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Introduction

Un perturbateur endocrinien est, selon la définition de I'Organisation Mondiale de
la Santé (OMS), « une substance chimique d’origine naturelle ou synthétique,
étrangére a l'organisme et susceptible d’interférer avec le fonctionnement du
systéme endocrinien, c’est-a-dire des cellules et organes impliqués dans la production
des hormones et leur action sur les cellules dites « cibles » via des récepteurs.
Les perturbateurs endocriniens déreglent le fonctionnement hormonal des
organismes vivants, et ont ainsi des effets néfastes sur 'environnement et sur la santé
humaine. » (OMS, 2002).

lls représentent, de fait, un probléeme majeur de santé publique, responsables
d’'importantes dépenses annuelles de santé au sein de ’'Union Européenne (Bellanger
et coll., 2015 ; Hauser et coll., 2015 ; Hunt et coll., 2016 ; Legler et coll., 2015).

La profession dentaire est multiplement concernée par cette problématique, plusieurs
composés identifiés comme perturbateurs endocriniens étant rencontrés dans les
matériaux a usage dentaire. Parmi ces matériaux, 'amalgame a fait I'objet de
nombreuses controverses, voyant méme son usage étre tres restreint. Si les matériaux
utilisés en alternative ne font pour I'instant pas I'objet de mesures restrictives, cela ne
signifie pas pour autant que leur usage ne représente aucun danger sanitaire. |l
convient dés lors de mettre en ceuvre tous les moyens a notre disposition pour en

limiter la dispersion, et donc I'exposition de nos patients, par mesure de précaution.

Nous commencerons par une bréve présentation des matériaux utilisés en
odontologie conservatrice, a la fois par méthode directe et indirecte. Puis, I'enjeu de
ce travail sera d’identifier quels sont les perturbateurs endocriniens présents dans ces
matériaux de restaurations coronaires en odontologie conservatrice, d’évaluer leurs
niveaux d’exposition pour les patients ainsi que pour 'équipe dentaire et d’étudier leurs
mécanismes d’action sur 'organisme. Nous évaluerons ensuite les colts engendrés
par l'exposition de la population aux perturbateurs endocriniens. Enfin, nous
proposerons des solutions permettant de diminuer I'exposition des patients au cours

de nos pratiques.
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Les matériaux utilisés pour les restaurations coronaires en odontologie

conservatrice

2.1.Par méthode directe
Les restaurations en méthode directe sont réalisées directement en bouche par le
chirurgien-dentiste, et présentent 'avantage de pouvoir étre réalisées trés rapidement,
le plus souvent immédiatement a la suite de I'éviction de la Iésion carieuse. Leur mise
en ceuvre est souvent plus simple et leur colt réduit par rapport aux restaurations en
méthode indirecte. Il est en revanche plus difficile de reproduire fidélement 'anatomie
des dents, en particulier la forme des cuspides, ainsi que les points de contact avec
les dents adjacentes. Les divers matériaux employés pour cette méthode de

restauration sont décrits ci-dessous.

2.1.1. L’'amalgame dentaire
L’amalgame dentaire est utilisé depuis plus de 150 ans pour le traitement des Iésions
carieuses dentaires, en particulier pour le traitement des lésions de grande étendue
en secteur postérieur, en raison de ses excellentes propriétés mécaniques et de sa
durabilité. Il présente toutefois I'inconvénient de ne pas étre esthétique. En outre, sa
mise en ceuvre nécessite de préparer la cavité selon des formes géométriques bien
particulieres, permettant d’assurer sa rétention de fagon purement mécanique. Ces
formes de préparation sont trés mutilantes pour la dent, elles nécessitent en effet de

tailler et donc d’éliminer des tissus sains (Rodriguez-Farre et coll., 2016).

- Composition
Plusieurs générations d’amalgames de compositions variables se sont succédées ;
ceux qui sont employés de nos jours sont composés a environ 50% de mercure (HQg)
et 50% de particules d’alliages métalliques, les principaux étant I'argent (Ag), le cuivre
(Cu) et I'étain (Sn), et les composants mineurs étant le fluor (F), l'indium (In), le
palladium (Pd), le platine (Pt) et le zinc (Zn) (Ministére des Solidarités et de la Santé,
2017).

