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Introduction

L’orthopédie dento-faciale est une discipline de 1’art dentaire qui a pour objet :
- I’étude du développement de la face, des maxillaires et des dents ;
- I’analyse des anomalies de ce développement,
- la correction de ces anomalies ;
afin d’améliorer I’harmonie du visage et de la denture pour permettre un déroulement satisfaisant des
fonctions (13, Bassigny, 1991).

Un traitement orthodontique consiste a appliquer de fagon prolongée des forces sur une ou plusieurs
dent(s) de manicre a les déplacer et les repositionner. L’application d’une contrainte mécanique crée des
zones de tension et de pression au sein des tissus parodontaux et entraine un remodelage de 1’os
alvéolaire. Le processus de remodelage osseux, indispensable aux mouvements orthodontiques, peut étre
modifié par la prise de certains médicaments. Ainsi, les déplacements dentaires semblent étre influencés
par les médicaments consommeés par les patients ou par les médicaments prescrits suite a la mise en place
des dispositifs orthodontiques.

Avec le développement de 1’orthodontie adulte, les orthodontistes sont de plus en plus confrontés a
des patients consommant des médicaments de fagon régulicre. Le traitement de certaines maladies
chroniques chez I’enfant engendre également la consommation de médicaments au long cours.

Ce travail a pour objectif de faire connaitre a 1’orthodontiste 1’influence des médicaments qu’il
prescrit sur les mouvements orthodontiques mais aussi et surtout de lui permettre de déterminer la
faisabilité du traitement orthodontique, sa durée et la meilleure stratégie thérapeutique a adopter chez des
patients médiqués.

Apres des rappels sur les mécanismes du remodelage osseux et du déplacement dentaire provoqué,
nous présenterons les résultats d’études menées sur les effets de divers médicaments sur les mouvements
dentaires orthodontiques. Nous décrirons ensuite les prescriptions réalisées dans le cadre de la pratique de
I’orthodontie avant d’aborder le role que pourraient jouer les médicaments a 1’avenir dans 1’amélioration
des traitements orthodontiques et leur stabilisation.
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1 Rappels : Remodelage osseux et mouvements dentaires
orthodontiques

1.1 Métabolisme osseux

1.1.1 Composition du tissu osseux

Le tissu osseux est un tissu conjonctif spécialisé constitué d’une substance organique minéralisée.

1.1.1.1 Matrice osseuse

La partie organique de cette matrice est composée de collagene auquel est liée la partie minérale.
Les fibres de collagéne de type I représentent 90% de cette matrice organique. Des protéines non
collagéniques sont également présentes : I’ostéocalcine, 1’ostéonectine, la fibronectine, la vibronectine,
1’ostéopontine et des protéoglycanes.

Des cytokines et des facteurs de croissance sont aussi contenus dans la matrice extra cellulaire et
représente 10% du tissu organique (25, Christenson, 1997; 111, Thomas et coll., 2008).

La partie minérale représente prés des deux tiers du poids de 1’os et se compose de calcium,
phosphate et carbonate sous la forme de cristaux d’hydroxyapatite, de formule Ca;o(PO4)s(OH), . On
trouve également du magnésium, du sodium, du potassium, du manganése et du fluor mais en moindre
quantité (38, Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil et coll., 2006).

1.1.1.2  Cellules osseuses

1.1.1.2.1 Les ostéoclastes

Les cellules de la lignée ostéoclastique dérivent de précurseurs hématopoiétiques circulants. Les
ostéoclastes matures multinucléés résultent de la fusion de plusieurs préostéoclastes mononucléés.

Un ostéoclaste est donc une cellule contenant plusieurs noyaux. Il posséde un équipement
enzymatique important permettant ’acidification puis la dissolution de la phase minérale de la matrice
osseuse. De plus, il présente une bordure en brosse au niveau de son pole basal au contact de laquelle la
matrice est résorbée (9, Audran et coll., 2003).

1.1.1.2.2 Les ostéoblastes

Les ostéoblastes dérivent de précurseurs qui proviennent de cellules souches mésenchymateuses
du stroma médullaire. Ces précurseurs ou cellules ostéoprogénitrices sont issues de cellules pluripotentes
pouvant également se différencier en fibroblastes, en chondrocytes ou en adipocytes.

Les ostéoblastes matures sont des cellules mononucléées de forme cuboidale. Ils sont alignés en
une couche monocellulaire sur les surfaces osseuses (111, Thomas et coll., 2008).

Les ostéoblastes synthétisent la matrice osseuse (ou tissu ostéoide) et participent a sa
minéralisation par le biais des enzymes phosphatases alcalines qu’ils produisent et qui permettent le dépot
de cristaux d’hydroxyapatite (9, Audran et coll., 2003).
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1.1.1.2.3  Les ostéocytes
Certains ostéoblastes matures se retrouvent « emprisonnés » au sein de la matrice minéralisée

dans des logettes appelées ostéoplastes : ils deviennent alors des ostéocytes.

Les ostéocytes sont des cellules étoilées avec de longs prolongements cytoplasmiques qui
cheminent au dela de 1’ostéoplaste dans la matrice osseuse. Ainsi les ostéocytes sont reliés les uns aux
autres mais aussi aux cellules de la surface osseuse, ostéoblastes et cellules bordantes (9, Audran et coll.,
2003). Ces jonctions intercellulaires permettent par conséquent la transmission d’informations chimiques
et mécaniques.

Les ostéocytes étant sensibles aux stimuli mécaniques, il semble que leur principale fonction soit
de réguler la formation osseuse dans un processus d’adaptation fonctionnelle ou en cas de micro
fractures ; il s’agit d’un phénomeéne de mécanotransduction (38, Fernandez-Tresguerres-Hernandez-Gil et
coll., 2006).

Les ostéocytes participent également a I’homéostasie phosphocalcique en assurant des échanges
calciques entre le tissu osseux et le sang.

1.1.1.2.4 Les cellules bordantes
Les ostéoblastes ayant terminé leur fonction d’ostéogénése se transforment en cellules bordantes.

11 s’agit de cellules plates et allongées recouvrant la surface de 1’os et se trouvant a 1’état quiescent.

Unies aux ostéocytes, elles seraient capables, sous le signal de ces derniers, de déterminer le
besoin de remodelage en un lieu précis et d’attirer les précurseurs ostéoclastiques en libérant des
substances chimiotactiques reconnues par ces derniers (73, Manolagas, 2000).

Enfin, elles pourraient également étre une source de cellules ostéoblastiques de réserve capables
de se transformer en cellules ostéogéniques sous ’action de la parathormone (PTH) (32, Dobnig et coll.,
1995).

1.1.2 Remodelage osseux

L’os est un tissu dynamique en perpétuel remaniement. Le remodelage osseux est le résultat de
I’activité de multiples unités cellulaires appelées « Basal Multicellular Unit » (BMU), au sein desquelles
agissent les ostéoclastes qui résorbent 1’0s ancien, puis les ostéoblastes qui apposent un tissu ostéoide qui
se minéralisera ensuite. Ces cellules agissent de maniére coordonnée selon une séquence précise décrite
par Baron en 1975 (11, Baron, 1975): Activation, Résorption, Inversion, Formation. On parle de cycle
ARIF.

1.1.2.1 Activation

C’est le point de départ du remaniement osseux. Lors de la phase de repos la surface de I’os est
recouverte de cellules bordantes qui protégent 1’os sous-jacent.

Lors de la phase d’activation, ces cellules se rétractent, dégradent la matrice collagénique et
attirent par chimiotactisme des préostéoclastes sur la zone osseuse ainsi exposée. Ces préostéoclastes

peuvent alors fusionner pour former des ostéoclastes multinucléés et s’ancrer sur la zone a résorber.
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1.1.2.2  Résorption

Cette phase correspond a la destruction du tissu osseux par les ostéoclastes. Les ostéoclastes
développent a leur pdle basal une bordure en brosse qui se lie fortement a I’os a résorber par
I’intermédiaire d’intégrines formant ainsi une « chambre de résorption » hermétique.

Des ions H' produits par une anhydrase carbonique intracytoplasmique sont alors excrétés
provoquant ainsi [’acidification et la dissolution de la phase minérale de la matrice osseuse.
Parallélement, des enzymes lysosomiales sont sécrétées (phosphatase acide, métallo-protéinases
matricielles) afin d’assurer la dissolution de la phase organique.

L’os résorbé laisse progressivement place a une lacune de résorption ou lacune de Howship.

1.1.2.3 Inversion

Lorsque la lacune de résorption atteint une profondeur d’environ 60 um, les ostéocytes sécrétent
des prostacyclines inhibant la mobilité des ostéoclastes. Les ostéoclastes ont une durée de vie de 12 jours
puis ils meurent par apoptose laissant alors place a des cellules mononuclées de type macrophagique qui
régularisent le contour de la lacune et la prépare au comblement.

1.1.2.4 Formation

Les ostéoblastes sont recrutés au sein de la lacune et s’y organisent en une couche monocellulaire.

IIs synthétisent alors une matrice non minéralisée, appelée tissu ostéoide, constituée de collagéne
de type I et de protéines non collagéniques, qui comble la lacune. Les ostéoblastes produisent ¢galement
des enzymes phosphatases alcalines qui augmentent les concentrations en ions calcium et phosphates,
aboutissant ainsi a la formation de cristaux d’apatite et assurant la calcification de la matrice.

Vient enfin une phase de quiescence pendant laquelle la minéralisation secondaire de la matrice
est achevée.

1.1.3 Régulation du remodelage osseux

1.1.3.1 Facteurs systémiques

1.1.3.1.1 Hormones calciotropes
*  Parathormone (PTH) (53, Ishizuya et coll., 1997)
La parathormone ou hormone parathyroidienne (PTH) est une hormone peptidique,

hypercalcémiante, sécrétée par les glandes parathyroides. La PTH joue un rdle cl¢ dans la régulation du
métabolisme phospho-calcique ; ses effets sont complexes, dépendants de la dose et du mode
d’administration.

D’une maniére générale, elle favorise 1’ostéolyse qui permet la libération de Ca dans le sang :

- La PTH se fixe sur un récepteur membranaire des précurseurs des ostéoclastes et induit la
libération de facteurs solubles qui agissent sur une cellule souche pour aboutir a un pré-
ostéoclaste.

- Elle inhibe la sécrétion d’ostéoprotégérine (OPG) et active I’expression de RANKL
favorisant ainsi I’activation des pré-ostéoclastes.

- La PTH a aussi un effet anabolique sur I’os en stimulant la prolifération des ostéoblastes
lorsqu’elle est administrée de fagon intermittente.
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* Vitamine D active ou 1,25-(OH),D; ou calcitriol (108, Suda et coll., 2003)

Elle régule I’homéostasie phosphocalcique et la minéralisation du squelette en stimulant
1’absorption digestive du calcium et du phosphate.

La vitamine D agit également directement sur les ostéoblastes en stimulant I’expression des génes
de la phosphatase alcaline, de I’ostéocalcine et du collagéne de type 1.

La vitamine D active la différenciation et la maturation des ostéoblastes.

A doses physiologiques, I’effet est anabolique : les ostéoblastes sécrétent la matrice osseuse et
I’expression de RANKL par la PTH est inhibée.

A doses plus importantes, I’effet est inverse : on assiste a une augmentation de 1’expression de
RANKL activant la différenciation et la prolifération des ostéoclastes qui vont alors détruire 1’os et
permettre la mobilisation du calcium.

* Calcitonine
La calcitonine est une hormone hypocalcémiante sécrétée par la glande thyroide. L’effet
hypocalcémiant de cette hormone s’explique par une diminution de la libération de calcium par 1’os du
fait de I’action anti résorptive de la calcitonine. Cette derniére agit directement sur les ostéoclastes en
diminuant leur mobilité et en accélérant leur apoptose. L’activité de résorption des ostéoclastes est donc
inhibée par la calcitonine (111, Thomas et coll., 2008).

1.1.3.1.2  Autres hormones systémiques

*  Hormones sexuelles

Les cestrogénes sont les principaux régulateurs hormonaux du niveau de remodelage du tissu
osseux indépendamment du sexe. Ils entrainent alors une inhibition de la synthése par les ostéoblastes de
cytokines telles que IL-1 ou IL-6 impliquées dans I’activation des ostéoclastes. Les cestrogénes sont donc
de puissants inhibiteurs de la résorption ostéoclastique (111, Thomas et coll., 2008).

Les androgénes ont un role anabolique important et semblent avoir un role propre dans
I’acquisition de la masse osseuse (111, Thomas et coll., 2008).

En présence de progestérone, la différenciation et la prolifération des ostéoblastes sont stimulées.
La progestérone favorise donc également la formation osseuse (99, Sarfati et coll., 2009).

* Hormones thyroidiennes
Durant la période postnatale, les hormones thyroidiennes sont indispensables a la croissance et
controlent la maturation et la différenciation osseuse. Elles agissent en synergie avec 1'hormone de
croissance qui favorise la chondrogenése et la croissance du cartilage. Les hormones thyroidiennes
permettent la maturation et 1’ossification du cartilage.
Chez l'adulte, les hormones thyroidiennes sont également impliquées dans les phénoménes
d'ostéosynthese et de résorption osseuse, I'hyperthyroidie s’accompagnant d'un risque d'ostéoporose (111,
Thomas et coll., 2008).

* Hormone de croissance
L’hormone de croissance est sécrétée par 1’hypophyse. Elle stimule la synthése d’IGF-1 qui
conduit a une augmentation de la différenciation ostéoblastique et une diminution de la dégradation du
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collagéne. Ainsi, I’hormone de croissance a un effet stimulateur sur la formation osseuse (111, Thomas et
coll., 2008).

1.1.3.2  Facteurs locaux (111, Thomas et coll., 2008)

1.1.3.2.1 Facteurs de croissance

* Transforming growth factor béta (TGF-f3)
Le TGFB est un facteur de croissance stocké dans la matrice osseuse. Il a une action
chimiotactique sur les précurseurs ostéoblastiques au niveau des sites de réparation et d’inflammation.
Prés d’un tiers de la famille des TGF-B est représenté par les bone morphogenetic proteins
(BMP). Les BMP 2, 4 et 7 induisent la différenciation de cellules mésenchymateuses vers les voies
ostéochondrocytaire et ostéoblastiques.

* Insulin-like growth factor (IGF)
Les IGF sont des hormones intervenant dans la formation du tissu osseux. IGF-1 stimule la
prolifération des ostéoblastes et leur différenciation.

* Fibroblast growth factor (FGF)
Les FGF sont des protéines qui activent la migration et la multiplication de cellules cibles. IIs sont
synthétisés par les ostéoblastes et stockés dans la matrice extracellulaire. Les FGF augmentent la
prolifération des ostéoblastes ainsi que la production d’ostéocalcine et de phosphatase alcaline.

1.1.3.2.2 Cytokines

* Prostaglandines

Les prostaglandines sont produites localement par les ostéoblastes grace a 1’expression de
prostaglandines synthases, autrement appelées cyclo-oxygénases (COX1 et COX2).

Les ostéoblastes synthétisent principalement la prostaglandine E2 (PGE2) qui en fonction de la
dose et du mode d’administration peut stimuler ou au contraire inhiber la formation et la résorption
osseuse.

e Tumor necrosis factor alpha (TNF-a)

TNF-a est synthétisé par les cellules monocytaires et notamment les cellules ostéoblastiques. 11

augmente la production d’ostéoclastes multinucléés et stimule ainsi la résorption osseuse.
* Les Interleukines 1 (IL-1), 6 (IL-6), et 11 (IL-11)

L’IL-1 est synthétisée par les monocytes et les cellules ostéoblastiques ou stromales. Elle favorise
le recrutement des ostéoclastes, stimule leur activité et retarde leur apoptose. L’IL-1 est donc un puissant
stimulateur de la résorption osseuse.

L’IL-6 est synthétisée par les cellules monocytaires, les macrophages, les cellules stromales ou
les ostéoblastes. L’IL-6 active la résorption osseuse en stimulant I’expression par les cellules
ostéoblastiques de facteurs qui déclenchent la différenciation et la prolifération des ostéoclastes. L’1L-6
agit aussi directement sur les précurseurs ostéoclastiques hématopoiétiques pour activer leur
différenciation en ostéoclastes.

L’IL-11 est produite par les cellules de la moelle. Elle stimule la formation d’ostéoblastes a partir
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des cellules souches mésenchymateuses du stroma médullaire. L action de I’IL-11 sur les os s’effectue en
stimulant la différenciation et la prolifération des ostéoblastes.
* Interferon gamma (IFN-y)
L’IFN-y empéche la formation et la maturation des ostéoclastes. Il s’agit donc d’un inhibiteur de
la résorption osseuse.

1.1.3.2.3 Systeme RANK-L, RANK, Ostéoprotégérine (OPG) (119, Yamaguchi, 2009)

Le systétme RANK-L/OPG est le médiateur de la communication intercellulaire entre ostéoblastes
et ostéoclastes, ainsi, il joue un réle décisif dans le controle de I’ostéoclastogénése.

RANK-L est une protéine synthétisée par les ostéoblastes. Sa principale action est de stimuler la
différenciation des ostéoclastes, leur maturation et d’en inhiber 1’apoptose. Cette différenciation
ostéoclastique a lieu lorsque RANK-L se lie au récepteur RANK présent a la surface des ostéoclastes

L’ostéoprotégérine est synthétisée par les cellules de la lignée ostéoblastique. L’OPG est appelée
¢galement « récepteur leurre » car elle se liec a RANK-L et empéche son action, ainsi elle inhibe la
différenciation, la survie et la fusion des précurseurs des ostéoclastes. De plus, elle inactive les
ostéoclastes matures et accélére leur apoptose.

L’OPG et RANK-L ont donc des effets inverses sur 1’ostéoclastogénése et sont les clés du
systéme agoniste-antagoniste qui régule tout le devenir des ostéoclastes.

Toutes les hormones et les facteurs locaux qui agissent sur les ostéoclastes et sur leur activité ont
une action sur le systtme RANK-L, RANK, OPG :

- La PTH inhibe la sécrétion de I’OPG et active 1’expression de RANK-L.

- La 1,25(0OH),D;, a dose physiologique, inhibe la stimulation de 1’expression de RANK-L par la
PTH et donc augmente la formation osseuse. A dose élevée, supra physiologique, la 1,25(0H),D;
au contraire, augmente 1’expression de RANK-L en présence de PTH et accélére la résorption
osseuse.

- Les cytokines inflammatoires, IL-1, IL-6 et TNF-0 augmentent le nombre et 1’activité des
ostéoclastes en stimulant la synthése de RANK-L.

- Les glucocorticoides stimulent 1’expression de RANK-L.

Le TGF-P3, les cestrogénes et les BMPs augmentent 1’expression de 1’OPG.
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1.1.3.3  Tableau récapitulatif

Recrutement des Activité des Recrutement Activité des

ostéoclastes ostéoclastes des ostéoblastes ostéoblastes

HORMONES Parathormone ) 1 1 |
Vitamine D 1 1 = I
Calcitonine ! ! - -
Glucocorticoides _ - ! 1
Hormones thyroidiennes t 1 = -
Hormones de croissance _ _ 1 t
cestrogenes _ . N '
FACTEURS FGF - - 1 -
DE TGF- ! 1 1 1
CROISSANCE  IGF-1 - - 1 1
CYTOKINES IL-1 i i i !
PGE2 = Tl i U Tl
TNF-a 1 1 N L
IFN-y U ! I !
IL-6 1 - = -
IL-11 - - N '

t :augmente; | :diminue; -:sanseffet; 11 :effets multiples selon les doses et les systémes de culture

Figure 1 : Effets des facteurs systémiques et locaux sur le tissu osseux
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1.2 Mécanismes des déplacements orthodontiques

Une dent soumise & une force mécanique réagit biologiquement afin de diminuer les contraintes
subies et de retrouver une situation d’équilibre physiologique. L’ application de forces orthodontiques
entraine un remodelage des tissus dentaires et parodontaux, notamment le ligament alvéolo-dentaire et

I’0s alvéolaire.

1.2.1 Cinétique du déplacement dentaire

En 1962, Burstone a proposé de décomposer le déplacement dentaire orthodontique en trois
phases (23, Burstone, 1962). Une phase initiale, une phase de latence et une phase de post latence.

La phase initiale se caractérise par un mouvement rapide, suivant de facon immédiate
’application de la force et correspondant au déplacement de la dent dans son alvéole. La phase de latence
qui s’ensuit présente peu, voire pas de mouvement dentaire du fait de la hyalinisation du ligament
alvéolo-dentaire du co6té en pression. Enfin, durant la période de post latence, le taux de déplacement
augmente graduellement ou subitement en fonction de I’intensité de la force.

1.2.2 Phase initiale

Deés I’application d’une force, un déplacement dentaire immédiat est apparent. Il correspond a une
compression du tissu conjonctif desmodontal et du lit vasculaire. Deux principales théories ont été
proposées pour expliquer I’initiation des mouvements orthodontiques.

1.2.2.1 Théorie de la « pression-tension »

Les ¢études histologiques du parodonte conduites par Oppenheim (85, Oppenheim, 1911) ont
abouti a la proposition de la théorie « pression-tension ». Il différencie un c6té mis en pression et un coté
mis en tension.

Le «coté pression » présente un ligament alvéolo-dentaire désorganisé, une diminution de la
synth¢se des fibres de collagéne et de la multiplication cellulaire a cause de 1’ischémie engendrée par les
contraintes. Du « c6té tension », 1’espace desmodontal s’¢largit, la prolifération cellulaire est stimulée par
1”étirement des fibres desmodontales.

L’auteur a également montré une corrélation entre la réponse cellulaire et la force appliquée.

Schwartz (1932) a proposé¢ de ne pas excéder une pression de 20 a 25 g/cm” de surface de racine
afin de ne pas excéder la pression artérielle, ce qui pourrait entrainer une nécrose parodontale (65,
Krishnan et coll., 2006; 68, Le Gall et coll., 2010).

Ces travaux concluent que I’application d’une force trop ¢levée provoque une pression importante
entre 1’os et la dent, entrainant I’apparition de zones hyalines. En 1959, Reitan (93, Reitan, 1959) vient
nuancer cette conclusion en montrant que 1’application d’une force aussi faible soit-elle engendre dans
tous les cas un certain degré de hyalinisation.

1.2.2.2 Théorie du « fléchissement de I’os alvéolaire »

Développée par Farrar en 1888, la théorie du fléchissement de I’os alvéolaire explique que lors de
I’application d’une force orthodontique a une dent, celle-ci est également transmise aux tissus
environnants (65, Krishnan et coll., 2006).

Ainsi la force entraine une déformation de 1’os, de la dent et des structures du desmodonte.
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La déformation osseuse entraine alors un remodelage de 1’0os au sein de la lamina dura, des
alvéoles dentaires et a la surface des trabéculations de 1’os alvéolaire (65, Krishnan et coll., 2006).

Les ostéocytes agissent en véritables mécanorécepteurs au sein de 1’os car ils détectent toute
déformation mécanique. Ainsi, la courbure de 1’0s induite par I’application d’une force orthodontique
active les ostéocytes, ce qui peut expliquer la résorption osseuse impliquée dans les déplacements
dentaires (77, Meikle, 2006).

1.2.3 Phase de latence

1.2.3.1 Formation de la zone hyaline

L’application d’une force sur la dent entraine un rétrécissement de I’espace desmodontal du co6té
en pression. Ce rétrécissement conduit a la compression du ligament alvéolo-dentaire et a un écrasement
vasculaire. On assiste ensuite a la compression de faisceaux de collagéne qui vont alors chasser les
cellules et la substance fondamentale en dehors de 1’espace desmodontal. La zone en pression devient
alors uniquement constituée de fibres de collagéne tassées, présentant un aspect vitrifié au microscope.
Cette zone correspond a la zone hyaline. L’existence de la zone hyaline entraine une perte de temps dans
le mouvement dentaire car le déplacement ne peut reprendre que lorsque 1’os face a la zone hyaline est
totalement résorbé (10, Baron, 1975).

1.2.3.2 Notion de force optimale

La présence d’une zone hyaline résulte d’une dégénérescence des tissus non vascularisés car la
pression est trop forte et la vascularisation est rendue impossible. Ce phénoméne de hyalinisation a
conduit de nombreux auteurs a se poser la question de 1’intensité de la force a utiliser.

Une force optimale, qui permettrait d’obtenir une grande vitesse de déplacement dentaire sans
dommage tissulaire, semblerait &tre celle précédant le seuil a partir duquel commenceraient les
phénomeénes de hyalinisation. Proffit définit la force optimale comme étant celle suffisante pour stimuler
I’activité cellulaire sans oblitérer les vaisseaux sanguins du ligament. Il a établi une liste des forces a
appliquer en fonction du mouvement désiré qui met en évidence la notion de force légere puisque selon
lui, aucune force exercée ne doit dépasser 150g (92, Proffit, 1992).

1.2.4 Phase de post latence

L’application d’une force sur la dent conduit au remodelage de 1’0s qui I’entoure afin de rétablir
I’épaisseur desmodontale. Pour que le remaniement osseux s’effectue, le stress mécanique doit étre
transformé en réponse cellulaire. On assiste a la perception du signal mécanique par les cellules, puis a la
transduction de ce signal mécanique en signal biochimique et enfin a la transmission du signal
biochimique aux cellules effectrices (117, Wise et coll., 2008).

