to previous conclusions [58, 63].

We noticed that failure rate and survival time wemaversely proportional to the magnitude of thside,
except for one case which diameter was about 10righ volume of the perapical radiolucency didn’pal
healing but would increase the delay of healing mletion. Moreover, a higher success rate for ldeg®ns (10

mn? extent) has been reported [119]. Although peripiadiographs were used in most previous outcome
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studies, the validity of using periapical radiogrago evaluate the healing process might be quredile [131,
132]. Recently, Cone Beam Computed Tomography kas introduced to the field of endodontics [1554 an
has highlighted the lack of sensivity of periapicatliographs in evaluating post-treatment periddiesions
[156-158].

Although all our periapical radiographs have besen with the same model X-ray machine with a looge
paralleling technique and standard settings, ttgaanof the size of the lesion on endodontic outanust be
carefully analyzed according to the imprecisionmeasuring periapical lesion extent with such radipgic

examination.

According to previous studies [46, 57, 65, 67, B8, 71], the variablgreparation techniqueseemed to be
correlated to endodontic treatment outcome in oultivariate analysis.

In this prospective cohort, root canal shaping wgseally performed with either a stainless-steeldhéiles
technique or a Nickel-Titanium rotary files techméq The survival outcome of endodontic treatmentés w
improved by using a rotary Ni-Ti instrumentationewrtheless, a strong correlation between the tpsta
grade and the shaping techniques was observedvarrable“skill level” was either significantly linked with
the outcome and/or to other predictive variabldse Fkill factor was probably a confounding factior.this
cohort, colinearity was found between tooth loclan @nterior versus posterigy complex root canal
anatomy, preparation techniques and skill levelbse the most difficult treatments were usuallpated to
postgraduate students and qualified endodontistis pnformed with Nickel-Titanium rotary files. Fahis
reason, our Cox models were proposed with stratifia on the variablskill level

According to previous studies [46, 57, 65, 67-7]y final Cox models showethat root-canal therapy is
technique—sensitive. The use of Nickel-Titaniumargtfiles is effective in reducing intra-canal @ and
endotoxins by optimizing root canal chemo-mechdraoaparation, irrigation and disinfection of theiaal third

and will enhance the successful outcome of endaclthrapy [139, 145, 159, 160].

Clinicians know that re-treatment is a difficultopedure which outcome largely depends on the coditplef

root canal morphology and the presence of preaperapical periodontitis. Several authors [44] hauggested
that re-treatment appears to be decisive for theoowe of endodontic treatment, but others did nppsrt this
hypothesis [58, 59, 63, 126, 134] and this taNigth our results. Moreover, some meta-analyses heperted

no different estimated pooled success rates fdr initfal and secondary root canal treatments §3,107].
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Surprisingly, our survival model showed that presithindication to treat teeth with initial apiga¢riodontitis
was a significant positive prognosis factor in gpital healingtable 6).In this prospective study, the indication
of root canal treatments was exactly recorded. ffé&tments were undertaken either in presence wit aur
chronic pulpar and periapical diseases or for peigt reasonsl3 teeth treated for prosthetic reason had a
doubtful periapical health with a widened perio@brigament. Only 2 of them presented a PAI scdeaAll
these treatments realized for prosthetic reasore werfact re-treatments. Although the monovariatalysis
didn’t show significant difference between teetbated for prosthetic reason and those treatedditmofogical
reasons, a higher periapical healing rate (0\&lth413) and a lower failure rate (0.0V§0.402) were observed
in the group of teeth (AP+) re-treated for prosthe¢ason. This population consists of treatmehét tvere
recommended for a supposed apical periodontitis moidfor really and obvious failed initial treatnten
Moreover, these teeth were allocated to the (AReYm based on a periapical radiographic examinatibich

might be responsible of an erroneous initial diaigo

Conclusions:

This prospective cohort shows high survival prolitds 1 year after root canal treatment completi@8® for
teeth with no preoperative periapical pathologyd &3% for teeth with initial apical periodontitiSurvival
decreases with time, with a rapid drop before 4gyedter treatment: survival probabilities for teatith no
preoperative periapical pathology are 65% afteedry, and about 55% for teeth with initial apioadipdontitis.
The occurrence of failures appeared to slow dovith wilonger observation time. Besides, failure cs@arlier
for teeth with previous apical periodontitis.

The probability of periapical healing is lower thd#b before 1 year and increases to 63.7% for avellp
period of 4 years. After 81 months, 24% of healfingcess was not achieved and this underlines ffieutty of
assessment of the outcome of root canal ther@pyvival analysis is suitable to bring to light theriapical
healing time varying from 10 to 138 months (11.&arg¢, period within all successful healings withmmete

repair of the periapical radiolucency are observed.