- Reéaction de prise
Le mercure sous forme liquide est mélangé avec les particules des autres éléments
métalliques sous forme de poudre formant alors une pate d’alliages multiphasés, se

solidifiant a température ambiante.
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On observe trois phases successives :
e L’imprégnation : le mercure diffuse dans I'alliage.
e L’amalgamation : le mercure réagit avec les éléments métalliques.
e La cristallisation: formation d'une substance cristalline complexe, et

durcissement clinique (Rodriguez-Farre et coll., 2016).

Controverses liées a 'usage de ce matériau

L’exposition de la population générale au mercure est principalement due a la
consommation de poisson (méthylmercure et mercure inorganique dans une moindre
mesure) et aux obturations a 'amalgame dentaire (vapeur de mercure élémentaire,
mercure inorganique). Le mercure élémentaire, organique et inorganique est toxique
pour I’'homme et les animaux de laboratoire, les mécanismes et le degré de toxicité
étant différents selon les formes de mercure. Une variation individuelle de la réponse
au mercure a pu étre démontrée. L’age joue également un role, dans la mesure ou le
cerveau en développement est plus sujet aux effets toxiques du mercure (Rodriguez-
Farre et coll., 2016).

Des vapeurs de mercure peuvent étre libérées par les restaurations a 'amalgame lors
de la mastication, du brossage des dents ou des parafonctions comme le bruxisme.
La quantité ainsi libérée est dépendante notamment du nombre d’amalgames, de leur
taille, de leur localisation sur les dents, de leur ancienneté, et de la texture des aliments
mastiqués ; et leur absorption ou inhalation est dépendante des habitudes
masticatoires et respiratoires de l'individu (respirateur nasal ou buccal), ainsi que de

son poids corporel (Rodriguez-Farre et coll., 2016).

La toxicité du mercure associée au méthylmercure, sous sa forme élémentaire
(vapeur) ou sous sa forme inorganique est bien documentée. La question demeure de
savoir si 'exposition au mercure provenant des amalgames dentaires peut avoir des
effets néfastes sur la santé, notamment des maladies neurologiques et rénales, des
déficits neuropsychologiques ou d’autres effets moins clairement définis, tels que la
fatigue chronique, les troubles de la mémoire et la dépression (Rodriguez-Farre et
coll., 2016).
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2.1.2. Résines composites
Les résines composites a usage dentaire sont apparues dans les années 1960, et ont
été développées entre autres pour pallier les insuffisances esthétiques des matériaux
préexistants. Depuis, le nombre de références commercialisées n’a cessé
d’augmenter ; on trouve ainsi plus de 200 résines composites différentes,

commercialisées par plus d’'une quarantaine de fabricants (Raskin, 2009).

- Composition

Un composite est défini comme un matériau composé de deux ou plusieurs phases
distinctes ; ainsi, les résines composites a usage dentaire sont constituées de charges
minérales, telles que le verre de silice (SiO2), le verre d’alumine (AI203) et des
combinaisons de verre et de fluorure de sodium, noyés dans une matrice organique
résineuse (monoméres). La cohésion entre les deux matériaux est assurée par un
silane, qui est un agent de couplage. La radio-opacité des résines composites est
obtenue par 'ajout de fluorure de baryum, strontium, lithium ou d’ytterbium (O'brien,
2002 ; Raskin, 2009 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

Les résines composites sont le plus souvent classées en fonction de la distribution et
du pourcentage en volume des charges minérales. Ce dernier varie considérablement
entre les différents matériaux. Par exemple, dans un composite a macro-remplissage
hybride, le volume des charges occupe 50 a 80 % du poids du composite, tandis que
dans un composite a micro-remplissage, il se limite a environ 35 a 50 % du poids.