1.2.4.1 Perception et transformation de la force en signal biochimique

La conversion de la contrainte mécanique en signal biochimique fait appel a deux mécanismes
principaux : la mécanotransduction et la réaction inflammatoire. Un phénoméne de piézoélectricité
pourrait également €tre impliqué dans ce processus.
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1.2.4.1.1 Meécanotransduction

La « mécanotransduction » est le processus par lequel les cellules d’un organisme convertissent

les stimuli mécaniques de leur environnement en messages électriques, biochimiques, ou génétiques.

Les ostéocytes sont désignés comme les cellules les plus impliquées dans le phénoméne de
mécanotransduction au sein de 1’os (117, Wise et coll., 2008) alors que cette fonction est dévolue aux
fibroblastes dans le ligament alvéolodentaire.

L’application d’une force induit une polarisation des tissus a la suite de la courbure de I’os
alvéolaire. On assiste a des variations structurelles et fonctionnelles des protéines de la matrice extra-
cellulaire, du cytosquelette et des membranes cellulaires qui deviennent plus perméables a I’entrée d’ions
calcium par les canaux ioniques (68, Le Gall et coll., 2010).

Les protéines du cytosquelette sont liées a la matrice extracellulaire par des intégrines. Cette
connexion transmet ainsi la contrainte mécanique exercée au sein de la matrice extra-cellulaire au
cytosquelette et permet la déformation mécanique des cellules ainsi que 1’activation de protéines initiant
de nombreuses voies de signalisation intracellulaires (50, Henneman et coll., 2008).

1.2.4.1.2 Réaction inflammatoire

Elle résulte de I’atteinte tissulaire générée par 1’application d’une force orthodontique.

La phase initiale du déplacement engendre une géne et une sensation doulourcuse du fait de
I’écrasement des fibres nerveuses (68, Le Gall et coll., 2010). Les fibres nerveuses périphériques
relarguent alors des neuropeptides. En plus de leur rdle de neurotransmetteur, les neuropeptides agissent
en tant que vasodilatateurs. Ils augmentent le flux sanguin et stimulent la migration des leucocytes en
dehors des capillaires ce qui conduit a la production de nombreuses cytokines (65, Krishnan et coll.,
2006; 74, Masella et coll., 2006).

La déformation mécanique des cellules osseuses entraine des changements structuraux au sein de
la membrane cellulaire. L’acide arachidonique qui constitue la membrane cellulaire se retrouve exposé, il
est alors transformé en thromboxane A, et en prostaglandines (77, Meikle, 2006). Des taux élevés de
PGE2 sont retrouvés dans le ligament alvéolodentaire au cours des mouvements orthodontiques (117,
Wise et coll., 2008).

Les neurotransmetteurs, les cytokines et les prostaglandines jouent le role de premiers messagers
et se lient aux récepteurs membranaires des cellules ligamentaires et osseuses (68, Le Gall ef coll., 2010).

1.2.4.1.3 Piézoéléctricité

La piézoélectricité est observée dans les matériaux a structure cristalline, au sein desquels la
déformation d’un cristal entraine un flux électrique résultant du déplacement d’¢lectrons d’une maille
cristalline a une autre (65, Krishnan et coll., 2006).

La flexion de I’os alvéolaire différencie deux faces ; une concave, électronégative, qui stimulerait
I’activité ostéoblastique et une, convexe, qui au contraire stimulerait 1’activité ostéoclastique. Ces
courants électriques pourraient étre a [’origine de la circulation d’ions au travers des membranes
cellulaires (68, Le Gall et coll., 2010).

1.2.4.2 Transmission du signal biochimique aux cellules effectrices (65, Krishnan et
coll., 2006; 68, Le Gall et coll., 2010; 117, Wise et coll., 2008)

En 1958, Sutherland et Rall ont établi le concept de second messager, selon lequel, un premier
messager en se liant a un récepteur membranaire spécifique conduit a la synthése d’un second messager.

Ce messager secondaire, en interagissant avec des enzymes intra-cellulaires, peut alors entrainer une

20



cascade de réactions débouchant sur une réponse cellulaire. Deux voies de signalisation principales sont
identifiées, la voie des AMP et GMP cycliques et la voie du phosphatidyl inositol (PI).

*  Voie de ’AMPc et du GMPc

Les stimuli mécaniques ou les hormones activent des récepteurs membranaires couplés a une

protéine G. Une fois activée, cette protéine stimule les enzymes adénylate cyclase et guanylate cyclase
qui induisent respectivement la synthése de I’AMPc et du GMPc. L’AMPc¢ et le GMPc sont présents au
sein des cellules osseuses et représentent deux messagers secondaires associés au remodelage osseux.
L’AMPc conduit a I’activation de protéines kinases qui régulent I’activité enzymatique intracellulaire. Le
GMPc joue quand a lui un réle dans la synthése des acides nucléiques.

*  Voie du phosphatidyl inositol (PI)
Le phosphatidyl-inositol-diphosphate (PIP2) est un phospholipide membranaire, dont I’hydrolyse par les
phospholipases C, activée par les récepteurs membranaires fait apparaitre des seconds messagers :
diglycérides ou di-acyl-glycerol (DAG) et inositol 1,4,5,-triphosphate (IP3). Cette réaction mene au
relargage du calcium intracellulaire stocké dans les organites cytoplasmiques. L’IP3 a également un
pouvoir mitogéne en stimulant la synthése d’ADN. La phosphorylation de I’'IP3 en IP4 entraine une
régulation de I’entrée de calcium au niveau des canaux ioniques membranaires. Enfin les diglycérides
favorisent la prolifération cellulaire en activant une protéine kinase agissant sur la transcription.

ACTIVATION
’REMDDELAGE
Phospholipides membranaires
Activation - ?;flii
Fhospholipase A2 Cyclo-oxygénase PGEE
1rr ’,-""’
Cyakines (1. |:.a.¢.u]' Ac. arachidonique — . | i
eucotrignes
Factewrs de cralssance Lips-axygénase
-E"D-l’.‘l",FﬁR'lﬂFufﬁ:l; —
snratransmeteurs =)
‘Eubﬂtl]l::r:; Mabll=stian du intraceliukaire
Ca?" intracellulaire

l_".] F'hn:;'tl:hha:::e G ! \- ./.

P, IP,

Synthése de
substances
actives
(enzymes,
cytokines...)

-

ATE GTP GMPc ATH

— Calhdes ﬁgﬂmntﬂts el osseuses

Figure 2 : Voies de signalisation_intracellulaires consécutives a ’application d’une force (68,
Le Gall et coll., 2010)
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1.2.4.3 Réponse cellulaire

La théorie « pression/tension » suggére que les cellules progénitrices du desmodonte soumises a
une contrainte mécanique se différencient en ostéoclastes du c6té pression et en ostéoblastes du coté
tension, impliquant respectivement la résorption et I’apposition osseuse (74, Masella et coll., 2006).

1.2.4.3.1 Coté en tension

Les effets du déplacement dentaire mécanique initial de la dent dans son alvéole se résument
essenticllement a un élargissement desmodontal (10, Baron, 1975).

Par le biais de la mécanotransduction, les cellules du ligament alvéolodentaire, et particuliérement
les fibroblastes, se retrouvent mises en tension et synthétisent des cytokines a 1’origine de la dégradation
de la matrice extra-cellulaire. On assiste, du fait de cette destruction, a un élargissement des espaces
vasculaires avec la prolifération de capillaires sanguins (68, Le Gall et coll., 2010).

Le déplacement mécanique initial induit une vague importante de mitoses au sein du desmodonte
et les cellules mésenchymateuses indifférenciées qui en sont issues empruntent la voie ostéoblastique. Les
ostéoblastes synthétisent alors la matrice ostéoide et d’autres protéines structurales au contact de 1’os
alvéolaire.

La déformation du cytosquelette des fibroblastes suite a 1’étirement du desmodonte permet
I’activation de facteurs de transcription de génes déterminants dans la différenciation ostéoblastique. Le
facteur de transcription Cbfal est un marqueur précoce de cette différenciation ostéoblastique et par
conséquent, un marqueur de la formation osseuse. Le facteur de transcription codant pour 1’ostéocalcine
contrdle quant a lui la formation osseuse en inhibant 1’activité ostéoblastique (68, Le Gall ef coll., 2010).

Les ostéoblastes présentent de nombreux récepteurs membranaires disponibles pour I’ancrage des
protéines. Les BMPs se lient a ces récepteurs, déclenchant une voie de signalisation qui stimule la
différenciation des cellules ostéoprogénitrices en ostéoblastes et augmente leur activité. L hormone de
croissance se lie également aux récepteurs membranaires des ostéoblastes et stimule la formation osseuse
(74, Masella et coll., 2006).

1.2.4.3.2 Coté en pression

Pour que les mouvements dentaires puissent se poursuivre, le mur hyalin doit étre résorbé par les
cellules de la lignée ostéoclastique. L’¢limination de la zone hyaline se fait & partir des zones latérales
ligamentaires ou la compression est moindre et ou les cellules sont toujours présentes et actives. On
assiste a deux phases de résorption successive: la résorption latérale directe qui résorbe la lame criblée
grace aux ostéoclastes entourant la zone hyaline puis la résorption frontale directe qui se produit aprés
destruction de la zone hyaline. En parall¢le, une résorption indirecte s’organise en regard de la zone
hyaline a distance du desmodonte qui va rejoindre le front de résorption latérale directe. Les ostéoclastes
résorbent donc le mur alvéolaire puis la lame criblée par voie centripete (10, Baron, 1975).

L’arrét de la force s’exercant sur la dent entraine la disparition des ostéoclastes qui sont
remplacés par les ostéoblastes. Ces derniers forment la matrice ostéoide qui est ensuite minéralisée par les
ostéocytes du coté pression.

Aprés cette période de mouvement dentaire on assiste a un phénoméne d’adaptation cellulaire au
cours duquel, I’activité cellulaire et donc le rythme du remodelage osseux sont augmentés. C’est ce que
Frost a appelé le « Regional Activity Phenomenon » (RAP) (68, Le Gall et coll., 2010).

A T’issue du déplacement dentaire, 1’activité cellulaire est régulée afin d’avoir une quantité
d’ostéoblastes et d’ostéoclastes adaptée au maintien de I’homéostasie osseuse.
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1.2.5 Schéma récapitulatif
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Figure 3 : Correspondance entre la courbe de déplacement et les différents stades morphologiques de

la réaction osseuse (10, Baron, 1975)

Lors de I’application d’une force horizontale, on observe un déplacement initial qui comprime le
desmodonte et déforme 1’os alvéolaire : il y a formation d’une zone hyaline (stade 1, H). Au stade 2, la
résorption indirecte endostée et la résorption latérale directe se déroulent ; le déplacement dentaire est
arrété jusqu’a ce que la zone osscuse faisant face a la zone hyaline soit détruite par la résorption indirecte
(stade 3). Le mouvement reprend alors et une apposition endostée ( =) a lieu a distance (stades 4 et 5).
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Influence des médicaments sur les mouvements
dentaires orthodontiques
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2 Influence des médicaments sur les mouvements dentaires
orthodontiques

2.1 Antalgiques et anti-inflammatoires

2.1.1 Paracétamol

2.1.1.1 Présentation

Le paracétamol fait partie des antalgiques antipyrétiques non salicylés, c’est le médicament le
plus prescrit en France.

Le mécanisme d'action complet du paracétamol reste inconnu. Cependant, il a été démontré qu'il
agit principalement au niveau du systéme nerveux central. Le paracétamol agirait en inhibant la
production de prostaglandines impliquées dans les processus de la douleur et de la fiévre, par le biais
d'une action inhibitrice sur I'enzyme prostaglandine H, synthase. Le paracétamol n'aurait pas d'action
directe sur la COX-1 et la COX-2 qui permettent la synthése de prostaglandines impliquées dans la
réaction inflammatoire. On soupgonne l'existence d'une nouvelle isoenzyme, la COX-3, sur laquelle
agirait spécifiquement le paracétamol et qui expliquerait pourquoi le paracétamol réduit la fiévre et la
douleur tout en étant dénué d'activité anti-inflammatoire et antiplaquettaire (12, Bartzela et coll., 2009;
44, Gonzales et coll., 2009).

2.1.1.2 Indications (115, Vidal, 2011)

Le paracétamol est particulierement indiqué dans le traitement symptomatique des douleurs
aigués ou chroniques, d'intensit¢ légére a modérée. Il s’agit d’un antalgique de palier 1 selon la
classification de I’OMS.

Le paracétamol est également utilisé pour le traitement symptomatique de la fievre, en particulier
chez l'enfant chez qui il constitue 'antipyrétique de premiére intention.

2.1.1.3  Effets indésirables

Le paracétamol a I'avantage d'avoir peu de contre-indications, de pouvoir étre prescrit a tout age
et d'étre dénué d'effets indésirables sérieux lorsqu'il est utilis¢ a la posologie recommandée.
En revanche, un surdosage provoque une cytolyse hépatique susceptible d'aboutir a une nécrose
compléte et irréversible se traduisant par une insuffisance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une
encéphalopathie pouvant aller jusqu'au coma et a la mort.

2.1.1.4 Influence du paracétamol sur les déplacements dentaires orthodontiques

L’effet du paracétamol sur les mouvements dentaires orthodontiques chez le lapin a été étudié pour
une dose de 1g par jour (95, Roche et coll., 1997). Avec une force de 100g exercée sur les molaires
I’auteur n’a pas constaté d’influence du paracétamol sur les mouvements orthodontiques. Les
déplacements dentaires des lapins ayant recu du paracétamol sont similaires a ceux du groupe témoin.
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Dans une autre étude, des cochons d’inde sont soumis a I’administration de 200mg par kilo de
paracétamol toutes les douze heures (61, Kehoe et coll., 1996). L’auteur note une diminution de la
concentration de PGE2 sécrétée au sein du desmodonte qui met en évidence un possible effet anti-
inflammatoire du paracétamol. Il observe également que le traitement par paracétamol n’a pas
d’incidence sur les mouvements orthodontiques.

De méme, Arias a montré qu’une administration de 400mg par kilo et par jour de paracétamol chez
le rat n’influence pas le déplacement d’incisives soumises a une force de 35g (7, Arias et coll., 2006).

2.1.1.5 Conséquences cliniques en orthodontie

Plusieurs auteurs ont étudié les effets de I’administration systémique de paracétamol sur les
mouvements dentaires orthodontiques (7, Arias et coll., 2006; 61, Kehoe et coll., 1996; 95, Roche et coll.,
1997; 105, Stabile et coll., 2009). Toutes ces études montrent que le paracétamol n’a aucune influence sur
les déplacements dentaires orthodontiques.

De nombreuses études ont d’autre part démontré I’efficacité du paracétamol dans la lutte contre la
douleur induite par les traitements d’orthodontie (19, Bradley et coll., 2007; 88, Polat et coll., 2005; 105,
Stabile et coll., 2009).

2.1.2 Morphine

2.1.2.1 Présentation

La morphine est un alcaloide de 1’opium issu du pavot. La morphine réduit la douleur en agissant
sur le cerveau pour augmenter la tolérance a la douleur.

2.1.2.2 Indications (115, Vidal, 2011)

La morphine est un antalgique de palier 3 selon la classification de ’OMS. Elle est utilisée dans
le traitement des douleurs intenses ou rebelles aux antalgiques de niveaux plus faibles.

2.1.2.3 Effets indésirables

Les principaux effets indésirables de la morphine se manifestent par des troubles digestifs,
nausées ou vomissements, surtout en début de traitement. La morphine peut également entrainer une
somnolence avec des sensations de vertiges. En cas de surdosage, la morphine peut mener a une détresse
respiratoire.

2.1.2.4 Influence de la morphine sur les déplacements dentaires orthodontiques

Akhoundi a étudié en 2010 les effets de la morphine sur les mouvements orthodontiques chez des
rats sur lesquels un coil spring est inséré entre les incisives et les premicres molaires maxillaires (5,
Akhoundi et coll., 2010). L’administration de morphine entraine une diminution significative des
déplacements dentaires en comparaison avec le groupe témoin. L’auteur conclue que la morphine
diminue les mouvements orthodontiques chez le rat.
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2.1.2.5 Conséquences cliniques en orthodontie

Les résultats de cette étude montrent un effet inhibiteur de la morphine sur les déplacements
dentaires.

2.1.3 Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens sont des médicaments ayant une action anti-

inflammatoire, antalgique et antipyrétique.

Tous les AINS ont un mode d'action commun : 1'inhibition de I’enzyme cyclo-oxygénase (COX).
11 existe deux isoformes de la COX qui, schématiquement, permettent la synthése, par l'organisme, de
prostaglandines aux propriétés différentes (2, AFSSAPS, 2004) :

- La COX-1 permet de synthétiser préférentiellement les prostaglandines participant a la
protection de la muqueuse gastroduodénale (contrdle de la sécrétion acide et production
de mucus protecteur) et a 1'agrégation plaquettaire (effet proagrégant) ;

- La COX-2 permet de synthétiser préférentiellement les prostaglandines impliquées dans la
réaction inflammatoire et dans I’agrégation plaquettaire (effet antiagrégant).

11 existe de trés nombreux AINS qui peuvent Etre classés selon le degré de sélectivité (et donc
d’inhibition) de I’AINS pour I'une ou I’autre COX. On distingue alors quatre catégories :
- Les inhibiteurs préférentiels de la COX-1 représentés par les salicylates ;
- Les inhibiteurs non spécifiques de la COX, ce sont les AINS classiques représentés par
les acides arylalcanoiques et les acides arylpropioniques ;
- Les inhibiteurs préférentiels de la COX-2 représentés par les oxicams ;
- Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 représentés par les coxibs.

2.1.3.1 Salicylates

2.1.3.1.1 Présentation

Les salicylates sont des médicaments fabriqués a partir de D’acide salicylique. L’acide
acétylsalicylique ou aspirine en est le principal représentant. L’aspirine est le premier AINS a avoir été
découvert et il est le plus utilisé dans le monde.

L’aspirine inhibe les prostaglandines et les thromboxanes en inhibant de fagon irréversible les
enzymes cyclo-oxygénases et plus particulierement COX-1. L’aspirine est différente des autres AINS qui
inhibent de fagon réversible cette enzyme.

2.1.3.1.2  Indications (115, Vidal, 2011)

L’aspirine posséde des propriétés antalgique, antipyrétique, anti-inflammatoire et antiagrégante
plaquettaire.

C’est un médicament qui, a doses faibles, de l'ordre de 50 a 150 mg/jour, réduit la fréquence des
thromboses cérébrales et cardiaques et inhibe la croissance des tumeurs coliques et a doses plus élevées,
500 mg par prise, est efficace comme antalgique

L’aspirine est utilisée dans le traitement symptomatique des douleurs d'intensité 1égére a modérée
et/ou des états fébriles. Elle est également prescrite en cas de rhumatisme inflammatoire ou de
rhumatisme articulaire aigu chez I’enfant. L aspirine est enfin administrée comme fluidifiant sanguin pour
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prévenir 1’apparition ou les récidives de maladies cardiovasculaires provoquées par un caillot de sang
dans une artére (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral).

2.1.3.1.3 Effets indésirables
L’aspirine provoque essentiellement des effets indésirables gastro-intestinaux, notamment des

ulceres gastriques.

L’effet antiagrégant plaquettaire de 1’aspirine est a 1’origine de syndromes hémorragiques
(épistaxis, gingivorragies, purpura...) avec augmentation du temps de saignement. Cette action persiste 4
a 8 jours aprés l'arrét de l'aspirine. Elle peut créer un risque hémorragique en cas d'intervention
chirurgicale.

2.1.3.1.4 Influence de [’aspirine sur les déplacements dentaires orthodontiques

Arias a étudié 1’administration systémique de 100mg par kilo d’aspirine sur les déplacements
d’incisives de rats soumises a une force de 35g (7, Arias et coll., 2006). Dans cette étude, il met en
¢vidence une diminution du nombre d’ostéoclastes et des mouvements dentaires chez les rats ayant regu
de I’aspirine.

L’administration topique de 17,5 ou 35mg par kilo et par jour d’aspirine chez le rat entraine
¢galement une diminution du déplacement des molaires soumises a des forces de 50 ou 100g (63, Kleber
et coll., 1991).

L’étude de Wong (118, Wong et coll., 1992) menée sur des cochons d’Inde conclue que
I’administration par voie orale de 65mg par kilo et par jour d’aspirine ne modifie pas les déplacements
dentaires. Cette étude est donc en contradiction avec les résultats d’Arias et de Kleber. Cependant, la dose
d’aspirine utilisée par Wong semble insuffisante pour éliminer la douleur chez de tels animaux dont le
métabolisme basal est plus rapide que celui de I’homme (7, Arias et coll., 2006). De plus la force exercée
sur les incisives des cochons d’Inde est de 8g or il semble que ce soit insuffisant. En effet, avec une force
de 8g il est probable que les mouvements dentaires soient si limités qu’aucune différence ne puisse étre
détectée.

2.1.3.1.5 Conséquences cliniques en orthodontie

L’aspirine est efficace dans la gestion de la douleur orthodontique mais elle semble ralentir les
déplacements dentaires.

L’effet antiagrégant plaquettaire de 1’aspirine entraine un risque hémorragique qui pourrait se
manifester lors d’extractions dentaires ou des procédures de dégagement des dents incluses. L utilisation

d’aspirine au cours d’un traitement orthodontique nécessitant des actes chirurgicaux est donc a proscrire.

2.1.3.2 Acides arylpropioniques et arylalcanoiques

2.1.3.2.1 Présentation
Les acides arylpropioniques et arylalcanoiques sont des inhibiteurs non sélectifs de la
cyclo-oxygénase, ils inhibent a la fois COX-1 et COX-2.
L’ibuproféne, le naproxéne et le flurbiproféne sont des acides arylpropioniques. Le
diclofénac et I’indométacine sont des acides arylalcanoiques.

28



2.1.3.2.2  Indications (115, Vidal, 2011)

L’ibuproféne est principalement indiqué dans le traitement symptomatique des affections
douloureuses d'intensité 1égére a modérée et/ou des états fébriles. Il est également utilisé dans le
traitement de la crise de migraine 1égére a modérée et dans le traitement des douleurs modérées
dans l'arthrose. L’ibuproféne peut &tre prescrit en cas de dysménorrhées aprés recherche
étiologique.

Le flurbiproféne, le naproxéne, le diclofénac et I’indométacine sont utilisés chez l'adulte
et I'enfant a partir de 15 ans :

- dans le traitement symptomatique au long cours : des rhumatismes inflammatoires
chroniques (polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante ou syndromes
apparentés et rhumatisme psoriasique) et de certaines arthroses douloureuses et
invalidantes ;

- dans le traitement symptomatique de courte durée des poussées aigués des : thumatismes
abarticulaires tels que périarthrites scapulo-humérales, tendinites, bursites, arthroses,
lombalgies et radiculalgies.

Chez ’enfant a partir de 25 kg ils sont indiqués dans le traitement de la polyarthrite chronique

juvénile

2.1.3.2.3  Effets indésirables
Les principaux effets indésirables de ces AINS sont des gastrites, des stomatites et des douleurs

abdominales.

2.1.3.2.4 Influence des acides arylpropioniques et arylalcanoiques sur les déplacements dentaires

orthodontiques
En 1996, Kehoe a étudié les effets de I’injection d’ibuproféne sur les mouvements dentaires

d’incisives de cochons d’Inde (61, Kehoe ef coll., 1996). 1l observe que I’ibuproféne inhibe la production
de PGE2 dans le desmodonte et diminue la quantité et la vitesse des déplacements dentaires.

Arias confirme ces résultats chez le rat (7, Arias et coll., 2006). Il note que I’administration de
30mg/kg d’ibuproféne chez des rats dont les incisives subissent une force distalante de 35g méne a une
diminution du nombre d’ostéoclastes dans les zones de pression du ligament alvéolo-dentaire et a une

diminution significative des mouvements orthodontiques.

Les effets de I’indométacine sur les mouvements dentaires ont été étudiés chez le rat, le chat et les
cochons miniatures. Mohammed a utilisé une force de 60g sur les molaires de rats auxquels il administrait
2,5mg/kg/j d’indométacine (80, Mohammed et coll., 1989). Il a mis en évidence un ralentissement
significatif des déplacements dentaires.

Chumbley a quant a lui testé 1’effet de I’indométacine sur le déplacement de prémolaires de chats
supportant une force de 250g (26, Chumbley et coll., 1986). L’administration orale de Smg/kg/j
d’indométacine a provoqué une nette diminution des mouvements orthodontiques; en effet les
mouvements sont réduits de moitié par rapport au groupe témoin.

Chez le cochon miniature, les incisives ont été déplacées avec une force de 100g (42, Giunta et
coll., 1995). Initialement, une dose de 20mg/kg/j d’indométacine était administrée puis elle a été réduite a
10mg/kg/j car une dose trop élevée entrainait la survenue d’ulcéres. Les auteurs de cette étude ont observé
une diminution du remodelage osseux sans que la minéralisation osseuse ne soit affectée. Selon les
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auteurs, ces résultats suggérent un ralentissement des mouvements orthodontiques en présence
d’indométacine.