The results of this prospective cohort suggest featods of revaluation according to consensus welity
guidelines [117, 118] could be undersized to be ablpredict the long-term outcome of endodonta&raby.
This study has laid emphasis on the fact that pe@ healing is a long and delicate process ang mequire a

follow-up for over 4 years.
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However, there are recurrent factors associateld thé survival of endodontic treatmenBur survival model
shows that a defective endodontic obturation iro@ation with a coronal leakage is a significangatéese
prognosis factor in outcome of root canal treatmerithese findings support the fact that the coraplet
disinfection and filling of root canal space folled by a prompt and definitive coronal restoratierihie core

concept of the success of endodontic therapy.
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1.0

Graph 1: Occurrence of the endodontic therapy failue over the time in
teeth with (AP+) or without initial apical periodontitis (AP-)
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Graph 2: Occurrence of failure of the treated teethwithout previous apical periodontitis (AP-)
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Survival curve:the survival probability decreases from 0 to 108nths, period during which all the

failure cases are observed.
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Graph 3: Occurrence of failure of the treated teethwith previous apical periodontitis (AP+)
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Survival curve:the survival probability decreases from 0 to 111nths, period during which all the

failure cases are observed.
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Graph 4: occurrence of the complete periapical healg over the time
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Survival curve:the probability of absent or incomplete periapibakling decreases from to 10 a 138

months, period during which all the healed casesarserved.

N =105

Number of successfull healing case46=

Mean of healing time53 months

Quantiles :

75% 21 months
48% 43 months
24% 81 months
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Table la Estimation of quantitative variables relatedte follow-up of root canal treatment in the 2 greup

Follow-up period Number of re-examination
(months) appointments

AP- AP+ AP- AP+

N 146 110 146 110

Minimum 0(*) 0(*) 0(*) 0(*
Maximum 171 138 6 5

Mean 24.5 27 2.185 1.9
Median 34.2 18.5 2 2

Standard deviation 31.7 26.56 1.083 0.888

LILLIEFORS test, p >0.05: the quantitative variabl@re normal.

(*) immediate therapeutic failures
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Table 1b: Outcome of root canal treatments at the end efptospective study (July 2011) and etiology of

failure (estimation by frequencies and percentages)

All the population

AP- AP+ Chi?
N=146 N=110 p-value N=256
n % n % n %
Outcome of root canal 0.000
treatment
Success 105 71.918 46 41.818 151 58.984
Incertain cases 7 4.795 21 19.091 28 10.938
Failure 34 23.288 43 39.091 77 30.078
Therapeutic decision 0.027
Abstention 108 73.973 65 59.091 173 67.578
Re-treatment 10 6.849 8 7.273 18 7.031
Extraction 28 19.178 37 33.636 65 25.391
Etiology of failure 0.152
(tooth loss and re-treatment)
Recurrent carious disease 13 31.707 9 20 22 25.581
latrogenic procedure 7 17.073 4 8.89 11 12.791
Apical periodontitis 8 19.512 15 33.3 23 26.744
Endo-periodontal lesior 2 4.878 5 11.1 5 5.814
Root canal fracture 3 7.317 3 6.67 5 5.814
Periodontal pathology 3 7.317 5 11.1 8 9.302
Prosthetic indication 5 12.195 2 4.4 5 5.814
Not recorded 2 4.4 7 8.140

Chi test, p< 0.05:significative
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Table 2a Distribution of factors related to the tooth (uals expressed in frequencies and percentages)

AP- AP+ Chi? | Allthe population
N=146 N=110 [ p-value N=256
n % n % n %

Localization in mouth

maxillar 74 51 % 67 61 % 145 55 %

mandibular 71 49 % 43 39 % 0.189 115 46 %

anterior 49 34 % 45 419 109 59 %

posterior 97 66 % 55 59 % 0.227 76 41 %
Tooth type

single-rooted 76 52 % 55 50 %6 131 51 %

multi-rooted 70 48 % 55 50 %o 0.74p 125 49 %
Complex root canal anatomy

absence 108 74 % 83 75 Po 191 75 P

presence 38 26 % 27 25p  0.79 65 25
Intracanal calcification/obliteration

absence 122 84 % 91 83 M 213 83

presence 24 16 % 19 17V  0.86 43 17
Curvature

absente ou not significative 136 93 % 107 991 243 95 %

severe 10 7% 3 39 0.13) 13 5%
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'3rable 2b Distribution of factors related to initial pathogical situation (values expressed in frequencied a
percentages)
AP- AP+ Chi? All the population
N=146 N=110 p-value N=256
n % n % n %
Acute pathology
absence 83 57 % 85 77 % 252 98 %
presence 63 43 % 25 23 % 0.001 4 2%
Apical periodontitis
absence 146 100 % 54 49 % 200 78 %
presence 0 0% 56 51 % 0.001 56 22%
Size of the periapical radiolucency
<1mm 25 45 % 10 %
1<s<3mm 22 39 % 9%
3 <x<5mm 3 5% 1%
>5mm 6 11 % 0.000 2%
Traumatism
absence 144 99 % 108 98 % 252 98 %
presence 2 1% 2 2% 0.775 4 2%
Endo-periodontal lesion
absence 146 100 % 106 96 % 154 60 %
présence 0 0% 4 4% 0.020 102 40 %
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Table 2¢ Distribution of factor related to the procedurebtreatment and the skill level of the operatal(es

expressed in frequencies and percentages)