Dans une étude menée par De Carlos, des rats sont soumis a I’injection de 10mg/kg/jour de

diclofénac (30, de Carlos et coll., 2006). Un tel traitement entraine une inhibition totale du déplacement
des molaires sur lesquelles on exerce une force de 50g ou 100g.

2.1.3.2.5 Conséquences cliniques en orthodontie

Toutes les études réalisées avec des acides arylpropioniques ou arylalcanoiques montrent un effet
inhibiteur de ces molécules sur les déplacements dentaires orthodontiques.

Cela implique pour 1’orthodontiste d’éviter de prescrire ces AINS comme antalgique en cours de
traitement. En effet, ils semblent diminuer les mouvements dentaires de fagon importante.

Les acides arylpropioniques ou arylalcanoiques peuvent également étres prescrits au long cours
dans le traitement de pathologies inflammatoires diverses. L’orthodontiste devra étre vigilant face a des
patients soumis a de tels traitements car la durée du traitement orthodontique pourrait E&tre
considérablement allongée.

2.1.3.3 Oxicams

2.1.3.3.1 Présentation

Les oxicams tels que le ténoxicam et le méloxicam, sont des AINS non sélectifs pouvant
cependant présenter une inhibition préférentielle de la COX-2. Comme tous les AINS leurs propriétés
pharmacologiques sont diies au fait qu’ils inhibent la synthése des prostaglandines.

2.1.3.3.2  Indications (115, Vidal, 2011)

Les oxicams sont utilisés :

- dans le traitement symptomatique au long cours : des rhumatismes inflammatoires chroniques
(polyarthrite rhumatoide, spondylarthrite ankylosante ou syndromes apparentés et rhumatisme
psoriasique) et de certaines arthroses douloureuses et invalidantes

- dans le traitement symptomatique de courte durée des poussées aigués des : rhumatismes
abarticulaires (périarthrites scapulo-humérales, tendinites, bursites), des affections post-
traumatiques de l'appareil locomoteur, des arthroses et des lomboradiculalgies sévéres.

2.1.3.3.3  Effets indésirables
Les effets indésirables des oxicams sont les mémes que ceux des AINS conventionnels, ils sont

principalement gastro-intestinaux.

2.1.3.3.4 Influence des oxicams sur les déplacements dentaires orthodontiques

Dans une ¢étude publiée en 2009, Gonzales a étudié 1’effet d’anti-inflammatoires stéroidiens et
non stéroidiens sur les mouvements dentaires chez le rat (44, Gonzales et coll., 2009). L’auteur soumet
des rats a I’administration de faibles et de fortes doses de méloxicam (13mg/kg et 67mg/kg) aprés leur
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avoir installé un dispositif orthodontique exerg¢ant une force de 50g sur leur premiére molaire maxillaire.
L’auteur observe que I’administration de méloxicam n’affecte pas les mouvements dentaires.

L’effet du ténoxicam sur la douleur et les mouvements orthodontiques induits par 1’activation
d’une traction de canine chez ’homme a été étudié par Arantes en 2009 (6, Arantes et coll., 2009).
L’auteur a mené une étude randomisée en double aveugle sur 36 patients divisés en trois groupes dont un
dans lequel les patients ont regu une dose de 20mg de ténoxicam par jour et pendant trois jours. Les
résultats de cette é¢tude montre que I’administration de ténoxicam est efficace dans la lutte contre la
douleur orthodontique et qu’elle n’interfére pas dans les déplacements dentaires.

2.1.3.3.5 Conséquences cliniques en orthodontie

Les oxicams sont indiqués dans le traitement au long cours de nombreuses pathologies
inflammatoires pour lesquelles le diclofénac et I’indométacine sont également prescrits.

Alors que le diclofénac et I’indométacine inhibent les mouvements orthodontiques, les oxicams
ne semblent pas affecter les déplacements dentaires.

Ainsi lorsqu’un traitement orthodontique est envisagé chez des patients atteints de maladies
inflammatoires nécessitant le prise de diclofénac ou d’indométacine au long cours, il pourrait étre
intéressant de remplacer ce traitement par un traitement alternatif & base d’oxicams. L’orthodontiste
devra dans ce cas entrer en contact avec le médecin prescripteur du traitement par AINS au long cours
afin de discuter avec lui de la possibilité de remplacer les AINS conventionnels par des oxicams.

2.1.3.4 Coxibs

2.1.3.4.1 Présentation (2, AFSSAPS, 2004)

Les coxibs sont des AINS qui inhibent spécifiquement la COX-2. Les premiers coxibs, le
célécoxib et le rofécoxib ont été mis sur le marché en 1999.

Alors que les AINS conventionnels bloquent a la fois la COX-1 et la COX-2, ce qui expliquerait
leurs effets indésirables digestifs par inhibition de la production de prostaglandines « cytoprotectrices »,
la sélectivité des coxibs pour la COX-2 devrait théoriquement réduire ce risque.

2.1.3.4.2 Indications (115, Vidal, 2011)

Les coxibs sont prescrits pour soulager les symptomes dans le traitement de l'arthrose, de la
polyarthrite thumatoide et de la spondylarthrite ankylosante. Leur mise sur le marché visait a supplanter
les AINS conventionnels.

2.1.3.4.3  Effets indésirables (2, AFSSAPS, 2004)

Suite a la commercialisation des premiers coxibs, des publications ont fait penser que la réduction
du risque de Iésions gastro-intestinales serait moins importante que ce que laissaient supposer les études
ayant conduit a I’autorisation de mise sur le marché.

Il est également apparu, dans des essais cliniques réalisés avec certains coxibs, que leur
utilisation pouvait étre associée a une augmentation du risque cardiovasculaire (hypertension artérielle,
infarctus du myocarde, accidents vasculaires cérébraux). Cet effet indésirable a conduit au retrait du
commerce du rofécoxib.

31



Enfin, d’autres effets indésirables connus avec les AINS conventionnels, notamment des atteintes
rénales, ont également été rapportés, confirmant que les coxibs présentent un profil de risque
qualitativement identique a celui des AINS classiques.

2.1.3.4.4 Influence des coxibs sur les déplacements dentaires orthodontiques

Une étude a comparé les effets du rofécoxib et du diclofénac (AINS conventionnel) sur les
mouvements dentaires (30, de Carlos et coll., 2006). L’effet d’injection locale de rofécoxib (1mg par kilo
le jour de la mise en place de 1’appareil et a J+3) a été analysé chez le rat dont les molaires étaient
soumises a une force de 50g et 100g. Alors que le diclofénac inhibe les mouvements dentaires a la fois
avec une force de 50g et une force de 100g, le rofécoxib inhibe les déplacements dentaires uniquement
lorsqu’une force de 50g est exercée. Bien que le rofécoxib autorise des déplacements orthodontiques en
présence d’une force de 100g ces derniers sont significativement moins importants que dans le groupe

témoin.

Les mémes auteurs ont ensuite publié une étude comparant I’effet des différents coxibs sur les
mouvements dentaires orthodontiques (31, de Carlos et coll., 2007). Du rofécoxib et du célécoxib sont
injectés localement dans la gencive maxillaire des rats proche des molaires soumises a une force de 50g.
Les injections ont lieu le jour de la pose de 1’appareil puis au troisiéme et au cinquiéme jour. Cette étude
montre que le rofécoxib inhibe les déplacements dentaires alors que le célécoxib n’interfére pas dans les
mouvements orthodontiques.

L’étude de Jerome (54, Jerome et coll., 2005) avait déja observé des résultats similaires
concernant le célécoxib. En effet, il avait montré que le célécoxib administré dans I’eau de boisson (a des
dosages de 25mg/kg puis 50mg/kg) de rat dont les incisives subissaient une force de 80g n’interférait pas
avec les déplacements dentaires orthodontiques.

Hauber Gameiro (48, Hauber Gameiro et coll., 2008) contredit les résultats de Jerome et de De
Carlos dans une étude ou il observe que I’administration a court ou a long terme de célécoxib entraine une
diminution des mouvements dentaires des molaires de rats sur lesquelles une force de 50g est exercée.
Hauber Gameiro administre le célécoxib de facon systémique par injection intra-péritonéale selon deux
protocoles différents distinguant une administration a court terme et une administration a long terme.
L’administration a court terme (une injection 2h avant la mise en place de 1’appareil puis les deux jours
suivants) reproduit une situation de prémédication antalgique suggérée par la recherche clinique pour la
gestion de la douleur associée a 1’orthodontie (88, Polat et coll., 2005). L’administration a long terme (14
jours) reproduit quand a elle le traitement de pathologies chroniques telles que la polyarthrite rhumatoide
ou l’arthrose. Dans ces deux situations Hauber Gameiro note un ralentissement des déplacements
dentaires et observe que la diminution des mouvements orthodontiques est plus importante lors de

I’administration a long terme du célécoxib.

La derniére étude publiée concernant les effets du célécoxib sur les mouvements dentaires
orthodontiques (105, Stabile et coll., 2009) confirme les résultats de Jerome et de Carlos et infirme ceux
de Hauber Gameiro. Dans cette étude, le célécoxib est administré aux rats avant la mise en place de
’appareil puis toutes les douze heures aprés 1’installation d’un dispositif orthodontique exergant une force
de 30g sur leurs incisives. A la différence de I’étude de Gameiro, le célécoxib est introduit dans
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I’alimentation des rats et administré par gavage. De plus, dans cette étude le célécoxib est administré
pendant 48 heures aprés la mise en place de I’appareil orthodontique (période pendant laquelle les
patients rapportent des douleurs) alors que Hauber Gameiro 1’administre pendant 72 heures.

Les différences entre les résultats de ces études peuvent étre dles aux doses administrées, a
I’intervalle de temps entre les administrations successives ou aux méthodes de mesure des mouvements
dentaires qui différent selon les études.

Les effets des coxibs sur le déplacement dentaire sont trés controversés et de nouvelles études sur

le sujet doivent étre menées en utilisant des protocoles expérimentaux similaires.

2.1.3.4.5 Conséquences cliniques en orthodontie

Le rofécoxib inhibe les mouvements dentaires orthodontiques (30, de Carlos et coll., 2006; 31, de
Carlos et coll., 2007), cependant il a été retiré du marché et ne représente donc plus un obstacle aux
traitements d’orthodontie.

En ce qui concerne le célécoxib, les résultats des études divergent. Selon les études de Jerome
(54, Jerome et coll., 2005) et de De Carlos (31, de Carlos et coll., 2007) le célécoxib n’interférant pas
dans les déplacements dentaires lorsqu’il est administré a court terme, il pourrait étre utilisé pour lutter
contre les douleurs et I’inconfort engendrés par les traitements orthodontiques. Stabile (105, Stabile et
coll., 2009) propose méme que le célécoxib soit utilisé en traitement alternatif au paracétamol quand ce
dernier est contre-indiqué (insuffisance hépatocellulaire, porphyrie). Cette proposition est cependant
contestable car le célécoxib ne posseéde pas d’autorisation de mise sur le marché pour la prise en charge
de la douleur.

L’étude de Hauber Gameiro (48, Hauber Gameiro ef coll., 2008) ne recommande pas 1’utilisation
du célécoxib comme antalgique dans les douleurs orthodontiques. Etant donné son effet inhibiteur sur les
mouvements dentaires lorsqu’il est utilisé a long terme, 1’auteur met en garde 1’orthodontiste : ce dernier,
lorsqu’il est en présence d’un patient atteint de polyarthrite rhumatoide ou d’arthrose, doit rechercher la
prise de célécoxib car un tel traitement pourrait ralentir les déplacements dentaires et allonger la durée du

traitement orthodontique.

2.1.4 Anti-inflammatoires stéroidiens ou corticoides

2.1.4.1 Présentation

Les corticoides sont des analogues des hormones stéroidiennes naturelles sécrétées chez les étres

humains par le cortex de la glande surrénale. Cette partie superficielle de la glande produit :

- les glucocorticoides (cortisone, hydrocortisone) qui ont une action sur le métabolisme protidique
et glucidique ;

- les minéralocorticoides (aldostérone, corticostérone, désoxycortisone) qui agissent sur la
régulation de l'eau et du sel dans le corps (rétention d'eau et de sodium, élimination de
potassium).

Les ostéoblastes et ostéoclastes possédent des récepteurs aux glucocorticoides et une sécrétion

excessive de cortisol ou une prise importante d’anti-inflammatoires stéroidiens entraine une ostéoporose.

33



Ces observations suggérent que les corticoides sont impliqués dans les processus de remodelage osseux
(8, Ashcraft et coll., 1992).

Les corticoides de synthése ont les mémes propriétés que les corticoides naturels et sont
principalement utilisés en pharmacologie pour leurs propriétés anti-inflammatoire et immunosuppressive.
Leur effet anti-inflammatoire est dii au blocage indirect de la phospholipase A2 et a la suppression de
COX-1 et COX-2 menant a I’inhibition de la synthese des leucotriénes et des prostaglandines. Leur action
immuno-suppressive est due a une inhibition des interleukines et de I’interféron gamma (12, Bartzela et
coll., 2009).

2.1.4.2 Indications (115, Vidal, 2011)

Les corticoides, en particulier la cortisone, sont utilisés dans le traitement de I'insuffisance
surrénalienne aigué et chronique.
Les indications des corticoides de synthése sont diverses. Par ailleurs, on peut distinguer deux types

d'indications en fonction de la durée du traitement :

- Enurgence pour des traitements de courte durée :
Les glucocorticoides, du fait de leur action anti-inflammatoire puissante et rapide, sont
administrés par voie parentérale, intramusculaire ou intraveineuse, dans le traitement de plusieurs
affections (laryngites aigués sous-glottiques du nourrisson et de l'enfant, oedéme de Quincke,
certaines myocardites, oedéme cérébral, état de mal asthmatique, choc anaphylactique ou leur
administration complete l'effet de 1'adrénaline, hypercalcémies, insuffisance rénale aigué,
méningite bactérienne). A ces indications on peut ajouter la prévention des vomissements au
cours des chimiothérapies.

- En traitement au long cours :
Les glucocorticoides sont utilisés pour leur action anti-inflammatoire et immunosuppressive dans
le traitement de trés nombreuses maladies. En régle générale, le traitement par glucocorticoide ne
guérit pas la maladie mais en atténue les symptomes ou les poussées. [

Corticothérapie indispensable : rhumatisme articulaire aigu (en association avec un antibiotique),

artérite a cellules géantes ou artérite temporale (maladie de Horton), pseudo-polyarthrite
rhizomélique.
Corticothérapie a _efficacité _indiscutable : polyarthrite rhumatoide en poussée, lupus

érythémateux systémique, angéites, dermatomyosites, polymyosites, cytopénies auto-immunes,
certaines maladies liées a un processus auto-immun (myasthénie, hépatite chronique active,
néphrose lipoidique, certaines hémopathies malignes et rejet d'organe chez les transplantés).

Corticothérapie trés souvent utile : asthme (ou les corticoides peuvent étre administrés sous

forme d'aérosol pour réduire leurs effets généraux), broncho-pneumopathies chroniques, certaines
pleurésies et péricardites, poussées de sclérose en plaques, certaines maladies dermatologiques,
méningites bactériennes, certaines rhinites.

2.1.4.3 Effets indésirables (115, Vidal, 2011)

Les traitements de courte durée (inférieure a une semaine), méme a posologie élevée, ont peu
d'effets indésirables. Le risque d'apparition d'effets indésirables croit avec la durée du traitement et
I'augmentation de la posologie.
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Les effets secondaires principaux sont :

- Des troubles métaboliques : rétention hydrosodée, hypokaliémie, alcalose métabolique,
ostéoporose (par augmentation du métabolisme protéique dans les os), fractures, retard de
croissance chez 'enfant et I'adolescent, retard de cicatrisation, ostéonécrose.

- Des troubles endocriniens : dérégulation de la synthése naturelle de glucocorticoides a la fin du
traitement, troubles du cycle menstruel, acné, fragilisation cutanée, ecchymoses.

- Des troubles digestifs : ulcére gastroduodénal, hémorragie digestive, gastrite aigiie, entérite ou
colite, pancréatite aigué.

- Des troubles psychiques : euphorie, excitation, confusion, dépression.

- Un risque infectieux accru : réveil du virus de la varicelle (d'ou un zona), réveil de tuberculose,
réveil de toxoplasmose, risque d’infections bactériennes

La prescription des glucocorticoides au long cours doit étre réservée aux cas ou elle est
indispensable, en évitant toute posologie excessive et en conseillant une seule prise quotidienne le matin

pour se rapprocher du rythme circadien de la sécrétion physiologique.

2.1.4.4 Influence des corticoides sur les déplacements dentaires orthodontiques

Ashcraft a étudié chez le lapin I’effet d’une ostéoporose induite par les corticoides sur les
mouvements orthodontiques (8, Ashcraft et coll., 1992). Pour cela, il a soumis des lapins a des doses
¢levées (15mg /kg) de cortisone pendant 18 jours et leur a installé un coil spring exer¢ant une force de
100g en tension entre les incisives et les molaires. Les résultats montrent que les déplacements dentaires
obtenus chez les lapins sous corticoides sont trois a quatre fois plus importants que ceux du groupe
témoin. Lors du retrait du coil spring, I’auteur mesure la récidive et note qu’elle est plus importante pour
les lapins traités ; le résultat est moins stable probablement a cause d’un manque d’apposition osseuse du
coté en tension.

En 2009, Gonzales étudie ’effet de faible et de forte doses (0,13mg/kg et 0,67mg/kg) de
prednisolone sur les mouvements orthodontiques du rat (44, Gonzales et coll., 2009). Une force de 50g
est exercée sur les premicres molaires des rats durant 14 jours. Dans les deux groupes ayant recu de la
prednisolone a faible ou a forte dose, les déplacements dentaires sont significativement diminués par
rapport au groupe témoin.

L’effet de la prednisolone a également été testé chez le rat par Ong (84, Ong et coll., 2000). Dans
cette étude, une faible dose de corticoide (1mg/kg/jour) est administrée aux rats pendant 12 jours alors
qu’ils portent un dispositif orthodontique exercant une force de 30g sur leur premiére molaire maxillaire.
L’auteur observe une diminution du nombre d’ostéoclastes du c6té en pression sans pour autant observer
de différence dans les déplacements dentaires. Cela suggere que les corticoides agissent sur 1’activité
ostéoclastique en I’inhibant mais que de faibles doses n’interférent pas avec les mouvements

orthodontiques.

En 2004, Kalia réalise une étude afin de comparer les effets d’une corticothérapie aigue et ceux
d’une corticothérapie au long cours sur les mouvements orthodontiques de rats (57, Kalia ef coll., 2004).

Tous les rats de 1’étude portent un dispositif orthodontique exercant une force de 25g sur leur
premiére molaire maxillaire pendant trois semaines. Un groupe regoit 8mg/kg/jour de méthylprednisolone
pendant les trois semaines du traitement, ce qui est considéré comme une administration a court terme.
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Un autre groupe regoit cette dose de méthylprednisolone 4 semaines avant la mise en place de ’appareil
puis pendant le traitement soit 7 semaines au total, il s’agit cette fois d’une administration au long cours.

Les mesures effectuées dans cette étude montre une augmentation significative des déplacements
dentaires dans le groupe ayant subit une corticothérapie chronique. La corticothérapie de courte durée
n’affecte pas de maniére significative les mouvements orthodontiques.

L’augmentation des mouvements dentaires lors de la corticothérapie chronique s’accompagne
d’une augmentation de la résorption osseuse du c6té en pression qui témoigne d’une accélération du turn-
over osseux. Ces effets peuvent étre diis & une hyperparathyroidie secondaire induite par la prise au long
cours de corticoides.

Bien que les déplacements dentaires ne soient pas affectés par la corticothérapie de courte durée,
les études histologiques réalisées dans cette étude, montrent une diminution des zones de résorption et de
formation osseuse qui suggere un ralentissement du remodelage osseux durant la phase aigue de la
corticothérapie.

Les différences observées dans les résultats sont dies aux protocoles expérimentaux dont de
nombreux ¢léments différent selon les études. C’est notamment le cas du type de corticoide utilisé, des

doses administrées, du temps de traitement, ou encore de la force utilisée.

2.1.4.5 Conséquences cliniques en orthodontie

Les effets des corticoides sur les mouvements dentaires ne sont pas clairement établis par les
¢tudes précédemment citées. Cependant, il semble que de faibles doses de corticoides administrées a
court terme entrainent une diminution du remodelage osseux et un ralentissement des mouvements
orthodontiques. La corticothérapie chronique quant a elle, semble accélérer les déplacements dentaires
mais les résultats obtenus sont moins stables et le risque de récidive est augmenté.

Chez des patients prenant un traitement par corticoide de courte durée, il serait préférable de
débuter le traitement orthodontique a la fin de la corticothérapie. Si un patient est amené a avoir une
corticothérapie a court terme pendant son traitement orthodontique le remodelage osseux sera ralenti, les
activations devront étre minimales et les rendez-vous plus espacés en attendant la fin de la prise des
corticoides.

Chez les patients traités par corticoides au long cours, le remodelage osseux est accéléré, les
forces orthodontiques pourraient donc étre réduites et les controles devraient étre plus fréquents (57, Kalia
et coll., 2004). Chez ces patients, une attention toute particuliére devra étre portée a la contention car les
résultats orthodontiques obtenus sous corticothérapie chronique sont moins stables et présentent un plus
grand risque de récidive (8, Ashcraft et coll., 1992; 113, Tyrovola et coll., 2001).
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2.2 Régulateurs calciques

2.2.1 Bisphosphonates (BPs)

2.2.1.1 Présentation

Les bisphosphonates sont des médicaments inhibiteurs de la résorption et, dans une moindre
mesure, de la minéralisation osseuse. Du fait de leur structure chimique, ce sont des analogues du
pyrophosphate inorganique, régulateur endogéne de la minéralisation osseuse.

Les bisphosphonates présentent une liaison phosphonate-carbone-phosphonate (P-C-P) qui leur
confére leur caractére non hydrolysable et leur forte affinité pour les cristaux de calcium et donc pour le
minéral osseux (41, Ghoneima et coll., 2010). Les bisphosphonates sont divisés en deux catégories : les
amino-bisphosphonates (alendronate, ibandronate, risédronate, pamidronate) et les non-amino-
bisphosphonates moins puissants (clodronate, tiludronate, étidronate), dont le mode d’action
intracellulaire différe (123, Zahrowski, 2007).

2.2.1.2 Indications

De fagon générale, les bisphosphonates sont utilisés dans le traitement de pathologies
caractérisées par des phénoménes de résorption osseuse excessive. Ils sont largement prescrits dans le
traitement de 1’ostéoporose post ménopausique, la maladie de Paget, les tumeurs osseuses et le myélome
multiple. Ils sont aussi utilisés dans le traitement d’autres pathologies telles que I’hypercalcémie maligne,
I’ostéogénése imparfaite ou la spondylarthrite ankylosante.

Les bisphosphonates permettent une réduction des fractures pathologiques, de compression
médullaire, d’hypercalcémie maligne et la nécessité de radiothérapie ou d’intervention chirurgicale sur
I’0s notamment dans les cas de myé¢lomes ou de métastases osseuses. Ils ont également un effet
analgésique permettant le maintien d’une meilleure qualité de vie des patients atteints de ces pathologies
(41, Ghoneima et coll., 2010).

Les bisphosphonates ont également été administrés chez 1’enfant pour le traitement de maladies
telles que D’ostéogénése imparfaite, la dysplasie fibreuse, 1’ostéoporose juvénile ou induite par les
glucocorticoides, et la maladie de Gaucher (123, Zahrowski, 2007).

2.2.1.3 Pharmacologie (41, Ghoneima ef coll., 2010; 123, Zahrowski, 2007)

Les bisphosphonates peuvent étre administrés par voie orale ou sous la forme d’un soluté
injectable par voie parentérale. Par voie orale, leur biodisponibilité est trés faible, de 1’ordre de 2 a 6%,
alors qu’elle est de 60 a 70% par voie intraveineuse.

Une fois dans la circulation sanguine, les bisphosphonates se lient rapidement aux cristaux
d’hydroxyapatite exposés a la surface osseuse par liaison au calcium de la phase minérale osseuse. Ils se
distribuent principalement dans les zones de résorption osseuse ou le calcium est plus exposé.

Une fois dans 1’os, les bisphosphonates sont considérés comme inactifs jusqu’a ce qu’ils soient
relachés lors du remodelage osseux. En effet, lors de la résorption, ils sont libérés de la phase minérale
osseuse sous l’effet de 1’acidité produite dans la chambre de résorption par les ostéoclastes. Les
bisphosphonates relachés peuvent alors étre ¢liminés par les reins ou se fixer a de 1’os nouvellement
formé et rester ainsi stockés sous forme latente dans I’os pendant des années, ce qui leur confére une trés
longue demi-vie.
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Mais la grande majorité des bisphosphonates libérés se retrouvent libres et pénétrent alors par
endocytose dans les ostéoclastes.