AP- Chi? | Allthe population
N=146 p-value N=256
n %
Skill level 0.364
Qualified endodontits 3 2% 9 3%
Interns, postgraduate students 29 23 % 50 20%
Undergraduate students 98 75 % 172 67 %
unrecorded 25 10%
Re-treatment
absence (initial treatment) 108 74 % 154 60 %
presence 38 26 % o 0.000 102 40 %
Prosthetic indication
absence 92 63 % 154 60 %
presencei 54 37 % 13 9% 0.000 102 40 %
Technique of root canal preparation
Stainless steel hand files 66 47 % % 120 49 %
Nickel-titanium rotary files 75 53 % 48 % 0.386 124 51 %
Technique of root canal filling
Lateral condensation of GP 125 90 % 232 91 %
Warmed GP 14 10 % 10%  0.99 24 9 %
Inter-appointement medication
none 47 32% b 68 27 %
Calcium hydroxide 93 64% () 180 709
other 6 4% 0.026 8 3%
Number of visits
Immediate filling 51 35% 75 29 %
)1 95 65 % 0.022 181 71 %
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Table 2d Distribution of factor related to the quality odot canal treatment and the coronal restorationlges

expressed in frequencies and percentages)

AP- AP+ chi? | All the population
N=146 N=110 p-value N=256
n % n % n %

latrogenic procedures

absence 135 92 % 95 86 po 230 90 %

presence 11 8% 15 14 Yo 0.11 26 10 %
Filling extent

correct 110 79 % 64 63 % 174 68%

incorrect or absent 30 31% 37 37 p6 0.009 67 32%
Correspondance between instrumentation length aiilinig length

correct 134 97% 89 88 % 223 87.5 %

incorrect 4 3% 12 12% 0.006 16 6 %
Over-filling (> radiographic apex)

absence 150 97 % 97 95 po 247 965 %

presence 4 3% 5 5% 0.044 9 3.5%
Under-filling (= 2 mm before the radiographic apex)

absence 127 83 % 74 2P0 201 79%

presence 26 17 % 29 28 V6 0.044 55 21%
Quality of the coronal restoration

correct 125 90 % 90 88 % 215 83

defective or absente 13 11% 12 1% 094 5 4 17%
Type of coronal restoration

definitive 114 82 % 77 77 % 191 80 (%

provisional 25 18 % 24 24% 0.27] 49 20(%
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Tableau 2e Distribution of factors related to iatrogenic aredror procedures (values expressed in frequencies

and percentages)

AP- AP+ Chi? | All the population
N=146 N= 110 | p-value N=256
n % n % n %
Perforations of the pulpal floor
absence 140 96 % 108 98 % 248 97 %
presence 6 4% 2 2% 0.887 8 3%
Root cracks
absence 146 100 % 109 99 9 255 99 %o
presence O 0% 1 1% 0.278 1 1%
Root perforations
absence 144 99 % 105 95%| 0.748 249 97 %
presence 2 1% 5 5% 7 3%
Broken files
absence 145 99 % 106 96 % 251 98 %
presence 1 1% 4 4% 0.218 5 2%
Intra canal ledges and abutments
absenc 144 99 % 107 97 % 251 98 %
presence 2 1% 3 3%| 0.748 5 2 %
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AP- AP+
Reasons of failure N =34 Survival time (months) Survival quantiles N =36 Survival time (months) Survival quantiles
MEAN MIN MAX MEAN MIN MAX
77% 19 months 78% 15nonths
Carious disease] 13 32 6 93 54% 27 months 9 34 3 97 44% 30months
23% 37 months 22% 37months
75% 8 months o
Apical periodontitis 8 34 1 94 50% 17 months 13 20 1 59 690& 3nontrr1]s
25% 36 months 4% Limonths
23% 30months
80% 1 months
latrogenic procedures 5 19 1 47 40% 6 months 2 3.5 3 4 50% 3dnonths
20% 37 months
. . 67% 12 months 80% Imonths
Periodontal disease 3 88 12 108 0% 108 months 4 49 1 108 20% 21months
e 67% 5 months 50% fmonths
Prosthetic indication 3 35 5 50 33% 49 months 2 8.5 7 10
0,
Root fracture | 2 40 40 40 0% 40 months 2 65 4 9 50% 4nonths
80% 4months
. . 60% 29months
Endo-periodontal lesion 4 59 4 111 30% 63nonths

Table 3a: Reasons of failure in each group.
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Table 3b: Monovariate analysisof predictive factors linked to thfailure of treated teeth without initial

periapical disease (AP-).