Les non-amino-bisphosphonates sont convertis a I’intérieur des ostéoclastes en analogues non
hydrolysables de 1’adénosine triphosphate (ATP). Ces métabolites toxiques s’accumulent dans la cellule
et meéne & son apoptose.

Les aminobisphosphonates agissent au sein de I’ostéoclaste mature en inhibant la synthése de
protéines indispensables dans les processus de signalisation intracellulaire. On assiste alors a la
diminution de I’activité ostéoclastique et finalement a I’apoptose des ostéoclastes.

Les bisphosphonates agissent également de facon indirecte sur I’activité ostéoclastique en
empéchant la différenciation ostéoclastique.

Enfin, il a récemment été démontré que les bisphosphonates possédent des propriétés anti-
angiogéniques qui inhibent la prolifération endothéliale et la formation de capillaires. Ces propriétés
associées a la capacité des bisphosphonates a inhiber les métalloprotéinases matricielles des cellules
tumorales semblent étre les éléments clé a la base des propriétés anti-tumorales des bisphosphonates.

Bisphosphonates Voie d’administration Puissance* Demi-vie osseuse**
Alendronate Orale 700 Plus de 10 ans
Risédronate Orale 2000 Environ 1 an
Amino-BPs Ibandronate Orale ou intraveineuse 4000 Environ 1 an
Acide zolédronique Intraveineuse 10000 Environ 1 an
Pamidronate Intraveineuse 325 Plus d’un an
Etidronate Orale et intraveineuse 1 90 jours
Non-
Amino-BPs Tiludronate Orale 10 300 jours
Clodronate Orale 10 Plus d’un an

*puissance relative du bisphosphonate par rapport a I’étidronate pris pour référence

** dépend du turn over osseux

Figure 4 : Tableau comparatif des différents types de bisphosphonates
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2.2.1.4 Effets indésirables

Les principaux effets secondaires des bisphosphonates administrés oralement sont d’origine
digestive : ils entrainent la survenue d’ulcéres cesophagiens et de diarrhées.

La premiére administration intraveineuse peut quant a elle déclencher un syndrome grippal da a
un effet pro inflammatoire de la substance.

Plus récemment, un nouvel effet secondaire a été observé, il s’agit de 1’ostéonécrose des
maxillaires dont le premier cas reporté en 2003 (78, Migliorati, 2003) a alerté la communauté médicale.
Elle se caractérise par une infection et une nécrose avasculaire des machoires qui se manifestent
majoritairement au niveau de 1’os mandibulaire (94, Rinchuse et coll., 2007). Dans la plupart des cas, les
ostéonécroses ont été rapportées aprés l’administration intraveineuse de bisphosphonates dans le
traitement de myélomes multiples ou de métastases osseuses (123, Zahrowski, 2007). Seuls les
aminobisphosphonates ont été mis en cause (94, Rinchuse ef coll., 2007). L’incidence de I’ostéonécrose
des maxillaires aprés 1’administration a long terme de bisphosphonates par voie intra veineuse n’est pas
connue mais est considérée comme rare (124, Zahrowski, 2009). Pourtant, certains auteurs rapportent de
relativement hautes incidences (4 a 10%) d’ostéonécroses séveres induites par les bisphosphonates. Ces
patients présentaient d’autres facteurs ayant pu contribuer a augmenter 1’incidence de la survenue
d’ostéonécrose tels qu’un traitement par chimiothérapie, I’administration de glucocorticoides au long
cours, un déficit immunitaire, ou encore la consommation d’alcool ou de tabac (41, Ghoneima et coll.,
2010).

Bien que les mécanismes a I’origine de 1’ostéonécrose induite par les bisphosphonates ne soient
pas encore connus, plusieurs hypothéses ont été proposées. Dans la plupart des cas, I’ostéonécrose est
associée a un défaut de remodelage osseux ou de réparation osseuse au sein de 1’os de la machoire.
L’inhibition de I’activité ostéoclastique peut aussi inhiber le remodelage osseux a tel point que les
dommages osseux associés aux forces masticatoires ou aux suites post opératoires d’une extraction
dentaire ne peuvent étre réparés, ce qui peut alors conduire a une ostéonécrose (41, Ghoneima et coll.,
2010).

Les propriétés anti-angiogéniques de certains bisphosphonates doivent également étre prises en
compte. En effet, ’accumulation de bisphosphonates au sein de 1’os alvéolaire peut causer une diminution
de la formation de capillaires sanguins, entrainer un manque d’irrigation de 1’os et ainsi entrainer
I’apparition de zones avasculaires d’ostéonécrose (123, Zahrowski, 2007).

2.2.1.5 Influence des bisphosphonates sur les déplacements dentaires

orthodontiques.

Plusieurs auteurs ont étudié les effets de [’administration topique ou systémique de
bisphosphonates sur les mouvements dentaires orthodontiques.

11 est difficile de comparer les résultats de ces études car les modes et doses d’administration des
bisphosphonates ainsi que les forces appliquées varient d’une étude a 1’autre. De plus, les auteurs ont
mené leurs études sur ’animal, ou in vitro sur des cellules humaines, leurs résultats ne sont donc pas
directement extrapolables aux conditions cliniques. Cependant, toutes les études réalisées (1, Adachi et
coll., 1994; 40, Fujimura et coll., 2009; 52, Igarashi et coll., 1994; 58, Karras et coll., 2009; 62, Kim et
coll., 1999; 70, Liu et coll., 2004) s’accordent sur le fait que les mouvements dentaires orthodontiques
sont réduits de fagon dose-dépendante apres 1’administration de bisphosphonates.

Les ¢tudes menées par Igarashi (52, Igarashi et coll., 1994), Liu (70, Liu et coll., 2004) et Adachi
(1, Adachi et coll., 1994) utilisent des protocoles similaires et appliquent des forces d’expansion
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comprises entre 120 et 165 mN. IIs ont rapporté une diminution significative des déplacements dentaires
orthodontiques suite a 1’administration topique de bisphosphonates par injection sous-périostée adjacente
a la molaire a déplacer, mais également suite & une administration systémique par injection sous-cutanée.
En comparant ces études il apparait que le risédronate est le bisphosphonate qui réduit le plus les
déplacements dentaires, suivi du 4-amino-1-hydroxybutyldiéne-1,1-biphosphate (AHBuBP) puis du
clodronate. Dans ces trois ¢tudes, les auteurs ont constaté une diminution de la quantité d’ostéoclastes du
coté pression pendant le déplacement dentaire. Cette observation les a menés a expliquer la réduction des
mouvements orthodontiques par ’inhibition de la formation ostéoclastique empéchant de fait la
résorption osseuse nécessaire au déplacement dentaire.

L’étude de Kim (62, Kim ef coll., 1999) rejette cette hypothése. Il constate en effet la diminution
des ostéoclastes a la surface de 1’os alvéolaire face au desmodonte mais montre que les ostéoclastes se
sont agrégés autour des vaisseaux sanguins dans les canaux vasculaires de I’os alvéolaire. Il explique la
diminution des mouvements dentaires par 1’inhibition de 1’activité ostéoclastique due a des changements
structuraux apparaissant au sein des ostéoclastes en présence de bisphosphonates et non a une inhibition
du recrutement ostéoclastique. Les ostéoclastes présents a la surface de 1’os des rats traités par
bisphosphonates présentent une bordure en brosse irréguliére, et une perte de leur polarité cytoplasmique
ne leur permettant plus de réaliser leur activité de résorption osseuse.

La seule étude in vitro réalisée avec des cellules humaines (71, Liu et coll., 2006) indique
I’inhibition par le clodronate de 1’expression du géne de la cyclo-oxygenase 2 dont dépend la synthése de
PGE2. Les PGE2 jouent un role déterminant dans la formation des ostéoclastes en augmentant
I’expression du ligand RANK-L nécessaire a la différenciation des précurseurs ostéoclastiques. Ainsi
cette étude suggere que la diminution des mouvements orthodontiques par le clodronate est
vraisemblablement due a I’inhibition de la synthése de PGE2 COX-2 dépendante, qui meéne a une
diminution de DI’expression de RANK-L dans les cellules desmodontales soumises a des forces

mécaniques.
Auteur Echantillon Bisphosphonate Dispositifs Effets du traitement
orthodontiques
Adachi 126 rats - Risédronate - Ressort de - Inhibition dose-dépendante
(1994) - Injection sous- traction (165mN) du mouvement des dents de
périostée sur les premicres plus de 49,6%
molaires sup.
- Pendant 21 jours
Igarashi 72 rats - AHBuBP - Ressort de - Inhibition dose-dépendante
(1994) - Injection sous- traction en NiTi du mouvement dentaire
cutanée tous les (164mN) sur les (85%, 51%, 40% pour des
jours pendant 21 premieres molaires | concentrations respectives de
jours sup. 0,02 ;0,1 et 0,5 mg/kg)
- Injection sous- - Diminution du nombre
périostée pendant 3 d'ostéoclastes sur la surface
jours osseuse
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Igarashi 53 rats - Risédronate - Ressort de - Pas de différence
(1996) - Injection locale traction (165mN) significative du nombre
- Sur les premiéres | d'ostéoclastes entre les cotés
molaires traités et non traités
- Changement de
morphologie des ostéoclastes
du co6té traité avec perte de
polarité cellulaire et
augmentation du nombre de
noyaux
Kim 42 rats - Pamidronate - Bande élastique - Changement de structure et
(1999) - Injection IV un entre la 1 et la altération des fonctions
jour aprés le retrait | 2°™ molaire ostéoclastiques
du dispositif pendant 21 jours
Liu 26 rats - Clodronate - Ressort de - Diminution significative et
(2004) - Injections locales | traction entre la 1°° | dose-dépendante des
et la 2°™ molaire mouvements dentaires
supérieure (réduction de plus de 56%)
(120mN) - Diminution significative du
nombre d'ostéoclastes
Liu Cellules du | - Clodronate Force compressive | - Inhibition remarquable de
(2006) desmodonte | - Cellules cultivées | de 2g/cm? contre COX2 et par conséquent de
prélevées sur | in vitro dans un les parois PGE2 et de RANK-L au sein
I’Homme milicu auquel ont cellulaires pendant | de cellules desmodontales
¢été adjointes 48 heures soumises a une contrainte
différentes mécanique
concentrations de
clodronate
Choi 54 rats - Clodronate - Ressort en Ni-Ti | - Diminution significative
(2010) - Injection locale entre l'incisive des mouvements dentaires
tous les 3 jours centrale et la 1¢re - Augmentation significative
molaire supérieure | du taux d'apposition minérale
Karras 50 rats - Alendronate - Coil spring entre | - Diminution significative
(2009) - Administration I’incisive centrale des mouvements dentaires

par gavage pour
délivrer le
médicament
directement dans
I’estomac

et la 1 molaire
exercant une force
de 50g pendant 4
semaines

Figure 5 : Tableau récapitulatif des études menées sur Uinfluence des bisphosphonates sur les

déplacements dentaires orthodontiques
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2.2.1.6 Conséquences cliniques en orthodontie

2.2.1.6.1 Rapports de cas

Dans la mesure ou les bisphosphonates agissent par une réduction de I’activité ostéoclastique, ils
ont théoriquement un potentiel de ralentissement des déplacements dentaires qui a été¢ confirmé dans les
¢tudes publiées ces dernicéres années. De plus, du fait de leur effet antiangiogénique, ils sont souvent a
I’origine de problémes vasculaires localisés qui aboutissent quelques fois a des ostéonécroses des
maxillaires.

Ces complications ont été constatées dans les traitements orthodontiques rapportés en 2007 par
Rinchuse (94, Rinchuse et coll., 2007). 11 s’agissait d’une femme de 35 ans et d’un homme de 77 ans
traités respectivement pour une maladie d’ Addison et un plasmocytome sacral.

La patiente qui prenait du Fosamax® (alendronate) associé¢ a une corticothérapie au long cours a
eu un traitement orthodontique beaucoup plus long que prévu pour un résultat médiocre essentiellement a
cause des difficultés rencontrées par son orthodontiste pour fermer les espaces d’extraction.

Le patient dont le motif de la consultation était la présence d’espace au niveau des incisives
mandibulaires prenait du Zometa® (acide zolédronique). Son traitement orthodontique a été interrompu
au bout de 13 mois malgré la présence d’espaces résiduels a cause de la survenue dans le cours du
traitement d’une ostéonécrose de la mandibule. 25% des ostéonécroses induites par les bisphosphonates
sont spontanées, cependant, les mouvements dentaires orthodontiques ont pu précipiter sa survenue.

Zahrowski décrit les difficultés rencontrées au cours du traitement orthodontique de trois
patientes traitées par bisphosphonates (124, Zahrowski, 2009).

La premicere patiente de 60 ans traitée par alendronate s’est présentée en consultation en raison de
contacts occlusaux au niveau de son bridge antérieur et d’espaces entre ses dents postérieures. Au cours
du traitement orthodontique, les espaces ligamentaires étaient élargis et des zones de scléroses osseuses
¢taient observés autour des dents principalement a la mandibule. Le traitement orthodontique fut arrété
4 ans et demi aprés son commencement alors que le traitement par alendronate avait été interrompu au
bout de deux ans d’orthodontie, & cause de la diminution des mouvements dentaires et du risque
d’ostéonécrose.

La deuxiéme patiente de 50 ans traitée par alendronate depuis 6 mois s’est présentée en
consultation avec une malocclusion du type de la clase II sans mentionner son traitement par
bisphosphonate. Suite a 1’extraction dentaire d’une premicre prémolaire mandibulaire, les espaces étaient
difficiles a fermer et les racines étaient divergentes de part et d’autre du site d’extraction qui présentait a
la radiographie un aspect hyperminéralisé. De plus, les espaces ligamentaires étaient élargis et les dents
présentaient une mobilité excessive. Le traitement orthodontique fut mené a son terme malgré des
résultats perfectibles.

La troisiéme patiente de 74 ans traitée par alendronate depuis trois ans a €té prise en charge pour
un encombrement dentaire inférieur. La décision d’arréter I’alendronate 3 mois avant 1’extraction d’une
incisive mandibulaire fut prise en accord avec le médecin prescripteur. Le traitement orthodontique fut un
succes, avec une fermeture des espaces, une cicatrisation osseuse normale et des racines paralléles.
Cependant la radiographie panoramique finale met en évidence un élargissement de 1’espace desmodontal
et une légeére résorption radiculaire au niveau des incisives centrales inférieures. Le traitement par
bisphosphonate fut repris a la fin du traitement orthodontique sans apparition d’effets indésirables au
niveau dentaire.
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En comparant le cas de la deuxiéme et de la troisiéme patiente, on constate que ’arrét des
bisphosphonates avant I’avulsion dentaire a permis d’éviter I’accumulation de bisphosphonates au niveau
du site d’extraction qui aurait entrainé une hyperminéralisation osseuse et des difficultés de fermeture de
I’espace d’extraction. Toutefois, la présence d’un élargissement desmodontal pourrait étre le signe d’un
dysfonctionnement de I’apposition osseuse précédant 1’apparition d’une ostéonécrose. Ainsi I’arrét du
traitement par bisphosphonate 3 mois avant le traitement orthodontique semble indispensable dans les cas
nécessitant des avulsions dentaires. Cependant, étant donné la longue demi-vie des bisphosphonates, cette
pause thérapeutique ne permet pas une €élimination suffisante de ces derniers dans I’os alvéolaire et des
effets indésirables persistent.

2.2.1.6.2 Solutions suggérées (94, Rinchuse et coll., 2007; 123, Zahrowski, 2007; 124, Zahrowski,
2009)

A la suite de leurs observations Zahrowski et Rinchuse ont proposé quelques recommandations
afin de minimiser les effets indésirables et d’optimiser le traitement orthodontique des patients traités par
bisphosphonates.

e Dans I’anamnése, 1’orthodontiste doit s’intéresser non seulement aux traitements en cours mais
aussi aux antécédents thérapeutiques, méme lointains, car la demi-vie de certaines molécules peut
étre trés longue. Une recherche systématique de prise de bisphosphonate doit étre conduite en
raison de son interférence avec le traitement orthodontique.

e Il doit déterminer le risque d’ostéonécrose et le niveau d’inhibition ostéoclastique en se
renseignant sur le type de bisphosphonate utilisé, le mode d’administration, orale ou
intraveineuse (I’administration intraveineuse est a haut risque d’ostéonécrose), la durée du
traitement (un traitement long présente plus de risque) et la pathologie a 1’origine de ce
traitement. Il est également important de rechercher des facteurs de risque supplémentaires tels
que la prise concomitante de glucocorticoides, le tabagisme, des antécédents de chimiothérapie
ou encore la présence d’une maladie parodontale.

* Si le patient présente un haut risque d’inhibition ostéoclastique (administration intraveineuse),
aucun traitement orthodontique ne doit étre mis en place.

* Si le patient présente un moindre degré d’inhibition ostéoclastique (administration orale), le
rapport entre le bénéfice du traitement orthodontique et le risque d’accélérer la survenue
d’ostéonécrose doit étre évalué. L’orthodontiste doit donc se mettre en relation avec le médecin
prescripteur afin de savoir si le traitement par bisphosphonate peut étre arrété ou si un traitement
alternatif peut lui étre substitué. Il va de soi que la prévention des métastases osseuses dans un cas
de cancer ou la prévention du risque de fracture en cas d’ostéoporose est prioritaire face a une
demande de traitement orthodontique.

* Si le choix est fait d’initier un traitement orthodontique, les actes de chirurgie tels que les
extractions dentaires ou la pose de minivis doivent &tre évités et le plan de traitement doit étre
aussi limité que possible. Les pressions sur les tissus parodontaux doivent €tre minimisées au
cours du traitement actif et pendant la période de contention; I’objectif étant de garder la
muqueuse intacte et ainsi d’éviter 1’exposition osseuse.

* Un consentement éclairé spécifique pour les patients sous bisphosphonates doit étre mis en place,
car le traitement orthodontique, méme s’il n’est pas spécifiquement inducteur de I’ostéonécrose
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chez ces patients, peut en étre un facteur déclenchant. De plus les patients doivent savoir que les
mouvements dentaires seront ralentis et que la durée de traitement peut s’allonger.

» L’orthodontiste devra étre trés attentif a toute modification clinique ou radiologique pouvant
suggérer une diminution du remodelage osseux ou un risque accru d’ostéonécrose. Cliniquement
ces modifications se traduiront par une diminution des mouvements orthodontiques et une
augmentation de la mobilité dentaire. D un point de vue radiologique le praticien devra examiner
attentivement les trabéculations osseuses, la lamina dura ainsi que la largeur de 1’espace
desmodontal afin de détecter d’éventuelles variations telles qu’un élargissement de 1’espace
ligamentaire ou I’apparition de zones de sclérose osseuse. La survenue d’un de ces signes devra
remettre en question le traitement orthodontique méme si les objectifs ne sont pas atteints.

e Zahrowski propose enfin un arrét des bisphosphonates 3 mois avant le début de traitement
orthodontique afin de diminuer les concentrations de bisphosphonates a la surface de I’os
alvéolaire pour diminuer le risque d’ostéonécrose. Cependant cette mesure peut se révéler
insuffisante étant donné la trés longue demi-vie de certains bisphosphonates (plus de 10 ans pour
’alendronate).

2.2.2 Parathormone, Tériparatide

2.2.2.1 Présentation

La parathormone (PTH), hormone endogeéne, est le principal régulateur du métabolisme
phosphocalcique au niveau osseux et rénal. Le tériparatide représente la séquence active de la
parathormone humaine endogeéne. Le tériparatide entraine une augmentation de la densit¢é minérale
osseuse en stimulant directement les ostéoblastes, sans interférer dans [’activité ostéoclastique (96,
Salazar ef coll., 2011).

Le tériparatide est administré par injection sous-cutanée une fois par jour. L’administration
quotidienne du tériparatide accroit 1’apposition d’os nouvellement formé a la surface de 1’os trabéculaire
et cortical en stimulant préférenticllement 1’activité ostéoblastique par rapport a ’activité ostéoclastique.

2.2.2.2 Indications (115, Vidal, 2011)

Le tériparatide est utilis¢ dans le traitement de 1’ostéoporose post ménopausique et de
I’ostéoporose masculine afin de diminuer les risques de fractures qui y sont associés (12, Bartzela et coll.,
2009)

Il est également indiqué dans le traitement de 1’ostéoporose cortisonique chez les personnes a
risque élevé de fracture recevant une corticothérapie au long cours par voie systémique.

2.2.2.3 Effets indésirables

Des études chez les rats ont montré une augmentation de l'incidence des ostéosarcomes apres
administration prolongée de tériparatide. Cela n'a pas été a ce jour constaté dans les études humaines,
cependant, dans l'attente de données cliniques complémentaires, la durée de traitement recommandée de
24 mois ne doit pas étre dépassée. De plus, ce traitement ne doit pas &tre administré aux patients
présentant un risque déja présent d’ostéosarcome et notamment aux personnes atteintes de la maladie de
Paget (96, Salazar et coll., 2011).
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2.2.2.4 Influence de la parathormone et du tériparatide sur les déplacements

dentaires orthodontiques

Les effets de la PTH sur les mouvements orthodontiques ont été étudiés chez le rat par Soma
(104, Soma et coll., 2000). Il a montré que I’administration topique et systémique de parathormone
augmente significativement les mouvements dentaires orthodontiques de fagon dose dépendante en
activant le résorption osseuse. Cependant ces effets sont constatés uniquement lorsque la parathormone
est délivrée de fagcon continue par le biais de dispositifs a libération prolongée. En effet, lors de
I’administration d’une solution saline de PTH, aucune augmentation des déplacements dentaires n’est
constatée car la parathormone est rapidement dégradée au sein de I’organisme. L’administration
intermittente de parathormone entraine quant a elle une augmentation de la masse osseuse et de sa
densité.

Aucune étude n’a été menée chez I’homme et aucun cas de traitement orthodontique mené chez
des patients traités par parathormone n’a été rapporté dans la littérature.

L’administration sous-cutanée journali¢re de tériparatide dans le traitement de 1’ostéoporose peut
étre assimilée a une administration intermittente de parathormone.

Salazar (96, Salazar et coll., 2011), a ¢étudié les effets du tériparatide sur les mouvements
orthodontiques chez des rats présentant une ovariectomie simulant la ménopause et induisant une
ostéoporose. L’ovariectomie entraine chez les rats une diminution de la densité osseuse mais dans le
groupe traité par tériparatide la densité osseuse est rétablie. En raison de cette diminution de la densité
osseuse, Salazar montre que les rats ayant subit une ovariectomie présentent des déplacements dentaires
plus importants que ceux des rats du groupe témoin. Malgré 1’augmentation de la densité osseuse induite
par le tériparatide les mouvements dentaires des rats sous tériparatide sont similaires a ceux des rats sans
ovaires non traités. Ainsi cette étude semble montrer que le tériparatide entraine une augmentation de la

densité et donc de la solidité osseuse sans diminuer les mouvements dentaires.

2.2.2.5 Conséquences cliniques en orthodontie

Le traitement prédominant dans la prise en charge de 1’ostéoporose est actuellement représenté
par les bisphosphonates. Cependant, ces derniers, en plus d’induire un risque d’ostéonécrose, sont a
’origine d’une inhibition des déplacements dentaires au cours des traitements d’orthodontie.

L’¢étude de Salazar démontre que 1’administration de tériparatide ne diminue pas les mouvements
dentaires orthodontiques et qu’en plus elle entraine une augmentation de la densité osseuse.

Le traitement par tériparatide pourrait représenter une alternative aux bisphosphonates pour les
patients devant subir un traitement orthodontique. Cependant, la décision de remplacer Iles
bisphosphonates par le tériparatide revient au médecin prescripteur et nécessite réflexion et discussion
concernant les avantages et les inconvénients d’un tel traitement (96, Salazar ef coll., 2011).

2.2.3 Vitamine D

2.2.3.1 Présentation

La vitamine D doit étre considérée comme une hormone. Elle est en grande partie synthétisée par la
peau, elle est véhiculée par le sang, puis est transformée par le foie et le rein en métabolite actif. Le
calcitriol de formule 1,25-(OH),D; agit sur des récepteurs spécifiques pour augmenter la calcémie.
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La vitamine D régule la concentration de phosphate et de calcium en induisant leur absorption
intestinale et leur réabsorption dans les reins.

La vitamine D inhibe la parathormone et favorise 1’apposition osseuse en stimulant Ia
différenciation et la maturation des ostéoblastes.

La vitamine D est prescrite sous forme d’ergocalciférol (vitamine D,) ou de cholécalciférol
(vitamine Ds) et peut étre administrée par voie orale, par injection intramusculaire ou encore appliquée
sous forme de pommade en fonction de la maladie pour laquelle elle est prescrite (108, Suda et coll.,
2003).

2.2.3.2 Indications (115, Vidal, 2011)

La vitamine D est utilisée dans la prévention et le traitement des carences en vitamine D.
L'indication principale des différentes formes de vitamine D est le traitement préventif et curatif
du rachitisme chez I'enfant et de 1'ostéomalacie chez 1'adulte.

La vitamine D3, est également utilisée en application locale dans le traitement du psoriasis.

2.2.3.3 Influence de la vitamine D sur les déplacements dentaires orthodontiques.

Collins et Sinclair (27, Collins et coll., 1988) ont été les premiers a étudier les effets de 1’injection
topique de vitamine D sur les mouvements dentaires. Dans cette étude, une force de traction de 60g est
appliquée sur les canines de chats soumis a une injection intra ligamentaire de vitamine D. Ils obtiennent
alors une augmentation du nombre d’ostéoclastes associée a une accélération du déplacement dentaire.

Des résultats similaires sont observés par Takano-Yamamoto (109, Takano-Yamamoto et coll.,
1992; 110, Takano-Yamamoto et coll., 1992) qui a étudié¢ D’effet de la vitamine D sur les déplacements
dentaires orthodontiques chez le rat. Il constate lui aussi une augmentation des mouvements dentaires
qu’il associe a I’augmentation du nombre d’ostéoclastes en présence de vitamine D. Il montre également
I’absence de phase de latence chez les rats ayant regu de la vitamine D, les mouvements sont continus, il
ne semble pas y avoir de hyalinisation. Il explique ce phénomeéne par I’apparition rapide des ostéoclastes
stimulés par la vitamine D. En effet, dans des conditions normales, c’est la latence d’apparition des
ostéoclastes apres 1’application de la force qui entraine une compression parodontale a 1’origine de la
hyalinisation (10, Baron, 1975).

Kale corrobore ces résultats en 2004 (56, Kale et coll., 2004) et observe en plus de 1’augmentation
des mouvements dentaires et des ostéoclastes, une augmentation du nombre d’ostéoblastes. Ces
observations montrent que la vitamine D stimule le turn-over osseux en favorisant a la fois la formation et
la résorption osseuse de fagon concomitante.

2.2.3.4 Conséquences cliniques en orthodontie

A dose physiologique, la vitamine D agit sur les ostéoblastes et favorise la formation osseuse.
Cependant, la supplémentation en vitamine D augmente 1’expression de RANK-L par les ostéoblastes qui
provoque la différenciation ostéoclastique et par conséquent augmente la résorption osseuse.

Ainsi la supplémentation en vitamine D de patient subissant un traitement orthodontique pourrait
entrainer une accélération des mouvements orthodontiques et une diminution du temps de traitement.
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2.2.4 Hormones thyroidiennes

2.2.4.1 Présentation

Les hormones thyroidiennes sont des hormones produites par la thyroide. On compte en particulier
parmi celles-ci la thyroxine (= tétraiodothyronine ou T4), la triiodothyronine (T3), et la calcitonine.

L'hormone T3 est plus efficace que I'hormone T4 au niveau des récepteurs mais la T4 est
transformée en T3 par les tissus périphériques et un traitement par la T4 permet d'avoir un taux normal de
T3 dans le sang. La demi-vie de la T3 n'est que de 24 heures et elle nécessiterait 2 a 3 prises quotidiennes,
alors que la demi-vie de la T4 est de 6 a 8 jours et autorise une seule prise quotidienne, ce qui explique
son utilisation préférentielle en pharmacologie. L’administration de thyroxine méne a une augmentation
du remodelage osseux, et diminue la densité osseuse (113, Tyrovola et coll., 2001). La thyroxine est

administrée par voie orale sous forme de comprimés.

La calcitonine est hypocalcémiante, avant tout par action directe sur le systéme osseux en inhibant
la résorption osseuse. Ce freinage du catabolisme osseux est trés important et il diminue de facon
considérable la quantité de calcium libéré a partir de 1'os. Cette hormone a donc un réle antagoniste de
celui de la parathormone pour le maintien de la calcémie.

L’administration de calcitonine se fait par injection sous-cutanée (113, Tyrovola et coll., 2001).

2.2.4.2 Indications (115, Vidal, 2011)

La thyroxine est principalement indiquée dans le traitement de 1’hypothyroidie et apres I’ablation
de la thyroide en traitement substitutif.

Elle est aussi utilisée pour inhiber la sécrétion de TSH et mettre au repos la thyroide en cas de
nodules thyroidiens ou de cancer de la thyroide.

Elle peut également étre utilisée en association avec les antithyroidiens de synthése dans la maladie
de Basedow, pour freiner la sécrétion de TSH.

La calcitonine est utilisée dans certaines pathologies et plus particulicrement dans la maladie de
Paget pendant les poussées évolutives compliquées ou au cours desquelles le patient présente des
douleurs.

Elle est également administrée en cas d'hypercalcémie grave d'origine maligne secondaire a une
¢lévation trop importante de I'hnormone parathyroide dans le sang ou due a un surdosage de vitamine D.
La calcitonine peut étre utilisée dans la prévention de la perte osseuse aigué liée a une immobilisation
soudaine, notamment chez les patients avec des fractures ostéoporotiques récentes.

2.2.4.3 Influence des hormones thyroidiennes sur les déplacements dentaires

orthodontiques

L’effet de la thyroxine sur les mouvements dentaires a été étudié chez le rat par Shirazi (103,
Shirazi et coll., 1999). 1l a montré que I’administration intra péritonéale de thyroxine a des dosages de 10
et 20 mg par kilogramme entraine une stimulation dose dépendante des mouvements des premicres
molaires soumises a une force de 60g.

Une augmentation significative des déplacements dentaires a également été rapportée par Verna

(114, Verna et coll., 2003) suite a 1’ajout de thyroxine dans 1’eau de boisson de rats qui portaient un
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dispositif orthodontique exergant une force de 25g sur leur premiére molaire. Il met alors en évidence
chez les rats supplémentés en hormone thyroidienne une augmentation de la résorption osseuse du coté en
pression qui n’est pas suivie d’une augmentation de la formation osseuse.

Malgré le role important de la calcitonine dans la régulation du métabolisme osseux, aucune étude
n’a été réalisée sur ses effets sur les mouvements dentaires orthodontiques. Cependant du fait de son
puissant potentiel inhibiteur de la résorption osseuse nous pourrions penser que 1’administration de

calcitonine exogene entrainerait une inhibition de ces mouvements.

2.2.4.4 Conséquences clinique en orthodontie

La prise d’hormones thyroidiennes par les patients modifie considérablement leur métabolisme
osseux : alors que la thyroxine augmente le remodelage osseux, la calcitonine I’inhibe par son activité
anti-ostéoclastique.

Le traitement par thyroxine semble accélérer les mouvements dentaires. Cependant, I’observation
d’une augmentation de résorption osseuse et d’une diminution de la formation osseuse chez des rats sous
thyroxine dans I’étude de Verna pourrait suggérer un risque plus important de déhiscence osseuse chez les
patients prenant un tel traitement (114, Verna et coll., 2003).

Etant donné ’augmentation de la résorption osseuse et des déplacements dentaires lors de la
prise de thyroxine, 1’orthodontiste pourrait utiliser des forces plus 1égéres afin de diminuer les dommages
tissulaires.

2.2.5 Hormones sexuelles

2.2.5.1 Présentation

Les deux principales hormones femelles sont 1'cestradiol (cestrogeéne sécrété de la puberté a la
ménopause) et la progestérone. Leur sécrétion varie en fonction de 1'dge : elle augmente a la puberté et
diminue a la ménopause et présente durant la période d'activité génitale des variations cycliques de
28 jours.

Les effets des cestrogenes résultent de leur interaction avec des récepteurs nucléaires présents au
niveau des organes sexuels féminins mais aussi au niveau d'autres organes comme I'hypothalamus,
I'hypophyse, le foie et 1'os.

En plus de leurs effets sexuels, les cestrogénes ont de nombreux effets métaboliques, ils sont
vasodilatateurs, ils ont un effet anabolisant sur la synthése protéique et ils s’opposent au développement
de I’ostéoporose.

La progestérone agit sur des récepteurs nucléaires. La fonction essentielle de la progestérone est
de préparer l'utérus a la nidation puis au maintien de la gestation. Cette hormone posseéde également une
action anti cestrogéne, anti-minéralocorticoide et régule la sécrétion hypophysaire.

Les ostéoblastes possédent des récepteurs spécifiques a la progestérone ce qui implique que la
progestérone joue un role dans le métabolisme osseux. Cependant ses effets sur le remodelage osseux
sont encore trés controversés (90, Poosti et coll., 2009).

11 existe plusieurs progestatifs de synthése dont les propriétés ne se superposent pas compleétement
a celles de la progestérone et qui sont utilisés, surtout en association avec l'éthinylestradiol, comme

contraceptifs hormonaux.
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2.2.5.2 Indications (115, Vidal, 2011)

Les cestrogénes de synthése sont prescrits comme traitement hormonal substitutif pour supprimer
les symptomes induits par le déficit en cestrogénes chez les femmes ménopausées

Ils sont également utilisés dans la prévention de 1'ostéoporose post ménopausique chez la femme
ayant un risque accru de fracture ostéoporotique et présentant une intolérance ou une contre-indication

aux autres traitements indiqués dans la prévention de I'ostéoporose.

Associés aux progestatifs, les cestrogénes de synthése sont prescrits comme moyen de

contraception orale.

La progestérone est prescrite par voie orale pour pallier les troubles liés a une insuffisance en
progestérone en particulier dans les cas de syndrome prémenstruel, de mastopathies bénignes,
d’irrégularités menstruelles par dysovulation ou anovulation, de pré ménopause et dans le traitement
substitutif de la ménopause (en complément du traitement cestrogénique).

2.2.5.3 Effets indésirables

Le traitement par cestrogénes dans la prévention de 1’ostéoporose post-ménopausique est
susceptible d’augmenter les accidents thrombotiques et d’augmenter le risque de développer un cancer du
sein.

Afin d’éviter ces effets indésirables, des modulateurs des récepteurs aux cestrogénes ont été mis
au point. C’est le cas du raloxiféne. Il agit comme un agoniste des cestrogeénes sur 1'os en diminuant la
résorption osseuse et réduit les risques de cancer du sein qu’implique la prise d’cestrogénes (12, Bartzela
et coll., 2009).

2.2.5.4 Influence des hormones sexuelles sur les déplacements dentaires

orthodontiques

Il n’existe aucune étude testant 1’effet des cestrogénes exogenes sur les mouvements dentaires.
L’effet des cestrogénes endogeénes sur les mouvements dentaires a été étudié par Haruyama (47,
Haruyama et coll., 2002). 11 a étudié le déplacement de molaires soumises a une force de 12,5 g au cours
du cycle menstruel de rates. Cette étude montre que les mouvements orthodontiques varient au cours du
cycle menstruel : ils sont importants pendant 1’cestrus ou la concentration d’cestrogénes est au plus bas
alors qu’ils sont minimes pendant le pro-cestrus ou la concentration d’cestrogénes est maximale.
Haruyama conclut que le taux de déplacement dentaire orthodontique est inversement proportionnel a la
concentration en cestrogéne du sérum.

Une autre étude menée sur le rat s’est intéressée a I’effet de 1’ovariectomie sur le déplacement de
molaires soumises a une force de 10g (122, Yamashiro et coll., 2001). L’ovariectomie entraine une
diminution de la concentration en cestrogene simulant expérimentalement la ménopause. Cette étude
montre une augmentation significative des mouvements dentaires durant la phase de post latence chez les
rats ayant subit une ovariectomie.

Ces deux études montrent que la diminution des cestrogénes, qu’elle ait lieu au cours du cycle
menstruel ou qu’elle soit induite par une ovariectomie entraine une augmentation du remodelage osseux
et donc une accélération des déplacements dentaires orthodontiques.
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L’étude d’Haruyama met aussi en évidence des fluctuations dans la concentration de progestérone
au cours du cycle menstruel (47, Haruyama et coll., 2002). Les résultats de ces expériences n’établissent
pas de lien entre les mouvements dentaires et la progestérone; cependant elles montrent que
I’augmentation de progestérone entraine une augmentation d’ostéocalcine au sein de 1’0s. L’ostéocalcine
¢tant un marqueur majeur de la formation osseuse, la progestérone semble impliquée dans les mécanismes
d’apposition osseuse.

Poosti a étudi¢ Deffet de I’injection intramusculaire de progestérone sur le déplacement
d’incisives de lapin soumises a une force de 50g (90, Poosti ef coll., 2009). Dans cette ¢tude, la
supplémentation en progestérone a long terme (9 semaines) diminue significativement les mouvements
dentaires orthodontiques.

Ces deux études montrent que 1’administration de progestérone diminue les déplacements
dentaires en induisant une augmentation de I’apposition osseuse.

Beaucoup de femmes ont recours a une contraception orale associant cestrogenes et progestatifs
qui pourrait avoir une influence sur le métabolisme osseux et par conséquent sur les mouvements
dentaires orthodontiques. Cependant aucune étude n’a été menée concernant les effets des contraceptions
cestro-progestatives sur les déplacements dentaires.

2.2.5.5 Conséquences cliniques en orthodontie

En 1996 Miyajima a publié un cas de traitement orthodontique chez une patiente ménopausée (79,
Miyajima et coll., 1996). Cette patiente s’est présentée en consultation pour corriger un surplomb
antérieur important et son questionnaire médical a mis en évidence la prise d’cestrogeénes en traitement
hormonal substitutif depuis trois ans. L’auteur rapporte des mouvements dentaires trés lents et
I’impossibilité d’obtenir un alignement parfait des racines qu’il attribue & une diminution du remodelage
osseux induit par la supplémentation en cestrogeéne.

Les cestrogenes et la progestérone sont impliqués dans les phénomeénes de remodelage osseux et
peuvent comme en témoignent les études précédemment citées interférer dans les mouvements dentaires
orthodontiques.

La supplémentation en cestrogénes ou en progestérone semble ralentir les mouvements

orthodontiques, 1’orthodontiste doit donc avoir connaissance de la prise de tels traitements.
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2.3 Agonistes et inhibiteurs des eicosanoides

Les eicosanoides sont des molécules dérivées de 1’acide arachidonique impliquées dans la
régulation de trés nombreux processus au sein de 1’organisme. Comme les hormones, les eicosanoides
jouent des roles physiologiques importants a trés faibles concentrations. Par exemple, ils interviennent
dans :

- la réponse immunitaire et inflammatoire au niveau des articulations, de la peau, des yeux,

- la production de la douleur et de la fiévre,

- larégulation de la pression artérielle,

- la vasoconstriction et la vasodilatation,

- la coagulation du sang,

- larégulation du cycle sommeil/éveil,

- le déclenchement de 1’accouchement,

- le développement de maladies auto-immunes.

On distingue quatre familles d’eicosanoides : les leucotriénes, les thromboxanes, les prostacyclines, et
les prostaglandines.

Du fait de leur action bénéfique ou néfaste dans un grand nombre de pathologies, les eicosanoides
font 1I’objet d’applications pharmacologiques diverses (12, Bartzela et coll., 2009).

2.3.1 Inhibiteurs des leucotriénes

2.3.1.1 Présentation

Les leucotriénes sont le produit de I’action de la lipoxygénase sur 1’acide arachidonique. Ils se
lient de fagon spécifique a leurs récepteurs qui se trouvent sur les membranes de la plupart des cellules au
niveau de différents tissus. Les leucotriénes jouent un role dans les réactions d’hypersensibilité
immédiate, ils sont vasoconstricteurs, bronchoconstricteurs, ils augmentent la perméabilité vasculaire et
la sécrétion des glandes muqueuses (113, Tyrovola et coll., 2001).

Les leucotriénes jouant un réle important dans 1’inflammation, les allergies ou 1’asthme, des
médicaments inhibant leurs effets ont ét¢é mis au point. Le montélukast ou le zafirlukast bloquent les
récepteurs aux leucotriénes alors que le zileuton inhibe la synthése des leucotriénes en inhibant la
lipoxygénase (12, Bartzela et coll., 2009). En France, seul le montelukast est commercialisé, il est
administré par voie orale sous forme de comprimé a prendre une fois par jour.

2.3.1.2 Indications (115, Vidal, 2011)

Les anti-leucotriénes sont actifs sur les rhinites allergiques, 1'asthme a l'exercice et l'asthme a
l'aspirine.
Ils peuvent étre utilisés en premicre intention chez des malades qui ne peuvent ou ne souhaitent pas
prendre des corticoides inhalés. Ils sont cependant moins efficaces dans la prévention des exacerbations.
Le montelukast est indiqué en traitement additif chez les patients présentant un asthme persistant léger a
modéré insuffisamment contr6lé par corticothérapie inhalée et chez qui les béta-2-mimétiques a action

immédiate administrés « a la demande » n'apportent pas un contrdle clinique suffisant de 1'asthme.

Pour ces mémes patients, le montelukast peut en méme temps apporter un soulagement symptomatique de
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la rhinite allergique saisonniére. Il est également indiqué en traitement préventif de I'asthme induit par
l'effort.

2.3.1.3 Influence des inhibiteurs des leucotrienes sur les déplacements dentaires
orthodontiques.

Aucune étude n’a été menée chez ’Homme ou chez I’animal concernant spécifiquement 1’effet
du montelukast sur les déplacements dentaires orthodontiques.

L’effet d’un inhibiteur des leucotriénes, le AA861 sur les mouvements orthodontiques a été testé
chez le rat (80, Mohammed et coll., 1989). Aprés I’application d’une force de 60g pour mésialer leur
premiére molaire, les rats ont recu 20mg par kilo et par jour de AA861. Les résultats ont montré une
diminution significative des mouvements dentaires chez les rats ayant recu 1’inhibiteur de leucotriéne.

Le AASBG61 inhibe la synthése des leucotriénes en inhibant la lipoxygénase, le montelukast bloque
quant a lui les récepteurs aux leucotriénes. Bien que leur mode d’action differe, le AA861 et le
montelukast provoque le méme résultat c’est a dire I’inhibition de [’action des leucotriénes. Ainsi on peut
penser que comme le AA861, le montelukast pourrait ralentir les mouvements orthodontiques (12,
Bartzela et coll., 2009).

2.3.1.4 Conséquences cliniques en orthodontie

Le montelukast inhibe ’action pro-inflammatoire des leucotriénes et pourrait de ce fait diminuer
les mouvements dentaires orthodontiques.

Ainsi, lorsque le questionnaire médical met en évidence la présence d’asthme chez le patient,
I’orthodontiste doit rechercher la prise de montelukast, car ce traitement pourrait ralentir les déplacements
dentaires et allonger la durée du traitement orthodontique (12, Bartzela et coll., 2009; 113, Tyrovola et
coll., 2001).

En cas de prise d’inhibiteur des leucotriénes tel que le montelukast, 1’orthodontiste peut se mettre
en relation avec le médecin prescripteur afin de savoir si le traitement peut étre arrété ou remplacé. Si
I’arrét du montelukast s’avére impossible, 1’orthodontiste devra informer son patient du risque
d’allongement de la durée du traitement orthodontique.

2.3.2 Agonistes des prostacyclines

2.3.2.1 Présentation

Les prostacyclines ou PGI2 sont des dérivés de ’acide arachidonique. Elles sont synthétisées
naturellement par les cellules de 1’endothélium par I’action de I’enzyme prostacycline synthétase sur la
prostaglandine H2.

Les prostacyclines ont une action vasodilatatrice et antiagrégante plaquettaire (12, Bartzela et
coll., 2009).

2.3.2.2 Indications (115, Vidal, 2011)

L’epoprosténol (prostacycline synthétique) ou I’iloprost (agoniste de la prostacycline) sont
utilisés dans le traitement de 1’hypertension artérielle pulmonaire et dans le traitement de maladies
ischémiques comme le syndrome de Raynaud.
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2.3.2.3 Influence des agonistes de la prostacycline sur les déplacements

orthodontiques

L’effet de I’iloprost (agoniste de la prostacycline) sur les mouvements orthodontiques a été étudié
chez le rat (45, Gurton ef coll., 2004). Une administration locale d’iloprost avec des doses allant de 2-107
a 2-10” pmol entre les incisives centrales maxillaires subissant une force distalante de 20g entraine une

accélération du déplacement dentaire.

2.3.2.4 Conséquences cliniques en orthodontie

Cette seule étude ne permet pas de tirer de conclusions, cependant il semble que 1’apport topique
de prostacycline accélére les mouvements dentaires.

Les prostacyclines sont inhibées par les AINS du fait que ces derniers sont des inhibiteurs de la
cyclo-oxygénase. Ainsi on peut penser que I’inhibition des prostacyclines par les AINS est susceptible

d’entrainer un ralentissement des mouvements orthodontiques.

2.3.3 Agonistes des prostaglandines

2.3.3.1 Présentation

Les prostaglandines sont des métabolites de l'acide arachidonique, obtenus a partir de
phospholipides membranaires par action de phospholipases, puis des cyclo-oxygénases. Produites
localement, elles ont un réle biochimique fondamental comme médiateurs des fonctions cellulaires, et les
altérations de leur production entrainent des troubles pathologiques graves.

Les effets des prostaglandines sont multiples, complexes, ambivalents c'est a dire pouvant étre
bénéfiques ou indésirables selon les circonstances. Les prostaglandines ont de maniére générale des effets
bénéfiques sur I’organisme :

- vasodilatateur,

- antiagrégant plaquettaire,

- inhibiteur de la sécrétion gastrique,

- bronchodilatateur,

- inhibiteur de la 5-lipooxygénase responsable de la biosynthése des leucotriénes,

- régulateur du sommeil (Ia PGE, favoriserait 1'éveil alors que la PGD, favoriserait le sommeil),

- dilatateur du col et le déclencheur de contractions utérines chez la femme enceinte.

Les prostaglandines peuvent avoir des effets indésirables :

- elles interviennent, ainsi que de trés nombreuses autres substances, médiateurs et cytokines, dans

les réactions inflammatoires,

- les prostaglandines PGE 2 ont un effet nociceptif,

- elles interviennent dans de la fiévre.

Les prostaglandines sont des médiateurs du stress mécanique lors du déplacement dentaire
orthodontique. Elles stimulent la résorption osseuse en augmentant le nombre d’ostéoclastes et en activant
les ostéoclastes déja matures (113, Tyrovola et coll., 2001).

Les agonistes des prostaglandines qui posseédent des effets bénéfiques sont utilisés en thérapeutique.
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2.3.3.2 Indications (115, Vidal, 2011)

Les agonistes des prostaglandines possédent des indications vasculaires, digestives et
gynécologiques.

L'alprostadil, prostaglandine E1 (PGE1) de synthése, est utilisé par voie locale intracaverneuse
dans le traitement de I'impuissance en raison de son effet vasodilatateur.

Le misoprostol agoniste de la PGE1 est antisécrétoire gastrique et cytoprotecteur il est indiqué dans
le traitement de l'ulcére gastroduodénal et comme protecteur gastrique chez les personnes supportant mal
les AINS. 11 est également utilisé dans I’interruption médicale intra utérine de grossesse.

La dinoprostone, agoniste de la PGE2 est utilisée a doses faibles pour le déclenchement du travail a
terme, a doses plus élevées pour provoquer un avortement ou une interruption thérapeutique de grossesse.
Sous forme de gel pour administration intracervicale, elle est utilisée pour favoriser la dilatation du col a
terme.

2.3.3.3 Influence des agonistes des prostaglandines sur les déplacements dentaires
orthodontiques

L’effet des prostaglandines exogénes appliquées de facon topique sur les mouvements
orthodontiques a été étudié chez le singe en 1982 (120, Yamasaki ef coll., 1982). Dans cette étude des
singes portent un appareil fixe visant a reculer les canines maxillaires dans les espaces d’extraction des
premiéres prémolaires, la force initiale est de 100g. L’administration locale unilatérale de PGE1 ou de
PGE2 a des doses de 40ug tous les 4 jours dans la gencive en distal de la canine entraine une accélération
des mouvements orthodontiques ; les déplacements sont presque doublés par rapport au coté témoin.
L’auteur n’a pas constaté d’effet indésirable au niveau de la gencive.

Yamasaki a mené une expérience similaire sur I’homme en 1984 (121, Yamasaki ef coll., 1984). Il
y a également montré une augmentation significative des déplacements dentaires aprés 1’administration
locale de PGE1.

Leiker méne son étude sur des rats équipés de coil spring développant une force de 60g entre les
incisives et les premicres molaires maxillaires (69, Leiker et coll., 1995). Les rats subissent
I’administration locale de PGE2 a des doses allant de 0,1 a 10ug. Certains rats regoivent une injection
unique apres la mise en place de ’appareil alors que d’autres subissent une injection par semaine. Les
résultats de cette ¢tude montrent qu’une faible concentration de PGE2 est suffisante pour augmenter les
déplacements dentaires provoqués et cette augmentation est similaire que les injections de PGE2 soient
uniques ou multiples.

Seifi (100, Seifi et coll., 2003) utilise le méme appareillage et la méme force que Leiker. Les rats
recoivent une injection de PGE2 a la pose de 1’appareillage puis une injection la semaine suivante. Un
groupe de rats subit ’administration concomitante de calcium par injection intrapéritonéale. L’auteur
montre alors comme dans les études précédentes une augmentation des déplacements dentaires suite a
I’injection locale de PGE2. 1l observe également que 1’administration de Ca diminue cette augmentation
bien que cette derniére reste significative.