Relative risk Statistic test: Log Rank
Factors (RR) Value df Probability
Maxillar or mandibular localization 0.904 0.359 1 0.549
Anterior or posterior localization 0.765 0.048 1 0.826
Complex root canal anatomy 1.826 4.450 1 0.035
Number of root canals 10.457 3 0.015
Single rooted or multiple rooted tooth 1.771 3.255 1 0.071
Curvature 0.347 1.790 1 0.181
Calcification 2.328 6.604 1 0.010
Additional or forgotten canal 5.23 5.090 1 0.024
Acute disease 1.958 1.111 1 0.292
Prosthetic indication 0.536 1.898 1 0.168
Traumatism 3.364 0.533 1 0.465
Re-treatment 0.413 0.994 1 0.319
Skill level 2.514 2 0.285
Correspondence between filling length and shapingehgth 4.154 0.100 1 0.752
Quality of root canal filling 1 0.785 1 0.376
Over filling 1.298 0.004 1 0.952
Under filling 0.903 0.956 2 0.620
Quality of coronal restoration 25.412 19.575 1 0.000
Type of coronal restoration 0.093 51.724 1 0.000
Technique of root canal preparation 0.780 0.052 1 0.819
Technique of root canal filling 0.667 0.270 1 0.603
Immediate filling 1.429 0.376 1 0.540
latrogenic procedures 7 11.656 1 0.001
Perforation of pulpal floor 19.138 4.910 1 0.027
Root perforation 0.810 7.532 1 0.006
Broken files 3.317 21.315 1 0.000
Inter-appointement medication 1.753 3 0.625

p <0.05 : significative links

180



Partie Il

Table 3c: Monovariate analysisof predictive factors linked to tHailure of treated teeth with apical periodontitis
(AP+).

Factors Relative risk Statistic test: Log Rank
(RR) Value df Probability
Maxillar or mandibular localization 1.418 0.787 1 0.375
Anterior or posterior localization 0.685 0.447 1 0.504
Complex root canal anatomy 1.096 0.505 1 0.477
Number of root canals 0.351 3 0.314
Single rooted or multiple rooted tooth 1.467 2.340 1 0.126
Curvature 0.774 0.414 1 0.520
Calcification 0.674 0.227 1 0.634
Additional or forgotten canal 1.571 2.708 1 0.1
PAI 8.192 2 0.017
Acute disease 0.844 0.001 1 0.988
Prosthetic indication 0.224 5.156 1 0.023
Traumatism 0.427 1 0.514
Endo- periodontal disease 1.584 0.222 1 0.637
Periapical periodontis 3.069 8.732 1 0.003
Size of the periapical radiolucency 15.647 7 0.029
Retreatment 0.624 1.687 1 0.194
Skill level 1.632 2 0.442
Correspondence between filling length and shapinghgth 6.642 16.911 1 0.000
Quality of root canal filling 1.034 0.769 1 0.380
Over filling 1.232 1.407 1 0.236
Under filling 0.942 0.184 2 0.668
Quality of coronal restoration 20.8 7.689 1 0.006
Type of coronal restoration 29.189 21.245 1 0.000
Technique of root canal preparation 6.642 0.893 1 0.345
Immediate filling 1.147 0.069 1 0.793
latrogenic procedures 2.691 2.428 1 0.119
Perforation of pulpal floor 0.839 1 0.360
Root perforation 1.041 1.540 1 0.215
Broken files 0.131 1 0.718
Inter-appointement medication 1.7377 2 0.420

p <0.05 : significative link
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Table 3d: Monovariate analysisof predictive factors linked to theeriapical healingof treated teeth with
apical periodontitis (AP+).