Kale décide quant a lui de comparer les effets de la vitamine D et de la PGE2 sur les mouvements
orthodontiques (56, Kale et coll., 2004). Un appareil fixe exer¢ant une force distalante de 20g sur les
incisives maxillaires est mis en place sur les rats. L’auteur note que I’administration locale de vitamine D
et de PGE2 augmente de fagon similaire les déplacements dentaires orthodontiques.

54



Toutes ces études concernent 1’administration locale d’agonistes de prostaglandines. D’autres
auteurs se sont intéressés aux effets de I’administration systémique de prostaglandines exogénes sur les
déplacements dentaires.

Kehoe a étudié I’effet du misoprostol, analogue de la PGE1, sur des cochons d’Inde portant un
dispositif orthodontique exercant une force de 25g sur leurs incisives maxillaires (61, Kehoe et coll.,
1996). L’administration de 100ug par kg de misoprostol toutes les 12 heures a entrainé une augmentation
significative des déplacements dentaires.

Ces résultats sont corroborés par 1’étude de Sekhavat sur le rat (101, Sekhavat ef coll., 2002). Dans
cette ¢tude, les rats recoivent quotidiennement et pendant deux semaines du misoprostol par lavage
gastrique a des doses allant de 2,5 a 100ug/kg. Cette administration de misoprostol fait suite a
I’installation d’un coil spring exer¢ant une force de 60g entre les incisives maxillaires et les molaires
maxillaires droites des rats. L’auteur montre alors une augmentation significative des mouvements
dentaires consécutive a I’administration de misoprostol a des dosages supérieurs a 10 pg/kg.

2.3.3.4 Conséquences cliniques en orthodontie

L’administration systémique ou topique de prostaglandines accélére les mouvements
orthodontiques. Ainsi face a un patient trait¢ par prostaglandinomimétiques, 1’orthodontiste pourra
s’attendre a observer des déplacements dentaires rapides pouvant amener a un raccourcissement de la
durée du traitement orthodontique. Les rendez-vous de controle devront dans ce cas €tre plus rapprochés.

L’administration locale de prostaglandines utilisées lors des protocoles expérimentaux n’éxiste pas
en tant que prescription, en revanche ces expériences constituent une voie de réflexion sur 1’utilisation de

tels produits comme aide au traitement orthodontique.
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2.4 Immunosuppresseurs

2.4.1 Présentation et indications (115, Vidal, 2011)

La ciclosporine et le tacrolimus sont des immunosuppresseurs couramment utilisés en pratique
médicale pour la prévention du rejet des allogreffes et en dermatologie dans le traitement de la dermatite
atopique ou du psoriasis séveére. Leur indication principale reste cependant la transplantation d’organe
qu’ils ont contribués a développer grace a leur efficacité.

Le tacrolimus et la ciclosporine ont un mode d’action similaire, ils pénétrent dans le cytoplasme
des lymphocytes ou ils inhibent la transduction du signal menant a la synthése de certaines cytokines, en
particulier I’'IL-2.

2.4.2 Effets indésirables

La ciclosporine et le tacrolimus sont néphrotoxiques, hépatotoxiques et exposent au risque de
maladies opportunistes (infections notamment virales et fongiques, et cancers). Les autres effets
indésirables sont trés variés et non spécifiques. La ciclosporine par exemple entraine fréquemment une
hypertrophie gingivale favorisée par une mauvaise hygiéne bucco-dentaire.

2.4.3 Influence des immunosuppresseurs sur les déplacements dentaires orthodontiques

Une étude a été menée a propos des effets du tacrolimus (FK-506) sur les mouvements dentaires
(98, Santos et coll., 2010). Cette étude a été réalisée sur 120 rats portant un appareil orthodontique visant
a écarter leurs incisives maxillaires et exercant une force de 35g sur chaque dent. Certains rats se sont vus
administrer 2mg/kg/jour de tacrolimus par voie orale, ce traitement a été mis en place 14 jours avant
I’installation de 1’appareil orthodontique et a été poursuivi jusqu’a la fin de I’expérience. L’auteur
observe une diminution significative des mouvements dentaires a partir du 7° jour chez les rats recevant le
tacrolimus. Il met également en évidence une diminution du nombre de lacunes de Howship dans 1’os de
ces rats alors que le nombre d’ostéoclastes y est augmenté. Ces observations semblent montrer que le
tacrolimus a le potentiel d’inhiber I’activité des ostéoclastes.

Il n’existe pas d’étude concernant I’effet de la ciclosporine sur les mouvements dentaires.
Cependant, la ciclosporine est a 1’origine d’hypertrophies gingivales sévéres pouvant géner le bon
déroulement d’un traitement orthodontique (66, Krishnan et coll., 2006).

2.4.4 Conséquences cliniques en orthodontie

Les traitements immunosuppresseurs affectent les traitements orthodontiques en les ralentissant,
c’est le cas du tacrolimus, ou au moins en les compliquant.

La ciclosporine en induisant une hypertrophie gingivale rend les traitements orthodontiques plus
difficiles. De plus la mise en place d’un appareil orthodontique complique le nettoyage bucco-dentaire et
accentue la réponse des tissus gingivaux induite par la prise de ciclosporine.

Burden propose quelques recommandations a suivre face a des patients greffés prenant de la
ciclosporine (22, Burden ef coll., 2001) :

- pendant les six premiers mois du traitement par ciclosporine, tout traitement
orthodontique devrait étre différé car c’est la période pendant laquelle 1’hypertrophie
gingivale est maximale,
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- le traitement orthodontique ne doit commencer que si 1’hygiéne bucco-dentaire est
irréprochable, les bains de bouche a la chlorexidine sont a conseiller a ces patients,

- ces patients doivent avoir un suivi régulier chez leur chirurgien-dentiste traitant avec des
séances de prophylaxie réguliéres,

- Les appareils amovibles ne sont pas recommandés, le traitement avec un appareil fixe
doit étre aussi court que possible car il représente une source importante de rétention de
plaque et les bagues sont a proscrire,

- la présence récurrente de gencive hypertrophiée peut parfois nécessiter le retrait
chirurgical de la gencive en exces. Le patient ou ses parents doivent donc en étre avertis.

2.5 Antihistaminiques

2.5.1 Présentation et indications (115, Vidal, 2011)

Les antihistaminiques sont des médicaments qui servent a réduire ou a éliminer les effets de
I'histamine, médiateur chimique endogéne libéré, entre autres, au cours des réactions allergiques. Les
antihistaminiques, en se fixant sur les récepteurs de I’histamine inhibent d'une maniére compétitive ses
effets et plus particulicrement l'effet vasodilatateur et l'augmentation de la perméabilité capillaire a
l'origine des réactions cedémateuses.

Les antihistaminiques sont utilisés pour le traitement symptomatique de diverses manifestations
allergiques cutanées (urticaire) ou muqueuses (rhinite, rhume des foins, conjonctivite).

2.5.2 Effets indésirables

Les antihistaminiques peuvent entrainer une somnolence.

2.5.3 Influence des antihistaminiques sur les déplacements dentaires

Deux études ont été réalisées sur les effets d’un antihistaminique, la cétirizine, sur les
mouvements dentaires orthodontiques (67, Kriznar et coll., 2008; 76, Meh et coll., 2011). Les protocoles
sont similaires, des rats portent un coil spring entre leurs incisives supérieures et leur premiére molaire
maxillaire gauche pendant 42 jours. La force initiale délivrée est de 25g. Dans les deux études, les auteurs
mettent en évidence que I’administration systémique quotidienne de cétirizine a des doses de 3mg/kg ou
10mg/kg entraine une diminution significative des déplacements dentaires.

2.5.4 Conséquences cliniques en orthodontie

Ces études semblent montrer un effet inhibiteur des antihistaminiques sur les mouvements
orthodontiques chez le rat. Les antihistaminiques sont couramment prescrits en France, il serait donc
intéressant de mener des ¢tudes sur ’Homme afin de déterminer s’ils représentent un réel risque de
ralentissement des déplacements dentaires et si c’est le cas de le quantifier.
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2.6 Antiépileptiques

2.6.1 Présentation et indications (115, Vidal, 2011)

Les antiépileptiques sont des médicaments indiqués dans le traitement des crises d’épilepsie, ils
réduisent leur fréquence et leur gravité.

La phénytoine, molécule faisant partie du groupe des hydantoines, est I’antiépileptique le plus
utilisé actuellement (59, Karsten et coll., 1997). Elle empéche l'entrée de sodium dans le neurone et
diminue ainsi son excitabilité. La phénytoine est également utilisée dans le traitement de la névralgie du

trijumeau.

2.6.2 Effets indésirables

La phénytoine est a I’origine de nombreux effets indésirables :
- neurosensoriels : nystagmus, ataxie, vertiges, troubles visuels, diplopie, hyperactivité,
hyperréflectivité, et a doses trés élevées, confusion mentale, hallucination ;
- digestifs : nausées, gastralgies, hyperplasie des gencives ;
- endocriniens : effet diurétique possible par diminution de la sécrétion de I'hormone antidiurétique,
hyperglycémie, hypocalcémie ;
- dermatologiques : des éruptions cutanées graves ont été signalées ;

- sanguins : leucopénie, thrombopénie ou anémie (rarement observées).

2.6.3 Influence des antiépileptiques sur les déplacements dentaires orthodontiques

Une seule étude a été réalisée sur les effets de la phénytoine sur les mouvements orthodontiques
(59, Karsten ef coll., 1997). Dans cette étude, les rats portent un appareil orthodontique palatin fixé sur les
premicres molaires supérieures visant a faire de I’expansion. Cet appareil exerce initialement une force de
15g sur chaque molaire et est laissé en place pendant 4 semaines. Certains rats subissent 1’administration
sous-cutanée de phénytoine tous les jours a un dosage de 30mg/100g. L auteur met en évidence une
diminution significative des déplacements dentaires chez ces rats par rapport a ceux du groupe témoin. Le
nombre d’ostéoclastes du coté pression est diminué. De plus, des différences histologiques au sein des
tissus parodontaux sont observées dans le groupe de rats ayant recu la phénytoine, la densité de
fibroblastes est augmentée.

2.6.4 Conséquences cliniques

Cette seule étude ne nous permet pas de tirer des conclusions sur I’effet des antiépileptiques sur
les mouvements orthodontiques. Cependant les antiépileptiques semblent diminuer les déplacements
dentaires chez le rat et ils induisent des changements histologiques manifestes au sein des tissus
parodontaux. Cela se traduit en clinique par ’apparition trés fréquente d’hyperplasie généralisée de la
gencive marginale et interdentaire lors de la prise de phénytoine (66, Krishnan et coll., 2006).
L'hyperplasie peut progresser au point de recouvrir les dents et méme d'interférer avec l'occlusion. Les
irritants locaux, tel un appareil orthodontique, peuvent aggraver la réaction due au médicament.

Un tel traitement va entrainer des difficultés lors de la mise en place de 1’appareil orthodontique
et rendre difficile I"obtention d’un bon contréle de plaque. L’orthodontiste doit étre conscient des
difficultés que va engendrer le traitement par phénytoine afin de mettre en place avec les patients
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épileptiques toutes les mesures adéquates au maintien d’une hygiéne bucco-dentaire irréprochable.
L’hyperplasie gingivale peut étre telle qu’elle nécessite une intervention chirurgicale afin de retirer la
gencive en exces, l’orthodontiste devra prévenir les patients que la mise en place d’un appareil
orthodontique augmente ce risque.

2.7 Insuline

2.7.1 Présentation et indications

L'insuline est une hormone polypeptidique sécrétée par les cellules B des ilots de Langerhans du
pancréas et exerce un effet hypoglycémiant. L’insuline augmente la captation du glucose par certains
tissus, en particulier le muscle squelettique et le tissu adipeux qui le métabolisent et diminue la libération
du glucose par le foie.

L’insuline utilisée en thérapeutique est d’origine biogénétique et indiquée dans le traitement du
diabéte insulinodépendant.

Le diabéte insulinodépendant ou diabéte de type 1 apparait lorsque les cellules 3 du pancréas sont
détruites, trés probablement a la suite de réactions de type immunologique ; un apport d'insuline est alors
indispensable. Ce diabéte touche moins de 10% des individus diabétiques et son apparition se fait
majoritairement entre 1’age de 10 et 14 ans (116, Villarino ef coll., 2011).

Bien que le diabéte de type 2 soit le plus souvent non-insulinodépendant, un traitement par
insuline peut &tre nécessaire au maintien de I’équilibre glycémique. Le diabéte de type 2 résulte d’une
mauvaise utilisation de 1’insuline par 1’organisme. Il est en grande partie le résultat d’une surcharge

pondérale et de la sédentarité et représente 90% des diabétes rencontrés dans le monde (83, OMS, 2011)

2.7.2  Effets indésirables (115, Vidal, 2011)

Les principaux effets indésirables liés a la prise d’insuline sont les suivants :

* I’hypoglycémie qui se traduit par une sensation de faim, des sueurs, un épuisement musculaire,
des troubles neuropsychiques, coma en cas de surdosage. L'hypoglycémie peut étre corrigée par
la prise de sucre par voie buccale,

* I’insulinorésistance qui nécessite une augmentation de la posologie,

* des réactions locales aux injections d'insuline : prurit, induration, atrophie ou hypertrophie du
tissu adipeux local.

2.7.3 Influence du diabéte et de I’insuline sur les déplacements orthodontiques

L’altération du métabolisme osseux est une complication retrouvée chez les patients diabétiques.
Les ¢tudes menées chez les patients atteints de diabéte de type 1 mettent en évidence une diminution de la
densité osseuse. L’insuline remédie aux dommages causés par 1’hyperglycémie, cependant des
changements significatifs au sein de 1’os de patients diabétiques sont observés malgré le traitement par
insuline (112, Tuominen et coll., 1999).

Au niveau buccal, les patients diabétiques présentent souvent une xérostomie et une inflammation
gingivale d’autant plus importante que la glycémie augmente.
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Les microangiopathies causée par le diabéte sont a I’origine de 1’augmentation du risque de
maladie parodontale chez les individus diabétiques (15, Bensch et coll., 2003).

Le diabéte ayant une incidence sur le métabolisme osseux et sur la santé des tissus parodontaux
certains auteurs ce sont intéressés aux effets du diabéte et de I’insuline sur les déplacements dentaires
orthodontiques (20, Braga et coll., 2011; 116, Villarino et coll., 2011).

Dans son étude, Villarino étudie la réponse de I’os alvéolaire a des forces orthodontiques chez des
rats diabétiques traités ou non par insuline (116, Villarino et coll., 2011). Il met alors en évidence une
diminution de la formation osseuse et la présence de zones d’érosion multiples chez les rats diabétiques
non ftraités. Il remarque également que le traitement par insuline remédie a cette altération du
métabolisme osseux. Il conclue que la réponse de 1’0os aux forces orthodontiques chez le rat diabétique
traité par insuline est similaire a celle d’un rat non diabétique.

Braga quant a lui étudie I’effet du diabéte de type 1 sur les mouvements dentaires orthodontiques
(20, Braga et coll., 2011). Des rats dont le diabéte a été induit expérimentalement portent un coil spring
entre leur premiére molaire et leur incisive maxillaires droites exercant une force initiale de 35g. Certains
rats recoivent de I’insuline en quantité suffisante pour maintenir une glycémie comprise entre 90 et
190mg/dl de sang. Les résultats de cette étude montrent que chez les rats diabétiques, le nombre
d’ostéoclastes et la résorption osseuse sont augmentés, les déplacements dentaires sont de ce fait plus
importants. Les déplacements dentaires chez les rats diabétiques ayant recu de I’insuline sont en revanche
similaires a ceux du groupe de rats non diabétique. Cette étude montre que 1’insuline palie les effets du
diabéte sur la résorption osseuse en rétablissant une glycémie normale.

2.74 Conséquences cliniques en orthodontie

Le diabéte de type 1 non contrdlé altére le remodelage osseux de 1’os alvéolaire et entraine une
augmentation de la résorption osseuse. Les études de Villarino et de Braga montrent que 1’insuline contre
les effets du diabéte et rétabli un métabolisme osseux normal.

Face a ces observations des auteurs ont énoncé des recommandations concernant le prise en
charge orthodontique des patients diabétiques (15, Bensch et coll., 2003; 22, Burden et coll., 2001; 116,
Villarino et coll., 2011) :

- Les traitements orthodontiques doivent étre évités chez les patients dont la glycémie n’est
pas stable. En revanche il n’y a aucune contre-indication a la prise en charge d’un patient
dont le diabéte est équilibré par la prise d’insuline.

- Les patients doivent étre avertis de leur risque plus important a développer une gingivite
et une maladie parodontale et doivent comprendre qu’une hygiéne bucco-dentaire
irréprochable est la condition nécessaire a la réussite du traitement orthodontique.

- L’orthodontiste doit examiner réguliérement 1’état des tissus parodontaux dont une
détérioration peut signer un mauvais contréle de plaque mais aussi un mauvais équilibre
de la glycémie. L’orthodontiste pourra alors conseiller & son patient de prendre rendez-
vous avec son médecin traitant afin d’ajuster la dose d’insuline journaliére.

- La prise d’insuline peut entrainer des hypoglycémies sévéres. Ainsi chez les patients
atteints de diabéte de type 1 les rendez-vous longs devront de préférence avoir lieu le

matin apres 1’injection d’insuline et aprés un petit déjeuner suffisamment consistant.
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2.8 Fluor

2.8.1 Présentation et indications (3, AFSSAPS, 2008)

Le fluor est indiqué dans la prévention des caries dentaires chez 1’enfant de 0 a 12 ans et dans la
prévention des caries secondaires a une irradiation locale. Afin de diminuer le risque carieux, du fluor a
¢été ajouté dans les dentifrices, le sel et dans 1’eau de boisson. La prescription d’une supplémentation en
fluor ne doit avoir lieu que lorsqu’un bilan fluoré approfondi met en évidence une carence en fluor. La
dose prophylactique optimale est de 0,05 mg de fluor/kg/jour tout apport fluorés confondus, sans dépasser
1 mg/j.

Les produits de santé contenant du fluor ont le statut de médicament, de produit cosmétique ou de
dispositif médical. Ils peuvent étre administrés par voie topique (dentifrices, bains de bouche, vernis ou
gels fluorés) ou par voie systémique (gouttes, comprimés). Au niveau dentaire, les effets du fluor sont de
deux types :

- un effet bactéricide sur les germes de la plaque dentaire. Les conséquences sont une inhibition de
la prolifération bactérienne de la plaque dentaire et une inhibition de la formation des acides
cariogenes,

- une diminution du seuil de la solubilit¢ de I'émail en milieu acide et une reminéralisation des
lésions carieuses initiales de 1'émail. Les ions fluorures s’introduisent dans les cristaux
d’hydroxyapatite en cours de formation, créant ainsi des cristaux de fluoroapatite moins solubles
et plus résistants aux attaques acides. A plus forte concentration, les ions fluorures peuvent
¢galement précipiter sous la forme de microcristaux trés labiles de fluorure de calcium (CaF2), de
fagon préférentielle sur les surfaces dentaires déminéralisées mais aussi sur les surfaces dentaires
saines, les muqueuses et au sein de la plaque. La formation de CaF: constitue une réserve de
fluorures immédiatement disponibles lors des chutes de pH.

Au niveau du squelette, le fluor stimule la formation osseuse en augmentant le nombre d’ostéoblastes.
De plus, le fluor inhibe I’activité ostéoclastique en empéchant le relargage d’ions calcium et en
neutralisant I’acidité ostéoclastique (43, Gonzales et coll., 2011).

2.8.2 Effets indésirables (3, AFSSAPS, 2008)

Un apport excessif de fluor a pour risque principal d’entrainer une fluorose dentaire. Une fluorose
osseuse peut également exister si les doses de fluor ingérées sont trés importantes (10 a 40mg/j).

La fluorose dentaire est due a un surdosage en fluor pendant plusieurs mois ou années, survenant
lors de la période de minéralisation des dents. Le développement complet des cristaux de 1’émail est
perturbé par I’excés de fluor conduisant a un tissu fluorotique poreux. Si ’atteinte est importante, 1’émail
poreux est susceptible d’incorporer tout élément exogene coloré et engendrer une coloration des dents
(allant de la simple tache blanche a une nappe marron ou brune).

2.8.3 Influence du fluor sur les déplacements dentaires orthodontiques

Hellsing est le premier a avoir étudié¢ ’effet du fluor sur les mouvements orthodontiques (49,
Hellsing et coll., 1991). Dans cette étude, des rats sont équipés pendant 21 jours d’un appareil fixe en
expansion entre les premicres molaires maxillaires exercant une force de 150 mN. L’auteur observe que
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chez les rats subissant 1’administration de fluorure de sodium les déplacements dentaires et le nombre
d’ostéoclastes sont significativement moins importants que ceux du groupe témoin.

Gonzales a réalisé une étude dans laquelle il teste les effets du fluor systémique apporté par 1’eau
de boisson sur les déplacements dentaires (43, Gonzales et coll., 2011). Des rats boivent de 1’eau
supplémentée en fluor depuis leur naissance pendant 2, 4 et 12 semaines selon les groupes. La dose
journalieére de fluor est de 45ppm. Dix semaines apres leur naissance, les rats subissent la mise en place
d’un coil spring exercant une force de 50g sur leur premicre molaire maxillaire gauche pendant deux
semaines. L’auteur observe une diminution des déplacements dentaires chez les rats ayant bu 1’eau
fluorée et cette diminution est d’autant plus importante que la durée d’administration du fluor a été
longue.

2.8.4 Conséquences cliniques en orthodontie

L’administration systémique de fluor semble diminuer les déplacements dentaires orthodontiques.
Le ralentissement des mouvements orthodontiques semble de plus &tre proportionnel a la durée
d’exposition au fluor.

L’orthodontiste doit donc lors de son interrogatoire médical penser a demander si le patient regoit
ou a regu une supplémentation en fluor car ce traitement pourrait allonger la durée du traitement
orthodontique.
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2.9 Tableau récapitulatif

Substances Type d’administration Type d’études Déplacement
pharmacologique dentaire
Paracétamol Systémique Expériences sur 1’animal Normal
Morphine Systémique Expérience sur I’animal Diminué
Aspirine Systémique Expériences sur I’animal Diminué
Ibuprofene Systémique Expérience sur ’animal Diminué
Indométacine Systémique Expériences sur 1’animal Diminué
Diclofénac Locale Expérience sur I’animal Inhibé
Meéloxicam Systémique Expérience sur I’animal Normal
Ténoxicam Systémique Expérience sur ’homme Normal
Rofécoxib Locale Expériences sur I’animal Diminué
Célécoxib Locale et systémique Expériences sur I’animal Normal ou diminué
Corticoides Systémique Expériences sur 1’animal
de courte durée Normal ou diminué
de longue durée Accéléré

Expériences sur 1’animal

Bisphosphonates Locale ou systémique o Diminué ou inhibé
Rapports de cas cliniques
PTH/ Tériparatide Locale et systémique Expériences sur I’animal Normal
Vitamine D Locale Expériences sur 1’animal Accéléré
Thyroxine Systémique Expériences sur I’animal Accéléré

. o Expériences sur 1’animal L
Oestrogene Systémique o Diminué
Rapport de cas clinique

Progestérone Systémique Expériences sur 1’animal Diminué
Montélukast Systémique Expérience sur I’animal Diminué
Tloprost Locale Expérience sur I’animal Accéléré
Prostaglandines et .. L. . 1rn
agonistes Locale et systémique Expériences sur 1’animal Accéléré
Tacrolimus Systémique Expérience sur I’animal Diminué
Cétirizine Systémique Expériences sur 1’animal Diminué
Phénytoine Systémique Expériences sur 1’animal Diminué
Insuline Systémique Expériences sur 1’animal Normal
Fluor Systémique Expérience sur I’animal Diminué

Figure 6 : Tableau récapitulatif des effets des médicaments sur les mouvements orthodontiques
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Intérét des prescriptions médicamenteuses en
orthodontie
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3 Intérét des prescriptions médicamenteuses en orthodontie

3.1 Gestion de la douleur

La douleur, dans sa définition la plus largement acceptée, est une sensation désagréable et une
expérience émotionnelle en réponse a une atteinte tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en ces termes
(Association internationale pour 1’étude de la douleur). C’est une expérience complexe et subjective, avec
de grandes variations interindividuelles, qui accompagne parfois les traitements orthodontiques (64,
Krishnan, 2007; 86, Ousehal ef coll., 2009).

Une revue de la littérature (64, Krishnan, 2007) révele que 70% a 95% des patients rapportent des
douleurs & un moment ou & un autre de leur traitement orthodontique. 39% des patients vont méme
jusqu’a rapporter des douleurs a chaque visite (88, Polat et coll., 2005), ce qui peut poser des problémes
de compliance des patients. En effet, il a été rapporté que dans une population en cours de traitement, la
douleur a été telle qu’elle a entrainé I’arrét du traitement pour 8% des patients (64, Krishnan, 2007).