Relative Statistic test: Log Rank

Factors risk T
(RR) Value df Probability

Maxillar or mandibular localization 0.528 0.389 1 0.533

Anterior or posterior localization 1.327 5.597 1 0.018

Complex root canal anatomy| 1.153 3.540 1 0.060

Number of root canals 5.641 3 0.130

Single rooted or multiple rooted tooth| 0.741 2.085 1 0.149

Curvature 2.864 10.641 1 0.001

Calcification 1.314 2.003 1 0.157

Additional or forgotten canal 1.4 0.569 1 0.451

PAI 5.081 2 0.079

Acute disease| 0.730 1.403 1 0.236

Prosthetic indication | 2.035 1.001 1 0.317

Traumatism 1.524 1 0.217

Endo- periodontal disease] 1.585 2.732 1 0.098

Size of the periapical radiolucency 9.452 4 0.051

Re-treatment 1.210 0.717 1 0.397

Skill level 0.591 2 0.744

Correspondence between filling length and shapinghgth 0.205 0.008 1 0.930

Quiality of root canal filling 0.726 1.178 1 0.278

Over filling 0.758 0.049 1 0.825

Under filling 0.911 2.260 1 0.133

Quiality of coronal restoration 0.125 3.886 1 0.049

Type of coronal restoration| 14.667 6.911 1 0.009

Technique of root canal preparation| 1.287 25.165 1 0.000

Immediate filling 0.632 1.180 1 0.277

latrogenic procedures| 0.459 0.092 1 0.762

Lateral perforation 0.333 0.026 1 0.872

Broken files 0.452 0.660 1 0.417

Inter-appointement medication 4.007 2 0.135

p <0.05 : significative link
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Tables 4 Multivariate analysis and final Cox models

Table 4 a predictive factors linked to tHailure of treated teeth without apical periodontitis (AP-)

p- value

Single rooted canal or multiple rooted canal tc 0.100
Additional or forgotten cane 0.000

Under filling 0.007

Quality of coronal restoratio 0.062

Type of coronal restoratio 0.000

Technique of root canal preparati 0.002

Table 4 b Predictive factors linked to tHailure of treated teeth with apical periodontitis (AP+).

p-value

Size of the periapical radiolucency 0.025
Correspondence between filling length and shapngth 0.006
Type of coronal restoration 0.000

Additional or forgotten canal 0.088

Table 4 c Predictive factors linked to theriapical healing

p-value

Type of coronal restoration 0.017
Technique of root canal preparation 0.000
Severe curvature 0.042

Prosthetic indication 0.071

Skill level 0.025

Anterior or posterior localization 0.066
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Recall
Authors Study Follow-up period N rate Survival
Ng YL et al 2011 P 2 to 4-years 75%itial treatments  50% Initial treatment: Csp0.954 (0.936-0.968)
858 re-treatments Re-treatments: Csp:9543 (0.936-0.965)
Fonzar F et al 2009 R 10 years 704nitial treatments  75.2% Csp=0.93
471re-treatments patients

Cheung G 2002 R 74 monthst 34 251 73% Failure rate 44%

Mean observation period Median survival time 113 months

= 6.2 years Mean survival time 91 months

Cheung et Chan R, r 10 to 20 years 606 52% Median survival time £11 months
2003
Stoll et al 2005 R 10 years 914 Csp=0.74

Mean observation period Last loss206 months

= 33.7 months Mean survival time 104 months

Present study P,r 1to 14 years 256 100% For AP- For AP+

Mean observation period: At 1 year-: Csp $.93 At 1 year- Csp 9809

AP-: At 93 months, Csp 6.49 At 108 months, Csp 6.242
27 +26.56 months 146 AP- Mean survival time 106 months  Mean survival time 66 months
AP+: 120 AP+
34.2 +31.7 months Last failure =108 months Last failure =111 months
Csp =0.374 Csp =0.199
Failure rate= 23% Failure rate =39%

Table 5: Survival outcome of root canal treatmentscomparison of previously published results whibse of this present study, based on survival aral$tudy: R =

retrospective, P = prospective, r = randomly selectof patients. Csp= cumulative survival probatyili
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Treatments indicated for prosthetic reasons N=13

0 Complete healing Incomplete healing Failed healing
utcome
N=8 N=4 N=1
Initial
- Doubtful Radiolucency Doubtful Radiolucency Doubtful Radiolucency
periapical
health N=8 N=0 N=2 N=2 N=1 N=0
Healing rate=0.615 Failure rate=0.077
Mean survival time=55 months Mean survival time=122 months
Survival 75%: 32 months
quantiles 45%: 48 months 83%: 44 months
30%: 49 months
Treatments indicated for pathological reasons N=92
Outcome Complete healing Incomplete healing Failed healing
N=38 N=17 N=37
Initial Radiol
. Doubtful Radiolucency Doubtful Radiolucency Doubtful adiolucen
periapical cy
health N=24 N=14 N=6 N=11 N=12 N=29
Healing rate=0.413 Failure rate=0.402
Mean survival time=51 months Mean survival time=57 months
Survival 75%: 20 months 75%: 16 months
uantiles
q 51%: 40 months 49%: 48 months
26%: 81 months 27%: 97 months

Table 6 Survival outcome of treatments undertaken forsfiretic reasons compared to this tafatments

indicated for pathological reasons .
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Conclusion

Conclusion

Il est essentiel de comprendre quels sont lesuestgui favorisent ou qui pénalisent le succes
de la thérapeutique endodontique. Notre travailitavamme objectif I'identification de
facteurs prédictifs des traitements réalisés aur€ate Soins Dentaires afin de comprendre
les déterminants de I'échec endodontique et deirsdaos quelle mesure les biomatériaux
pourraient améliorer le pronostique de ces traitemeComme la littérature et les différents
travaux publiés dans ce domaine, nos 2 cohortesmimten évidence l'importance de la
pathologie initiale, ainsi que la qualité de pr&p@an et d’obturation canalaire, associée a une
restauration ou reconstitution corono-radiculairécpce et définitive. Ces résultats mettent
en exergue la clé de voute du succes des thérgpestendodontiqueda prévention et/ou
I'éradication per et post opératoire de toute contmination bactérienne.

Avec une pulpe vitale, la colonisation bactérierfiie a la maladie carieuse en général)
n'atteint pas le tiers apical, les tubulis dentiesiou toute ramification endocanaldiid].
Mais I'association d’une perte d’étanchéité coromai une obturation endodontique dont la
condensation est insuffisante ou en sous-obturaéyait une cause d’échec a long terme.
Pour les dents ayant une pathologie périapicat@limi le tiers apical est infecf#48, 161]
Dans ce cas, I'absence ou l'insuffisance de dédiofe et d'instrumentation dans la portion
apicale du canal peut compromettre la cicatrisghérapicale ; c’est par exemple le cas des
dents avec une morphologie complexe et des cowslvarealaires séverfg9, 72, 107, 156]

Il est indéniable que les efforts technologiquearde développement de l'instrumentation
Nickel-Titane ont contribué largement a optimisamipliation de canaux courbes. De méme,
la préparation des canaux avec une conicité magoféeilité I'irrigation de la portion apicale

de I'endodonte [139, 145].
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Conclusion

Néanmoins, la décontamination totale de celui-@sh’'pas encore assurée (de maniéere
reproductible) avec les préparations canalairesrgation continue et les irrigants actuels

[162-165].

Quelle est la place des biomatériaux dans ce contex?

Il y a quelques décennies, le développement de dignmaux en dentisterie était axé sur leur
capacité a induire ou a favoriser la formation desus durs minéralisés. Ce type de
biomatériaux a montré son efficacité dans de mekimdications : pour le coiffage direct, la
réparation de perforations et de faux canaux epndorttie, la réalisation de barrieres apicales
lors d’apexification, I'apexogénése ou encore commaéériau d’obturation a retft02, 166-
171].

Depuis quelques années, les recherches s’orieplatit vers le tissu engineering. La
revascularisation et le rétablissement d'une puipante et fonctionnelle font I'objet de
plusieurs travaux [170, 172-175].

La nanotechnologie est également explorée dansroaide. Les trames initialement utilisées
en tissue-engineering étaient des matériaux biad@ites macroporeux ; les récentes
recherches privilégient les nano structures prodeda matrice extracellulaire, afin de mieux
contr6ler la libération de molécules actives aetdmportement cellulaifd 76].

Cependant, si I'endodontie régénérative est ungppetive plutbt séduisante, subsiste encore
I'épineux probleme de la désinfection bactérienng rpste le talon d’Achille de la
thérapeutique endocanalairfl77]. Comme pour les thérapeutiques endodontiques
conventionnelles, le succés des procédures de égg@m pulpaire dépendra d’'une
désinfection optimale du réseau endodontique et tibsilis dentinaires. Cependant,
I'utilisation de nos irrigants canalaires peuverddifier la structure des parois dentinaires et

la capacité a promouvoir la régénération pulpaire.
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Conclusion

Depuis peu, des solutions pour 'amélioration deldaontamination canalaire sont étudiées,

notamment grace au LASER78-185] et a la hanotechnolodie86-190].

Les travaux réalisés actuellement évaluent I'efitéade différents systemes de libération de
molécules actives sur le biofilnCes nouvelles procédures de traitement pourraient
changer radicalement I'endodontie dans la mesure oelles permettront la désinfection

complete et ciblée du réseau endodontique.
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Annexes

Lettre d’information adressée au patient

Centre de soins et de consultations dentaires
Service d’odontologie conservatrice et pédiatrique

CHU-HOTEL DIEU

Nantes, le 21 décembre 2001

Madame, Monsieut,

Vous avez regu des soins au centre de consultatemtaires durant les années 1999,

2000 ou 2001.

Afin  d’évaluer la qualit¢ de nos traitements dans le cadre dune enquéte
épidémiologique, nous réalisons un suivi apres 1 ou 2 années

Nous vous proposons donc de venir au centre de soins dentaire pour un
bilan bucco-dentaire.

Aucun honoraire ne vous sera demandé a cette occasion.

Pourriez-vous joindre notre secrétaire Madame Le Corre au 02.40.08.37.25
afin de fixer un rendez-vous a votre convenance pour cette consultation de suivi.

Avec nos remerciements anticipés.