3.1.1 La douleur en orthodontie

Celle-ci difféere au cours du temps et des traitements. Il est bien établi que des procédures telles
que le placement de séparateurs ou d’arcs, les activations, 1’application de forces orthopédiques et méme
la dépose de bagues entrainent des douleurs chez les patients. Les appareils fixes induisent des douleurs
plus importantes que les appareils amovibles (64, Krishnan, 2007).

Burstone classe la douleur orthodontique en 3 degrés (23, Burstone, 1962) :

- 1 degré : le patient ne ressent aucune douleur ou géne spontanément tant que le praticien
n’appuie pas contre les dents,

- 2° degré : une douleur ou une géne est ressentie lorsque le patient serre les dents ou mord
fortement. C’est le degré de douleur le plus souvent ressenti durant la premiére semaine apres
la pose d’un appareil orthodontique et celui-ci autorise le patient a pouvoir se nourrir a peu
pres normalement.

- 3% degré : une douleur est ressentie de maniére importante en permanence et empéche le
patient de se nourrir normalement.

3.1.2 Meécanismes de la douleur en orthodontie

On distingue deux types de douleurs lors de 1’application de forces orthodontiques :
- des douleurs immédiates, attribuées a la compression des fibres du desmodonte
- des douleurs différées liées a I’hyperalgésie ligamentaire en rapport avec la libération de
prostaglandines. Ces derniéres rendent le ligament alvéolo-dentaire sensible aux algogénes tels
que I’histamine, la bradykinine, la sérotonine, la substance P, les enképhalines, le GABA et les

prostaglandines elles-mémes.
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L’application d’une force entraine une réaction inflammatoire dans le desmodonte et la pulpe
dentaire ainsi que des changements dans les flux sanguins responsables de la perception de douleur.

Outre la libération des algogenes, les fibres nerveuses périphériques libérent des neuropeptides
qui entrainent une réponse algique. La substance P fait partie de ces neuropeptides et en plus augmente la
synthése des cytokines inflammatoires telles que les interleukines 1 et 6 et le TNF-a.

Dans le desmodonte, des fibres nerveuses contenant de la galanine, quant a elles, sont des
modulateurs de la nociception de la moelle épiniére et leur expression augmente lors des mouvements
dentaires. Ainsi, on observe un systeme d’auto-défense de I’organisme qui tend a diminuer la perception
de la douleur lors de 1’application de forces orthodontiques (64, Krishnan, 2007; 88, Polat et coll., 2005).

L’organisme lutte contre la douleur en augmentant son seuil de perception douloureuse.

3.1.3 Intensité de la douleur selon le type de traitement

Dans presque toutes les études, la douleur est évaluée grace a 1’échelle visuelle analogique (EVA) lue
sur une reégle graduée de 10 cm de long, ou I’extrémité de gauche représente 1’absence totale de douleur et
I’autre extrémité la pire douleur imaginable. Le patient est invité a placer une marque a ’endroit qu’il
juge représentatif de sa douleur. Cette technique a I’avantage d’étre aisément compréhensible pour le
patient, facilement et rapidement interprétable, assez représentative de la douleur ressentie et
reproductible. Les scores de 1 a 4 sont associés a une douleur faible, les scores allant de 4 a 7
correspondent a une douleur modérée et les scores supérieurs correspondent a des douleurs intenses. Les
douleurs faibles ou modérées doivent étre prises en charge par du paracétamol seul (ou en association
avec de la codéine en cas d’inefficacité) ou des AINS.

Exemples cliniques :

- Mise en place de séparateurs : la douleur rapportée est plutét faible en comparaison avec

douleurs générées par la pose et 1’activation d’un appareil multi-attache puisque si 87% des
patients rapportent des douleurs suites a la pose de séparateurs, seulement 27% ont ressenti la
nécessité de prendre un antalgique. Salmassian rapporte un score EVA moyen variant de 2,5 a 5,2
les 2 premiers jours suivants la pose (97, Salmassian et coll., 2009).

- Mise en place d’un arc et activation : la douleur varie selon le type de sollicitation : les scores

moyens varient de 3,8 a 6 lors de la mastication les 2 premiers jours, et de 3,9 a 6,6 lors de

I’usage des dents antérieures pour mordre (88, Polat et coll., 2005).

3.1.4 Durée de la douleur selon le type de traitement

La plupart des études sur la douleur en orthodontie s’accordent sur le fait que dans la majorité des
cas, apres 4 a 7 jours celle-ci disparait, et ceci quelque soit les traitements utilisés (19, Bradley et coll.,
2007; 64, Krishnan, 2007; 86, Ousehal et coll., 2009; 87, Patel et coll., 2011; 88, Polat et coll., 2005; 97,
Salmassian et coll., 2009). Voici quelques exemples :

- Mise en place de séparateurs : la douleur est pergue dés la 4° heure, augmente jusqu’a 24 heures

aprés la mise en place puis diminue lentement jusqu’au 5° a 7° jour, et ceci quelque soit le type de
séparateur placé (élastomérique ou de type ressort) (18, Bondemark et coll., 2004).
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- Mise en place d’un arc et activation : la douleur est pergue de la méme maniére : de la 4° a la

24° heure, la douleur augmente pour atteindre son sommet puis décline jusqu’au 5° ou 6° jour. Les
différents types d’arc n’ont pas montré de différence significative dans la douleur qu’ils
généraient. Par ailleurs, de nombreux auteurs ont montré que les patients présentaient des
douleurs plus importantes sur les dents antérieures a cause de la différence de surface radiculaire
et de I’usage plus important de ces dents lorsque le patient mord. De plus, Fernandes a montré
que les douleurs sont plus importantes a 1’arcade inférieure qu’a 1’arcade supérieure (37,
Fernandes et coll., 1998).

- Usage de forces orthopédiques : la contrainte importante appliquée aux sutures et au massif facial

entraine des douleurs plus ¢levées et plus fréquemment ressenties : 28% des patients rapportent
une douleur qui les empéchent de porter leurs forces extra-orales (33, Egolf et coll., 1990). La

douleur est maximale jusqu’a la 24° heure, puis diminue aprés 3 jours supplémentaires.

3.1.5 Facteurs prédictifs de la douleur en orthodontie

A quelques exceptions prés, il existe peu de facteurs permettant de prédire de maniére fiable la
douleur qui sera ressentie en orthodontie.

En effet, beaucoup d’études ont montré que le sexe n’était pas un facteur déterminant dans la
perception de la douleur et que les scores EVA sont similaires entre filles et garcons (86, Ousehal ef coll.,
2009; 87, Patel et coll., 2011; 97, Salmassian et coll., 2009). Néanmoins, quelques auteurs ont décrit des
douleurs et des ulcérations de la muqueuse plus fréquentes chez les filles que chez les gargons (34, Erdinc
et coll., 2004; 81, Ngan ef coll., 1989).

De méme 1’age ne parait pas avoir une influence trés claire : certaines études montrent des
douleurs pergues plus importantes chez 1’adulte (21, Brown et coll., 1991; 37, Fernandes et coll., 1998;
55, Jones et coll., 1985; 64, Krishnan, 2007) alors que d’autres (81, Ngan et coll., 1989) ne révele aucune
différence significative entre enfants et adultes. Ousehal ne rapporte pas non plus de différence entre le
groupe « moins de 15 ans» et le groupe « 15 ans et plus » (86, Ousehal et coll., 2009). Brown et
Moerenhout (21, Brown et coll., 1991) précisent que parmi les enfants, ce sont les adolescents qui
rapportent le plus de douleur, ce que les auteurs rattachent a une somatisation de leur « mal-&tre »,
souvent caractéristique de cette période. Quant au fait que les adultes ressentent plus de douleurs, ceci
peut étre expliqué par le fait que les traitements sont plus lourds du fait de I’arrét de la croissance.

En revanche, le type d’appareillage (fixe ou amovible) constitue un bon facteur prédictif; la
plupart des études s’accordent a retrouver une douleur plus importante avec un appareil fixe (64,
Krishnan, 2007; 102, Sergl ef coll., 1998; 107, Stewart et coll., 1997).

Concernant la position initiale des dents et les forces appliquées, la littérature ne fournit pas de
consensus. Il pourrait exister une faible relation entre des malocclusions séveres et des douleurs ressenties
significativement plus importantes.

Par ailleurs, le fait que la douleur ne soit pas directement corrélée et proportionnelle a la magnitude
des forces appliquées est aujourd’hui bien documenté (16, Bergius et coll., 2000; 21, Brown et coll.,
1991; 102, Sergl et coll., 1998). En fait, la douleur est nettement plus liée a des facteurs psychologiques
tels que le mal-étre du patient, 1’appréhension, le stress, la peur ou la difficulté percue du traitement (64,

Krishnan, 2007). En effet, il a ét¢ démontré qu’un simple appel téléphonique au patient de la part du

67



praticien avant le rendez-vous diminuait I’anxiété et les niveaux de douleurs rapportés (97, Salmassian et
coll., 2009).

3.1.6 Traitements de la douleur

Les traitements médicamenteux restent la solution la plus souvent recommandée dans la
littérature pour gérer la douleur orthodontique, avec la gestion du stress ou de la peur. Le paracétamol et

les AINS sont les molécules les plus souvent testées et recommandées.

3.1.6.1 Paracétamol

Ousehal a montré que le paracétamol administré en post-opératoire est efficace dans la prise en
charge des douleurs orthodontiques. Son étude conclut qu’il n’y a pas de différence significative entre
I’ibuproféne et le paracétamol en mati¢re de lutte contre la douleur orthodontique sauf durant les deux
premiéres heures aprés la pose de I’arc ou on note une légére supériorité du paracétamol par rapport a
I’ibuproféne (86, Ousechal et coll., 2009).

Ces résultats sont nuancés par Bradley qui montre que lorsque la prise d’antalgique a lieu en pré-
opératoire puis en post-opératoire 1’ibuproféne est plus efficace que le paracétamol dans la gestion de la
douleur occasionnée par la pose de séparateurs (19, Bradley et coll., 2007).

3.1.6.2 Anti-inflammatoire non stéroidiens

* Aspirine :

L’aspirine reste une molécule peu étudiée sur son efficacité en orthodontie. Une étude (88, Polat et
coll., 2005) conclut a son efficacité dans les traitements orthodontiques avec appareil multi-attache.
Toutefois Ngan montre que 1’administration post-opératoire d’aspirine est moins efficace que
I’administration post-opératoire d’ibuproféne (82, Ngan et coll., 1994).

e Ibuproféne :

Avec le paracétamol, c’est la molécule la plus étudiée dans Ia littérature. Bernhardt et Steen Law
ont montré que |’administration d’ibuproféne préopératoire avait une efficacité supérieure a
I’administration d’une dose identique en postopératoire (17, Bernhardt et coll., 2001; 106, Steen Law et
coll., 2000).

Dans ces deux études, les auteurs constatent que I’ibuproféne n’a plus d’effet antalgique 6h aprés
la pose et concluent que la prise unique d’ibuproféne (en pré ou post-opératoire) n’est pas suffisante. La
prise en charge de la douleur a long terme nécessite donc un renouvellement de la prise antalgique.

L’¢étude de Bernhardt démontre de plus une analgésie supérieure chez les patients traités avec une
dose préopératoire et une dose postopératoire d’ibuproféne par rapport aux patients traités avec une dose
unique d’ibuproféne (17, Bernhardt et coll., 2001).

* Naproxéne sodique :
Dans les études de Polat (88, Polat et coll., 2005; 89, Polat et coll., 2005), le naproxene sodique a
montré une efficacité importante et statistiquement significative sur les douleurs générées par la pose d’un
appareil multi-attache tout au long de I’évaluation. Donné en préopératoire, il est plus efficace que

I’ibuproféne donné dans les mémes conditions.
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*  Flurbiproféne
Dans son étude, Polat (88, Polat ef coll., 2005) a étudié également 1’effet du flurbiproféne. A
I’exception de la douleur ressentic lorsque le patient serre sur ses dents postérieures qui était
significativement diminuée, les auteurs n’ont noté aucune différence statistiquement significative avec le
groupe témoin (placebo). On peut aussi remarquer qu’entre 12 et 24 heures aprés la pose, c’est
I’antalgique qui soulage le moins les patients ; ceci peut s’expliquer par la demi-vie plus courte de cette

molécule par rapport aux autres.

3.1.7 Discussion

La littérature ne permet pas réellement de choisir une molécule de facon certaine. En effet, les
résultats parfois contradictoires ne font pas émerger nettement une molécule plus qu’une autre, sauf peut-
étre le flurbiproféne qui semble peu efficace.

Méme s’il est bien établi que les AINS bloquent les déplacements dentaires, certains auteurs
affirment que les cures courtes et les doses inférieures a 1200 mg/j chez 1’adulte et 20 a 30 mg/Kg/j chez
I’enfant n’interférent que peu dans les mouvements dentaires (64, Krishnan, 2007; 87, Patel et coll.,
2011). En effet, les posologies utilisées pour le traitement de la douleur orthodontique correspondent a
des doses antalgiques et pas a des doses anti-inflammatoires.

Par conséquent, le choix entre le paracétamol, 1I’ibuproféne ou le naproxéne sodique sera plutot
guidé par leurs éventuelles contre-indications chez le patient et la réponse de ce dernier a ces traitements ;
il pourra €tre donc intéressant d’interroger le patient sur ses habitudes en maticre de choix d’antalgique ou
sur leur efficience chez le patient lors de traitements précédents.

En ce qui concerne les AINS, 1’administration en préopératoire semble plus efficace qu’une
administration postopératoire. En effet, si les AINS sont administrés avant la réponse inflammatoire, la
production de prostaglandines qui participent a la transmission des stimuli douloureux est bloquée. Lors
d’une séance de soins pouvant entrainer des douleurs, il sera intéressant de prescrire la prise d’antalgique
avant le rendez-vous afin d’assurer une analgésie efficace.

Enfin, il ne faut pas négliger I’influence de la peur et du stress, et il est préférable a toute
prescription de rassurer le patient et de I’informer sur les conséquences de son traitement suffisamment en

amont afin de diminuer la douleur ressentie aprés la pose de 1’appareil.

3.2 Gestion du risque infectieux (4, AFSSAPS, 2011)

Lors de sa pratique courante en cabinet, 1’orthodontiste est peu fréquemment prescripteur
d’antibiotiques. Il ne prescrit pas d’antibiothérapie curative mais il peut étre amené a prescrire une
antibiothérapie prophylactique qui consiste en 1’administration d’un antibiotique dans 1’objectif de
prévenir le développement d’une infection locale, ou a distance. Elle s’utilise donc en 1’absence de tout
foyer infectieux et se caractérise par I’administration systémique d’une dose unique d’antibiotique dans
I’heure qui préceéde I’acte invasif. L’AFSSAPS (Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé¢) a récemment actualis¢é ses recommandations au sujet de D’antibioprophylaxie en odonto-

stomatologie.
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3.2.1 Patients a risque

La prescription antibiotique doit étre décidée en fonction du risque présumé du patient de
développer une infection. Chaque patient présente un niveau de risque infectieux qui lui est propre,
1’AFSSAPS distingue trois types de patients :

- La population générale qui ne présente aucun facteur de risque de développement d’une infection
locale, générale ou a distance ;

- Les patients immunodéprimés ou le risque infectieux est considéré comme lié¢ a tout facteur
responsable d’une immunodépression, congénitale ou acquise ;

- Les patients a haut risque d’endocardite infecticuse présentant une cardiopathie définie comme
¢tant a haut risque d’endocardite infectieuse.

Les cardiopathies a haut risque d’endocardite infectieuse sont les suivantes :
- Prothése valvulaire (mécanique ou bioprothése) ou matériel étranger pour une chirurgie
valvulaire conservatrice (anneau prothétique...) ;
- Antécédent d’endocardite infectieuse ;
- Cardiopathie congénitale cyanogene :
* non opérée ou dérivation chirurgicale pulmonaire-systémique,
* opérée avec mise en place d’un matériel prothétique par voie chirurgicale ou
transcutanée, sans fuite,
* résiduelle, seulement dans les 6 mois suivant la mise en place,
* opérée avec mise en place d’un matériel prothétique par voie chirurgicale ou

transcutanée avec shunt résiduel.

Le groupe des patients a haut risque d’endocardite infecticuse est le seul pour lequel certains actes
sont contre-indiqués. En ce qui concerne 1’orthodontie, la chirurgie préorthodontique des dents incluses
ou enclavées, ainsi que la chirurgie parodontale, telle que la pose de minivis, sont contre-indiquées.

3.2.2 Indications de I’antibioprophylaxie en orthopédie dento-faciale

Quel que soit le niveau de risque infectieux du patient, I’antibiothérapie prophylactique n’est pas
indiquée pour la réalisation d’actes non invasifs. Un acte est considéré comme invasif lorsqu’il est
susceptible d’induire une infection locale ou a distance.

Pour la population générale, la plupart des actes invasifs ne nécessitent pas d’antibiothérapie
prophylactique selon un accord professionnel.
Chez le patient immunodéprimé, 1’antibiothérapie prophylactique dépendra des situations
cliniques (Accord professionnel).
Chez le patient a haut risque d’endocardite infectieuse, 1’antibiothérapie prophylactique est
recommandée :
- pour tout acte dentaire impliquant une manipulation de la gencive ou de la région périapicale de
la dent ;
- en cas d’effraction de la muqueuse orale.

Le risque de bactériémie lors de procédures orthodontiques a été étudié par Erverdi. Dans une
premiére étude il a recherché I’incidence de la survenue de bactériémie suite a la mise en place de bagues
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orthodontique (36, Erverdi et coll., 1999). Les résultats ont montré la présence d’une bactériémie
postopératoire dans 7,5% des cas.

Dans une seconde étude, Erverdi étudie 1’incidence de la bactériémie suite au retrait des bagues (35,
Erverdi et coll., 2000). La mise en place d’un appareil orthodontique augmentant la charge bactérienne
dans la cavité buccale, I’auteur a pensé que la survenue d’une bactériémie serait plus fréquente lors du
retrait des bagues que lors de leur mise en place. Cependant les résultats de I’étude montrent que la
prévalence de la bactériémie lors du débagage est de 6,6% c’est a dire plus faible que lors de la pose des
bagues. L auteur explique ce résultat par le fait que I’insertion des bagues entraine 1’introduction dans le
sulcus du dépot bactérien qui se trouve a la surface des dents par un phénomeéne hydraulique induit par le
ciment de scellement.

Une incidence de survenue de bactériémie de 6,6% lors du retrait des bagues ou de 7,5% lors de leur
mise en place est plus faible que les incidences rapportées pour des procédures telles que le passage du fil
dentaire (20%) ou encore le brossage (25%) qui sont des actes quotidiens. Ainsi 1’auteur considere que le
scellement ou le retrait des bagues orthodontiques ne présentent pas un risque majeur dans la survenue de
bactériémie mais que 1’orthodontiste doit évaluer le niveau de risque du patient et prendre contact avec
son cardiologue afin de déterminer la nécessité de mettre en place une antibioprophylaxie.

D’apres les dernieéres recommandations de I’AFSSAPS, une antibioprophylaxie devra étre prescrite
chez les patients a haut risque d’endocardite infectieuse lors des soins orthodontiques a risque de
saignement c’est a dire lors de la mise en place des bagues sur les molaires et lors de leur retrait. D’autres
mesures de prévention pourront étre mise en place chez ces patients. L’utilisation de chlorexidine en bain
de bouche avant chaque séance de soins permettra de réduire le risque de bactériémie et I’orthodontiste
devra veiller a ce que ’appareil ne blesse pas les tissus mous.

3.2.3 Modalités de prescription de I’antibioprophylaxie

L’antibiothérapie prophylactique doit étre administrée en une dose unique dans 1’heure qui
précede ’acte invasif.,

Adulte Enfant
Situation Antibiotique Posologies quotidiennes établies Posologies quotidiennes établies

pour un adulte a la fonction rénale pour un enfant a la fonction rénale
normale normale, sans dépasser la dose adulte

Pas d’allergie aux pénicillines  Amoxicilline 2g voie orale ou intraveineuse 50mg/kg voie orale ou intraveineuse

Allergies aux pénicillines Clindamycine =~ 600mg voie orale ou intraveineuse ~ 20mg/kg voie orale ou intraveineuse

Figure 7 : Posologie de I’antibioprophylaxie de I’endocardite infectieuse
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3.3 Demain, vers de nouvelles prescriptions ?

3.3.1 Pour accélérer les déplacements dentaires orthodontiques

La durée des traitements orthodontiques chez I’enfant comme chez [’adulte atteint souvent
plusieurs années et peut €tre un frein a la motivation des patients. Certains auteurs ont alors cherché a
accélérer les déplacements dentaires au moyen de différentes substances pharmacologiques.

3.3.1.1 Prostaglandines

Les prostaglandines sont des médiateurs de l’inflammation et sont impliquées dans la
transmission et la transformation du stress mécanique en signal biochimique lors des mouvements
dentaires orthodontiques. De plus les prostaglandines stimulent la résorption osseuse en augmentant le
nombre d’ostéoclastes. Ces propriétés pharmacologiques ont attiré 1’attention de certains chercheurs qui
ont pensé que l’administration de prostaglandines au cours d’un traitement orthodontique pourrait
accélérer la résorption osseuse et les mouvements dentaires et ainsi diminuer la durée du traitement.

De nombreuses études ont montré que 1’administration topique ou systémique de prostaglandines
accélere les déplacements dentaires (56, Kale et coll., 2004; 61, Kehoe et coll., 1996; 69, Leiker et coll.,
1995; 121, Yamasaki et coll., 1984). Bien que 1’administration systémique semble plus efficace, les
auteurs rapportent des effets indésirables tels que le risque de phlébite, des irritations et une élimination
rapide des prostaglandines par le foie.

L’administration locale de prostaglandines serait donc préférable bien qu’elle puisse augmenter la
sensibilité des récepteurs a la douleur (113, Tyrovola et coll., 2001).

Cependant, Leiker met en évidence que ’apport topique de prostaglandines augmente les
résorptions radiculaires de fagcon dose-dépendante (69, Leiker et coll., 1995) et que ces résorptions sont
d’autant plus importantes que les injections sont répétées. Il observe également que les déplacements
dentaires sont augmentés de fagon similaire a la suite d’une injection unique ou d’injections multiples. I
suggere donc que 1’administration de prostaglandines devrait se faire par une injection unique de faible
concentration afin d’augmenter les déplacements dentaires en minimisant les résorptions radiculaires.

Seifi note également une augmentation des résorptions radiculaires suite a 1’administration
topique de prostaglandines (100, Seifi et coll, 2003). 11 décide alors de tester 1’administration
concomitante de gluconate de calcium et de prostaglandines. Il observe que 1’addition de calcium réduit
1égérement les mouvements dentaires mais qu’ils restent tout de méme significativement plus importants
que dans le groupe ne recevant pas de prostaglandine. De plus les rats ayant requ les prostaglandines et le
gluconate de calcium ne présentent pas plus de résorptions radiculaires que les rats du groupe témoin.
Ainsi 'auteur suggere que 1’administration de prostaglandines couplée avec du gluconate de calcium
pourrait augmenter les déplacements dentaires tout en limitant les résorptions radiculaires.

3.3.1.2 Vitamine D

Plusieurs études ont étudié les effets de la vitamine D sur les déplacements dentaires provoqués et
ont conclu que I’administration de vitamine D chez le rat accélére les mouvements orthodontiques (56,
Kale et coll., 2004; 109, Takano-Yamamoto et coll., 1992; 110, Takano-Yamamoto et coll., 1992).

Kale a compar¢ les effets de la vitamine D et de la PGE2 sur les mouvements dentaires et a
observé que d’un point de vue quantitatif, les deux substances accélérent les déplacements orthodontiques
de fagon similaire (56, Kale et coll., 2004). En revanche, alors que la PGE2 favorise les phénoménes de

72



résorption, la vitamine D stimule a la fois la résorption et la formation osseuse ; ainsi la dent est en
quelque sorte « déplacée avec son os » ce qui garantit des résultats plus stables.

3.3.1.3 Parathormone

Soma a observé que 1’administration locale et continue de parathormone au moyen d’un dispositif
a libération prolongée permet d’accélérer les mouvements orthodontiques chez le rat (104, Soma et coll.,
2000). L’étude histologique montre que les dents des rats ayant regu la PTH présentent un espace
desmodontal élargi du coté pression. Cela indique que la résorption osseuse au niveau des tissus
parodontaux en compression est améliorée par I’administration de parathormone. Soma propose alors
I’administration locale de PTH au niveau des dents a déplacer afin de minimiser la perte d’ancrage
occasionnée lors de certains mouvements.

3.3.2 Pour diminuer les résorptions radiculaires

3.3.2.1 Définition

La résorption radiculaire se définit comme la disparition progressive partielle, voire totale des
tissus radiculaires dentaires. Un traitement orthodontique peut étre a 1’origine de telles 1ésions. Une force
trop importante pendant le mouvement orthodontique entraine une pression excessive sur le ligament
parodontal qui provoque des Iésions cellulaires, et une réponse inflammatoire qui induit une résorption
cémentaire et dentinaire localisée (43, Gonzales et coll., 2011).

3.3.2.2 Médicaments diminuant les résorptions radiculaires

Des études ont montré que les 1ésions iatrogeénes que sont les résorptions radiculaires peuvent étre
réduites par certains médicaments.