Dr. B. ENKEL.
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Annexes

_ Programme Hospitalier de Recherche Clinique :
» Evaluation de I'endodontie au centre de soins deaires »

Dr Bénédicte ENKEL - CSD de Nantes — Départemendiahtologie conservatrice
Klervi COURTIEU — Faculté d’odontologie de Nanteétudiante en 4eme année

Questionnaire 1

Le CSD de Nantes méne une étude de rechercheiigient nous désirons évaluer les
résultats a un an, des thérapeutiques endodontiques

Nous proposons de réaliser une étude rétrospeniiviévaluation de I'endodontie au CSD,
en étudiant les dossiers de patients ayant sultigii@ment endodontique, il y a un an
minimum.

Cette étude sera menée en deux étapes successiyEsmiere étape consiste a étudier le
dossier « patient », a I'aide du questionnairessistus.

La deuxieme étape est un entretien avec le patargera proposé au patient, un second
guestionnaire sur sa situation sociale, un exarteigue et un examen radiographique.

N° ARC:
N° patient : Tel : ne pas remplir le table
Pas LOE LOE
LW bonne
LW nulle
N° dent :

Vous devez remplir cette partie, de suite, suelexteme questionnaire.

N° ARC :
N° patient : Etiquette patient
Tel :

N° dent :
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1-Quelles sont les dates de début et de fin de%soin -début: ............

2-Quel est le nombre de praticiens qui ont effetdgusdin endodontique ?.......

3-Quel est le(s) niveau(x) du (des) praticien(s)ag{ont) effectué le soin
endodontique ?
D1
D2
D3
T1
Interne

Praticien hospitalier

4-Quel est le diagnostic de la dent causale ?  evital
nécrosée
LOE
élargissement ligamentaire

Reprise de traitement

5-Combien de canaux possédent la dent traitée ? ......

6-Quelle est la complexité canalaire ? -normale

-courbure [l nombre de canaux intéressés :......

7-Quel a été le champ opératoire mis en placegRiedi
-autres

-pas caiwsance

8-Quel a été le nombre de séances nécessairdsdrdition de la dent ?.....
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9-Si I'obturation a été différée (hombre de séamscggrieur a 1), quel(s) produit(s)
utilisé(s) ? -hydroxyde de calcium

FAULIES

10-Quelle a été la technique utilisée pour la meaen canalaire ?
-manuellement assistée

-RC

11-Quelle a été la technique utilisée pour I'obtiora?
-condensation latérale
-gutta chaude

-mono cone scéllé 0

12-Sur la radiographie, quelle est la qualité dengueur de travail :
-bonne
-sous-évaluée

-sur-évaluéé

13-Sur la radiographie, quelle est la qualité deoladensation ?
-bonne

-mauvaise

14-Sur la radiographie, quelle est la qualité dergueur d’obturation :
-correspond a la longueur de travail
-ne correspond pas a la longueur de travail
-perte de longueur
-dépassement de matériau

-dégradation du matériau

15-Quelle est la date d’obturation coronaire ? .......eceweeeenene.

16-Quel matériau a-t-il été utilisé pour I'obtugaticoronaire ? .....................

Annexes

a (ord) ét
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Annexes

_ Programme Hospitalier de Recherche Clinique :
« Evaluation de I'endodontie au centre de soins d&aires »

Dr Bénédicte ENKEL - CSD de Nantes — Départemendiahtologie conservatrice
Klervi COURTIEU — Faculté d’odontologie de Nanteétudiante en 4eme année

Questionnaire 2

Le CSD de Nantes méne une étude de rechercheifigient nous désirons évaluer les résultats arudes
thérapeutiques endodontiques.

Nous vous proposons de répondre a des questiopsytigper a un examen clinique et radiographiquecours
d’'un entretien de 20 minutes avec un étudiant opraticien du CSD. Nous nous engageons a resgacter
confidentialité de vos réponses.

L'entretien a-t-il été accepté ? -non cause : ...
-oui
Date de I'entretien : ..., Heure dudez-vous @ .....................
NCARC
N° patient :........
N°dent:............

Nous vous proposons de répondre, dans un premier temps, a des questions concernant votre
situation sociale et, dans un deuxiéme temps de procéder aux examens cliniques et radiographiques.

1-Quel age avez-vous ? ..... ans
2-Etes-vous né (e) en France ? -oui

-non Pays i...........
3-Etes-vous de nationalité francgaise ? -oui

-non nationalité :..............

4-quel est votre niveau d’études ? (études menées a leur terme ou sanctionnées par un dipldme)
jamais scolarisé
primaire non achevé
primaire (certificat d'études élémentaires)
secondaire : premier cycle (BEPC, BEP ou CAP)
secondaire : deuxiéme cycle (BAC)

supérieur

5-Actuellement, exercez- vous un travail (une activité professionnelle)? -Oui
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-Non
SiOui - vous étes: - salarié(e)
-non salarié
-autre
-(indépendant, a votre compte)
- vous travaillez a temps : - plein
-partiel
-autre
-vous étesen: - CDI (contrat a durée indéterminée)
-CDD (contrat a durée déterminée)

- autre

Si Non - Quelle est votre situation ?
Vous étes : - ala recherche d'un ler emploi
- chdomeur depuis moins de 6 mois
-chémeur depuis plus de 6 mois
- retraité ou en préretraite
- autre

PréCiSer: ....oovveerriereervereerienns

Annexes

6-Quelle est votre profession ou la derniére que vous ayez exercée (si actuellement vous étes en inactivité) ?

Recueillir trés précisément .........cccceveeveeeeeceeceeeeeceeeeierienens
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Nous allons maintenant procéder a I'examen clinique

7-Quel est I'état de la reconstitution coronairdaddent traitée ?
-bon état
-infiltrée
-cassee
-partie

Nous allons finir I'entretien par une radiographig)'aide d’'un anneau de Rhingla radio sera
agrafée au questionnaire)

8-Quel est la santé péri apicale de la dent tr&tée -RAS
-élargissement ligamentaire
-lésion apicale
9-Comment est I'évolution ?  -bonne
-statu quo [
-Cicatrisation [
-mauvaise [

10-Quelle est la décision thérapeutique a prendre 2abstention

-retraitement
-extraction
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Programme Hospitalier de Recherche Clinique :

« Evaluation de I'endodontie au centre de soins d&xires »

Dr Bénédicte ENKEL- CSD de Nantes- Service d'Odmgi® Conservatrice
Klervi COURTIEU- UFR d’Odontologie de Nantes- Etadie en 4" année

Guide de Remplissage du questionnaire

Chaque investigateur aura un numéro (n° ARC) a mettreleaut du questionnaire pour la tracabilité de I'fiormation.
Mettre I'étiquette du patient et préciser son nunoédte téléphone.
Si le patient n'a pas de numéro de téléphone, indiq: NEANT.

Questions :

1.Les dates de début et de fin de soin concemneseul et méme traitement endodontique.

3 et 4« niveau des praticiens » et « diagnostic de la dansale».

Plusieurs cases peuvent étre cochées a la fois.

6:» courbure canalaire »

Indiquer si les racines de la dent étudiée préasenteecourbure moyennepour ce type de dent.
Signaler la présence de coudure apicale ou deeracimaillonnette.

10:» technique de préparation canalaire »

RC pour rotation continue.

11:» technique d’obturation »

Les obturations a la gutta chaude englobent tdeseechniques d’obturation utilisant la gutta
chauffée : condensation verticale & chaud, Micveflelicroseal, Mac Spadden, Ultrafile (injection de
gutta percha chaude), Thermafile, Hérofile...

12:» qualité de la longueur de travail »

La longueur de travail semble-t-elle correcte gatiiographie 4 0,5 a 1,5mm de 'apex
radiographique.

13:»qualité de la condensation d’obturation »

Apprécier uniquement a la radiographie si I'obtioraest suffisamment radiodense.

14: »qualité de la longueur d’obturation »

Plusieurs items peuvent étre cochés a la fois.

Ne pas oublier de spécifier si etlerrespond a la LW, que cette LW soit bonne ou mauvaise

initialement.
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CASTELOT ENKEL Bénédicte : « Evaluation des thérapeutiques endodontiquérgt éventuel d’'un biomatériau ».

La thérapeutique endodontique est un acte diffadilia revue de la littérature montre que son tisucces est incertain. |l
est donc essentiel de comprendre quels sont lésufacqui favorisent ou qui pénalisent le succédadthérapeutique
endodontique. Ce travail de recherche cliniquerarne objectif I'identification de facteurs prédistifles traitements réalisés
au Centre de Soins Dentaires de Nantes et de sdans quelle mesure l'utilisation de matériaux bifa pourraient
améliorer le pronostique de ces traitements. Gailrae compose d’'une premiére étude longitudinéfispective portant
sur 185 sujets, suivie d’'une étude longitudinakespective sur 256 sujets. Une analyse de survignate permet d'explore
la survie a long terme des traitements endodordiquais surtout, de prédire le temps nécessaire Gickdrisation
périapicale, ce que peu d'études pronostiques riviaieposé jusqu’alors.

Comme les différents travaux publiés dans ce dospains 2 cohortes ont mis en exergue lI'importaredadpathologie
initiale, ainsi que la qualité de préparation ethdlration canalaire, associée a une restauratiof ane reconstitutio
corono-radiculaire précoce et définitive. Par rappaoix autres études, cette analyse montre quarl@esdes traitement
continue a décliner apres plusieurs années, quairerfacteurs vont favoriser des échecs précatasires vont étrg
responsables d’'échecs tardifs. De plus, la cicdinis périapicale est un processus qui requierts d&a grande majorité des
cas, plusieurs années pour s'achever totalemene cé® résultats sera ensuite discuté l'intérét diematériau en
endodontie.
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