3.3.2.2.1 Bisphosphonates
D’aprés Igarashi 1’administration topique de risédronate est capable d’inhiber les résorptions

radiculaires (51, Igarashi et coll., 1996). 11 a étudié I’effet du risédronate sur les 1ésions radiculaires
iatrogénes induites par un traitement orthodontique chez le rat. La force initialement appliquée était de
165mN. Le risédronate était injecté sous le périoste a proximité de la premiere molaire maxillaire mais
d’un seul coté afin de définir un site expérimental et un site témoin. L’évolution des surfaces de
résorption radiculaire au cours de I’étude a été telle que :

- au 3°jour: la racine n’était pas encore résorbée. La hyalinisation du desmodonte débutait des
deux cOtés, expérimental et témoin ;

- au 7%jour : la résorption radiculaire s’initiait autour du tissu hyalin des 2 cotés.

- du 7° au 21° jour: la surface de résorption radiculaire augmentait au niveau des deux sites ;
cependant les résorptions radiculaires étaient significativement moins importantes du coté
expérimental ou le risédronate avait été injecté.

L’auteur note que cet effet inhibiteur du risédronate sur la résorption radiculaire est dose dépendant. Il ne
constate pas de différence significative du nombre d'odontoclastes entre les sites traités et non traités,
cependant, les odontoclastes sur les sites traités montrent des changements morphologiques, notamment
une perte de polarité et une augmentation du nombre de noyaux, signes précurseurs de l'apoptose.
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En 2004, Liu a étudié les effets du clodronate sur les résorptions radiculaires induites par un
traitement orthodontique de trois semaines chez le rat (70, Liu et coll., 2004). Des injections sous-
périostées adjacentes a la premiére molaire maxillaire gauche de SOuL de clodronate, a des concentrations
de 2,5; 10 ou 40 mmol, étaient effectuées tous les trois jours. L’auteur a alors constaté que les surfaces de
résorption radiculaire des dents sur les sites d'injection de clodronate étaient significativement moins
¢tendues que celles du coté témoin.

Choi a également étudi¢ 1’effet du clodronate sur les résorptions radiculaires du rat (24, Choi et
coll., 2010). 1l a lui aussi constaté une diminution significative de I’étendue des surfaces de résorption
radiculaire et du nombre de lacunes de résorption sur les racines de dents ayant été exposées a
I’administration topique de clodronate. L’auteur a également mis en évidence que les taux d'apposition
minérale des groupes ayant recgu les injections de clodronate étaient significativement plus importants que
ceux du groupe témoin. Il conclut que des injections de clodronate seraient capables de stimuler la
formation osseuse.

Ces ¢études mettent en évidence 1’effet inhibiteur de 1’administration topique de bisphosphonate
sur les résorptions radiculaires induites par les traitements orthodontiques. Les auteurs n’ont pas constaté
de différence significative du nombre d’odontoclastes entre les sites traités et non traités, cependant, les
odontoclastes sur les sites traités ont subi des changements morphologiques. On peut donc penser qu’en
induisant des modifications structurelles au sein des odontoclastes, I'administration de bisphosphonates
permettrait d’atténuer leur activité de résorption sur les racines dentaires.

3.3.2.2.2 Hormones thyroidiennes

Des études ont montré que 1’hyperthyroidie non traité entraine une augmentation de la résorption
osseuse et que I’administration de thyroxine chez le rat est a I’origine d’une augmentation du remodelage
osseux (91, Poumpros ef coll., 1994). Ces résultats ont mené certains auteurs a penser que la thyroxine en
augmentant la résorption osseuse pourrait indirectement diminuer les résorptions radiculaires.

En 1994, Poumpros publie une étude dans laquelle des rats portant un appareil orthodontique
exercant une force de 50g sur les incisives ont subi ’injection de Spg/kg de thyroxine pendant 12 jours
(91, Poumpros et coll., 1994). Dans cette étude, ’auteur note la présence de résorptions radiculaires
induites par les forces orthodontiques cependant les résorptions sont moins importantes chez les rats ayant
recu les injections de thyroxine. En effet, alors que des 1ésions sont visibles sur 7,6% de la surface
radiculaire dans le groupe témoin elles ne représentent que 4,3% de la surface radiculaire dans le groupe
avec thyroxine. Poumpros met également en évidence une augmentation de I’activité de la phosphatase
alcaline au sein de I’0s des rats supplémentés en thyroxine ce qui signe une augmentation du métabolisme
osseux induite par la thyroxine.

La méme année Loberg publie le report de 3 cas dans lesquels les incisives maxillaires nécessitent
un mouvement d’ingression avec torque corono-vestibulaire (72, Loberg et coll., 1994). Ce type de
mouvement étant particuliérement a risque en ce qui concerne 1’apparition de résorption radiculaire, et les
patients présentant déja des signes de résorptions radiculaires, ou des prédispositions a en développer
(hypothyroidie, morphologie radiculaire) 1’auteur a mis en place 1’administration quotidienne de 0,5g de
thyroxine pendant toute la durée du traitement actif. L’auteur ne rapporte aucun effet indésirable induit
par la prise de thyroxine et note que les 1ésions présentes en début de traitement n’ont pas évolué. De plus
les radiographies montrent des racines dont la morphologie semble s’étre améliorée avec des contours
mieux définis.
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Shirazi étudie 1’effet de différentes doses de thyroxine sur les résorptions radiculaires induites par
un traitement orthodontique chez le rat et sur la densité osseuse (103, Shirazi et coll., 1999). Les rats
portent un coil spring exercant une force de 60g entre leurs incisives et leurs premicres molaires
maxillaires et subissent selon les groupes des injections intrapéritonéales de 5, 10, ou 20ug/ kg/ jour de
thyroxine. Tous les rats ayant porté un coil spring présentent des résorptions radiculaires qui sont
cependant significativement moins importantes chez les rats ayant regu des injections d’hormones
thyroidiennes et plus particuliérement dans le groupe ayant recu 20pug/kg/j de thyroxine. L’auteur note
¢galement une diminution de la densité osseuse de 1’os alvéolaire suite a I’administration de thyroxine.

Toutes ces études semblent montrer que I’administration de thyroxine augmente le remodelage
osseux et ainsi diminue indirectement les résorptions radiculaires induites par les forces orthodontiques.
Loberg suggere que 1’administration de thyroxine pourrait étre envisagée pour des patients qui présentent
des résorptions radiculaires préalables au traitement orthodontique ou lorsque les patients présentent une
hypothyroidie (72, Loberg et coll., 1994).

3.3.2.2.3 Fluor

Certaines études ont suggéré que des changements au sein de la structure minérale du cément
pourraient influencer la résistance des racines aux phénomenes de résorption. L’augmentation de la dureté
et de la densité des tissus dentaires entrainerait une résistance face aux résorptions radiculaires (29,
Darendeliler ef coll., 2004).

Ces observations ont conduit les auteurs a penser que le fluor ayant un effet sur la structure
osseuse et cémentaire pourrait, en étant administré au cours d’un traitement orthodontique, diminuer les
phénoménes de résorptions radiculaires.

Une étude récente a étudié I’effet du fluor sur les résorptions radiculaires induites par les
mouvements orthodontiques chez des rats dont 1’eau de boisson était supplémentée en fluor (43, Gonzales
et coll., 2011). L’auteur observe que I’application de forces orthodontiques entraine des lésions
cémentaires a la surface des racines. L’observation de ces lésions montre que I’étendue des surfaces
radiculaires touchées par les résorptions radiculaires est similaire dans tous les groupes ; cependant, les
lésions sont plus profondes et plus volumineuses dans le groupe de rats ne recevant pas de fluor. Ces
résultats sont en accord avec ceux de 1’étude menée par Foo (39, Foo et coll., 2007) ; la profondeur, le
volume et la rugosité des cratéres de résorption sont réduits dans les groupes de rats ayant regu du fluor
mais les surfaces atteintes par les phénomeénes de résorption sont similaires a celles du groupe témoin
sans fluor. Gonzales suggére que la position des 1ésions radiculaires pourraient étre en relation avec les
zones de hyalinisation ce qui expliquerait qu’il n’y ait pas de différence entre les groupes alors que les
caractéristiques de ces lésions cémentaires (volume, profondeur...) semblent dépendre de la durée
d’administration du fluor.

Une supplémentation en fluor au cours du traitement orthodontique pourrait selon ces études
diminuer la sévérité des 1ésions radiculaires.

3.3.2.2.4 Tétracyclines

Les tétracyclines sont des antibiotiques a large spectre qui possédent des propriétés anti-
inflammatoires. Une étude a montré une diminution des résorptions radiculaires suite a I’administration
de doxycycline dans des cas de réimplantation dentaire chez le singe (28, Cvek et coll., 1990). Ces
observations ont conduit certains auteurs a étudier I’effet de la doxycycline sur les résorptions radiculaires
induites par 1’orthodontie.
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Les études de Mavragani et de Baysal ont montré que I’administration systémique de doxycycline
a des rats portant un dispositif orthodontique exercant une force mésialante de 50g sur leurs premicres
molaires maxillaires entraine une diminution significative des résorptions radiculaires (14, Baysal et coll.,
2010; 75, Mavragani et coll., 2005). Mavragani a également mis en évidence une diminution du nombre
d’odontoclastes, d’ostéoclastes et de cellules mononucléées a la surface des racines dentaires et de 1’os
alvéolaire suite a I’administration de doxycycline.

3.3.2.2.5 Anti-inflammatoires
Gonzales a étudié chez le rat, I’effet de différents anti-inflammatoires sur les résorptions

radiculaires de molaires maxillaires soumises a une force mésialante de 50g (44, Gonzales et coll., 2009).
Les résultats de cette étude ont montré que le célécoxib et la prednisolone administrés dans 1’eau de
boisson sont a I’origine d’une diminution des résorptions radiculaires.

Ong confirme ces résultats dans une étude menée sur des rats ou il observe une diminution des
lésions radiculaires induites par les forces orthodontiques suite a 1’administration de 1mg/kg/j de
prednisolone (84, Ong et coll., 2000).

L’étude réalisée par Jerome confirme 1’effet protecteur du célécoxib contre les résorptions
radiculaires (54, Jerome et coll., 2005).

3.3.3 Pour stabiliser le résultat final

3.3.3.1 Définition (13, Bassigny, 1991)

La période de contention correspond a la phase thérapeutique finale d’un traitement
d’orthodontie. Elle est destinée a maintenir ou parfaire les résultats obtenus et a éviter la récidive des
anomalies.

La récidive en orthodontie correspond au retour vers la situation initiale, avec la réapparition
partielle ou totale des malpositions ou des malocclusions qui précédaient le traitement.

Le seul critére de réussite a long terme d’un traitement orthodontique est la stabilité¢ dans le temps
des corrections effectuées. Certains auteurs se sont intéressés aux effets des médicaments sur la récidive
et ont testé leur utilisation en tant que moyen de contention chimique.

3.3.3.2 Meédicaments diminuant la récidive

3.3.3.2.1 Bisphosphonates
Kim a étudié les effets de I’administration systémique de pamidronate sur la résorption osseuse

ostéoclastique au cours de la récidive aprés un mouvement dentaire provoqué sur des molaires de rat (62,
Kim et coll., 1999). Un jour avant le retrait du dispositif orthodontique, le pamidronate a été administré
par voie intraveineuse. Le retrait a entrainé chez tous les rats un phénoméne de récidive, les premiéres
molaires ont eu tendance a revenir vers leur position initiale, ce qui a entrainé une diminution des
distances entre les premiére et deuxiéme molaires.

Dans le groupe de rats traités par le bisphosphonate, la distance entre la premicre et la deuxiéme
molaire le jour du retrait de ’appareil était la méme que dans le groupe témoin ; ¢’est a dire 432um. Cinq
jours apres le retrait du dispositif, la distance inter-dentaire n'était plus en moyenne que de 313um contre
108 pum du coté témoin, et au 10° jour de 115 pm contre 57 um du c6té témoin.
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D’autre part, suite a ’administration de pamidronate, le nombre d’ostéoclastes a été fortement
diminué et des agrégations d'ostéoclastes non fonctionnels dans les canaux vasculaires de l'os alvéolaire
ont pu étre observées. L’administration de bisphosphonate a également induit des changements structurels
des ostéoclastes, tels que la disparition des bordures en brosse et une perte de polarité cytoplasmique. Des
ostéoclastes dégénérés ont également été observés dans ce groupe de rats.

Ces résultats suggérent qu'une administration systémique unique de pamidronate diminue

I’¢étendue de la récidive en inhibant 1’activité ostéoclastique.

Adachi étudie quant a lui les effets de 1’administration de risédronate par voie topique sur la
récidive aprés un déplacement dentaire (1, Adachi et coll, 1994). L’administration de risédronate a
différentes concentrations débute a la fin du traitement orthodontique et se poursuit pendant 3 semaines.
L’auteur constate une diminution significative de la récidive de facon dose-dépendante. Pour des
concentrations de risédronate de 125umol/L, 250pumol/L et 500umol/L, la récidive du coté traité
correspond respectivement a 80%, 74% et 57% de la récidive du coté témoin.

Ces résultats nous indiquent que les injections de risédronate ont permis une diminution significative

de la récidive des dents vers leur position initiale.

Igarashi obtient des résultats comparables a ceux de Adachi. Il a étudi¢ I’effet d’une
administration topique de bisphosphonate (AHBuBP) sur la récidive chez le rat (52, Igarashi et coll.,
1994). Suite au retrait de leur appareil orthodontique, les rats ont subi des injections sous-périostées de
AHBuBP a différentes concentrations. L auteur a observé que le mouvement global de récidive des dents
du coté expérimental au cours de la période d’étude représentait 50% de celui du c6té témoin.

Toutes ces études mettent en évidence une diminution des récidives aprés I’administration de
bisphosphonates. Les observations histologiques réalisées au cours de ces études ont montré que ce
phénoméne pourrait s’expliquer par 1’action des bisphosphonates sur les ostéoclastes, en effet, ils
entrainent une diminution de leur nombre, des changements structurels et donc une diminution de leur
activité de résorption. Kim a montré que l'administration de bisphosphonates influence directement la
récidive apres le traitement orthodontique en étant a 1’origine d’une agrégation des ostéoclastes dans les
canaux vasculaires de 1’os alvéolaire (62, Kim et coll., 1999) : les ostéoclastes agrégés ou dénaturés ne
peuvent plus assurer la résorption de 1’os alvéolaire, les dents ne peuvent donc pas se déplacer et la
récidive est moins importante.

Malgré cet effet bénéfique sur la récidive, les biphosphonates possédent de nombreux effets

indésirables et notamment induisent un risque d’ostéonécrose.

3.3.3.2.2 Statines

Les statines sont couramment utilisées dans le traitement de 1’hypercholestérolémie et ont montré
qu’elles avaient un effet anabolique sur le tissu osseux en stimulant la formation osseuse par les
ostéoblastes. Des chercheurs ont pensé que la récidive orthodontique pourrait étre réduite par une
stimulation de la formation osseuse ¢’est pourquoi Han a décidé de tester les effets de la simvastatine sur
les phénomeénes de récidive chez le rat (46, Han et coll., 2010).

Dans cette étude, suite a un traitement orthodontique ayant mésialé leurs premiéres molaires, les
rats ont regu une dose journaliére de 2,5mg/kg de simvastatine pendant 4 semaines. Les résultats de cette
¢tude ont montré une diminution significative des récidives dans le groupe ayant regu la simvastatine par
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rapport au groupe témoin. L’étude immunohistochimique a par ailleurs mis en évidence une augmentation
de Dostéoprotégérine OPG et une diminution de RANK-L au sein de I’os alvéolaire suite a
I’administration de la simvastatine. Ces observations suggérent que la simvastatine inhibe 1’activité de
résorption des ostéoclastes et stimule la formation osseuse en contrdlant le ratio OPG/RANK-L dans les
tissus parodontaux. Selon 1’auteur, I’administration systémique de simvastatine permettrait d’améliorer la
stabilité des dents dans leur nouvelle position et pourrait étre un moyen de rétention chimique diminuant

les risques de récidive suite aux traitements orthodontiques.

3.3.3.2.3 Vitamine D

Des études menées sur les déplacements dentaires ont montré que I’administration de vitamine D
au cours du mouvement orthodontique induit la formation de nombreux ostéoclastes et augmente la
résorption osseuse, ce qui conduit a des déplacements dentaires plus importants (27, Collins ef coll., 1988;
109, Takano-Yamamoto et coll., 1992). La vitamine D a également un effet anabolique sur 1’os, en effet
les cellules ostéoblastiques possedent des récepteurs spécifiques de la vitamine D.

Kawakami a publié une étude dans laquelle il cherche a savoir si la vitamine D affecte la
formation osseuse aprés des mouvements dentaires expérimentaux chez le rat (60, Kawakami et coll.,
2004). Suite au déplacement de leurs molaires maxillaires, les rats subissent I’injection sous muqueuse de
vitamine D tous les trois jours au niveau de la furcation de la premiére molaire droite. Le déplacement
dentaire entraine une diminution du taux de minéralisation osseuse du coté pression. Les injections
locales répétées de vitamine D pallient ce défaut ; en effet, [’auteur observe que I’os des rats ayant recu la
vitamine D présente une minéralisation plus importante associée a une augmentation des ostéoblastes.
Ces observations montrent que la vitamine D augmente la néoformation osseuse dans la zone de
résorption induite par le déplacement orthodontique. L’auteur suggere que la vitamine D pourrait
accélérer le rétablissement des tissus de soutien des dents aprés un traitement orthodontique et ainsi
stabiliser les résultats obtenus.
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Conclusion

Les forces appliquées lors d’un traitement orthodontique entrainent le remodelage de I’os alvéolaire
qui permet le déplacement dentaire. Ce remodelage osseux est influencé par des facteurs locaux et
systémiques ainsi que par certains médicaments. Ces observations ont conduit les chercheurs a étudier les

effets de ces médicaments sur les mouvements orthodontiques.

La plupart de ces études ont ét¢ menées sur ’animal et ’interprétation des résultats est rendue
difficile par la grande variabilité des protocoles expérimentaux. De plus I’extrapolation directe des études
animales a la situation clinique est impossible méme si les effets des médicaments semblent pointer dans
la méme direction chez 1’animal et chez I’Homme.

La vitamine D, la thyroxine, la parathormone, les prostaglandinomimétiques et les corticoides au
long court semblent accélérer les déplacements dentaires. Les hormones sexuelles, la plupart des anti-
inflammatoires non stéroidiens, le fluor, le tacrolimus, la phénytoine, la cétirizine et les inhibiteurs des
leucotriénes sont au contraire responsables d’un ralentissement des mouvements orthodontiques. Les
bisphosphonates entrainent quant a eux une inhibition des déplacements dentaires et peuvent étre a
I’origine d’ostéochimionécrose des maxillaires ; la mise en place d’un traitement orthodontique pendant
leur utilisation est donc la plupart du temps contre-indiquée.

Les orthodontistes doivent étre attentifs aux médicaments que consomment leurs patients car ces
derniers peuvent affecter le bon déroulement du traitement orthodontique. La prise de médicaments doit
&tre mise en évidence par le biais d’un questionnaire médical rigoureux et doit faire partie intégrante du
diagnostic orthodontique. L’orthodontiste peut ainsi évaluer au mieux la durée de son traitement et
adopter la meilleure stratégie thérapeutique adaptée a chaque patient. Ce questionnaire médical pourra
conduire I’orthodontiste & une abstention thérapeutique vis a vis de certains patients.

En tant que prescripteur, ’orthodontiste doit connaitre les effets des médicaments sur les
déplacements dentaires afin de réaliser des prescriptions ayant le moins d’effets indésirables possible sur
ses traitements. Ainsi lors de la prescription d’un traitement antalgique, 1’orthodontiste préférera prescrire
du paracétamol par rapport a un AINS tel que I’ibuproféne qui est couramment prescrit mais qui pourrait

ralentir les mouvements orthodontiques.

La recherche s’oriente désormais vers 1’utilisation de certains médicaments afin d’accélérer les
déplacements dentaires, de limiter leurs effets indésirables tels que 1’apparition de résorptions radiculaires
ou encore pour stabiliser les résultats obtenus au terme du traitement actif. Cependant, des études plus
approfondies sont nécessaires avant que ces substances soient utilisées en pratique clinique.
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Questionnaire Médical

Présentez-vous ou avez-vous présenté une ou plusieurs de ces maladies : (si oui cochez et précisez)

[ ] Maladie cardio-vasculaire (probléme cardiaque, prothése valvulaire, hypertension ...)
Précisez :
Prenez vous des médicaments pour cela ? Précisez lesquels

(Permet la mise en évidence d’un risque d’endocardite infectieuse, ou la prise d 'un traitement anticoagulant)

[] Pathologie cancéreuse
Précisez la localisation :
Quels ont été vos traitements ?
(Permet la mise en évidence d’un éventuel traitement par biphosphonates ou d’un éventuel traitement substitutif suite

a une ablation chirurgicale)

[ ] Maladie respiratoire (asthme, bronchite ...)
Précisez :
Prenez vous des médicaments pour cela ? Précisez lesquels

(Permet la recherche d’une prise de corticoides, d’anti-leucotriénes)

[ ] Maladie ou problémes digestifs (ulcere, hépatite, cirrhose, insuffisance hépatique ...)
Précisez :
Prenez vous des médicaments pour cela ? Précisez lesquels
(Prendre en compte ces informations pour la prescription antalgique : pas de paracétamol en cas de probleme

hépatique, pas d’AINS en cas d’ulcéres)

[ ] Maladie inflammatoire (arthrose, rhumatismes, lombalgies ...)
Précisez :
Prenez vous des médicaments pour cela ? Précisez lesquels

(Permet la mise en évidence d’un traitement par AINS)

[ ] Maladie osseuse (ostéoporose, maladie de Paget, ostéogénése imparfaite ...)
Précisez :
Prenez vous des médicaments pour cela ? Précisez lesquels

(Permet la mise en évidence de la prise de biphosphonates ou d’cestrogenes)
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[ ] Maladies endocrinienne ou métabolique
Avez vous un dysfonctionnement de la thyroide ?
Avez vous du diabéte ? Si oui est-il équlibré ?
Avez vous du cholestérol ?
Prenez vous des médicaments en rapport avec une de ces pathologies ? Précisez lesquels

[ ] Maladie neurologique (épilepsie, migraines, névralgies ...)
Précisez :
Prenez vous des médicaments pour cela ? Précisez lesquels

(Peut mettre en évidence un traitement par phénytoine)

[ ] Maladie de la peau (psoriasis, dermatite atopique ...)
Précisez :
Prenez vous des médicaments pour cela ? Précisez lesquels
(Peut mettre en évidence un traitement par ciclosporine)

[ ] Allergies
Précisez :
Prenez vous des médicaments pour cela ? Précisez lesquels
(Permet de rechercher la prise d’antihistaminiques ou d’anti-leucotrienes et d’identifier les éventuelles allergies aux

médicaments, latex ou nickel)

Questions complémentaires :

* Etes-vous atteint par une maladie auto immune ? [] oUl [] NON
Si oui prenez vous des corticoides au long cours ? [] oul [] NON

+  Prenez vous une supplémentation - en fluor ? [] oul [] NON
- en vitamine D ? [] oul [] NON

* Avez vous bénéfici¢ d’une greffe ? [ ] oul [] NON

Si oui précisez et indiquez les médicaments anti-rejet qui vous ont été€ prescrit :
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Prenez vous de fagon occasionnelle ou réguliére des médicaments contre la douleur? [ ] OUI [ | NON
Si oui précisez le(s)quel(s) et pour quelle(s) raison(s) :

(Permet de connaitre les habitudes du patient en ce qui concerne les antalgiques et évite une prescription
antalgique inutile si le patient est déja sous traitement antalgique)

Merci de nous indiquer tout autre probléme de santé ou prise de médicament :

Nous attirons votre attention sur I’importance de nous informer de tout nouveau probléme médical
survenant au cours du traitement.
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Le traitement de certaines maladies chroniques chez '’enfant entraine la consommation
de médicaments au long cours. De plus avec le développement de I'orthodontie adulte, les
orthodontistes sont d’avantage confrontés a des patients consommant des médicaments
de facon réguliere.

Certains de ces médicaments semblent pouvoir influencer la vitesse des déplacements
orthodontiques.

L’orthodontiste doit donc par I’intermédiaire d’un questionnaire médical approfondi, identifier
les patients consommant des médicaments afin de déterminer la faisabilité du traitement
orthodontique, sa durée et la meilleure stratégie thérapeutique a adopter.

Il doit également connaitre 1’influence des médicaments qu’il prescrit sur les mouvements
orthodontiques.

Apres des rappels sur les mécanismes du remodelage osseux et des mouvements dentaires, ce
travail présente les résultats d’études recherchant les effets de différents médicaments sur les
déplacements dentaires orthodontiques. L’auteur décrit également les prescriptions réalisées
dans le cadre de la pratique de 1’orthodontie avant d’aborder le role que pourraient jouer les
médicaments a [’avenir dans I’amélioration des traitements orthodontiques et leur stabilisation.
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