La taille des particules a également considérablement évolué, allant 100 um dans
certains composites Macrofill a 5 nm dans les composites Nanofill apparus
ultérieurement. Les composites hybrides contiennent un mélange de charges de tailles

différentes (Rodriguez-Farre et coll., 2016).

La phase organique comprend la résine matricielle, les abaisseurs de viscosité,
I'amorceur de polymérisation et divers additifs. La matrice résineuse fait office de liant
entre les charges, et détermine la solubilité de la résine, sa rétraction de prise, ses
propriétés mécaniques et son coefficient d’expansion thermique notamment (Raskin,
2009).
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La matrice est composée de monoméres de di-méthacrylates, dérivés du Bisphenol A
glycidyl methacrylate (Bis-GMA) et des polyuréthanes, ce qui permet une compatibilité
entre toutes les résines composites et les systémes adhésifs. Pour réduire I'absorption
d’eau et la sensibilité a 'humidité, les fabricants utilisent également des dérivés du Bis-
GMA (par exemple : Bisphenol A diglycidyl methacrylate ethoxylate (Bis-EMA),
Bisphénol A diméthacrylate (Bis-DMA), Bisphénol A polyethyléne diméthacrylate (Bis-
PMA)). Pour augmenter les propriétés mécaniques et diminuer la rétraction de prise,

les monoméres sont pré-polymérisés en oligoméres (Raskin, 2009).

Du fait de leur haut poids moléculaire, ces monomeres sont trés visqueux, et I'addition
d’un trop grand nombre de charges améne a un matériau ayant une consistance trop
épaisse pour une utilisation en clinique. C’est pourquoi sont ajoutés d’autres
monomeres a faible viscosité, tels que le méthacrylate de méthyle (MMA), I'éthyléne-
glycol-diméthacrylate (EGDMA), le diéthyléne-glycol-diméthacrylate (DEGMA) ou le
triéthyléne-glycol-diméthacrylate (TEGDMA) qui est le plus utilisé (Raskin, 2009).

Réaction de prise

La polymérisation des résines composites est permise par la décomposition d’un
amorceur en radicaux libres, sous I'action d’un activateur, c’est ce que 'on appelle la
phase d’initiation ou I'amorgage. Les radicaux libres, au contact des monomeéres,
forment des molécules activées, qui vont a leur tour activer d’autres monomeres,

conduisant ainsi a une réaction de polymérisation en chaine (Raskin, 2009) (Figure 1).

Activateur + Amorceur - R*
PHASE D’INITIATION ou AMORCAGE
R* + monomere (M) = Molécule activée (R-M*)

R-M* +M — R-M-M* (chaine activée) —» PHASE DE PROPAGATION

R* = radical libre.

Figure 1: Représentation schématique des différentes étapes de la polymérisation des résines composites
(Raskin, 2009)

Les principaux activateurs pour les résines chémopolymérisables sont des amines : le
Dimethyl propiothetin (DMPT), le para-amino-acétate de méthyle et dérivés, ainsi que

'acide para-toluéne-sulfonique, les thio-urées et I'acide ascorbique. Les principaux

20



amorceurs sont le peroxyde de benzoyle, I'hydroperoxyde de cuméne et le tributyl-
hydroperoxyde (Raskin, 2009).

Les résines photo-polymérisables sont activées par des photons d'une certaine
longueur d’'onde. L’amorceur est une amine tertiaire: le diméthyl-aminoéthyl-
méthacrylate (DMAEMA), couplé a un photo-initiateur. Chaque photo-initiateur a son
spectre d’absorption de rayonnement unique, c’est-a-dire que seuls les photons de
longueurs d’onde spécifiques sont absorbés et a des degrés différents. Le plus courant
est la camphorquinone qui absorbe la lumiére visible entre 400-500 nm avec un pic
d’absorption a 468 nm. La Lucirin® TPO et le phényl-propanedione sont des
amorceurs dont le pic d’absorption est proche des ultraviolets, mais ils ne sont plus

utilisés depuis plusieurs années (Raskin, 2009).

Les principaux avantages des résines composites photopolymérisables par rapport
aux résines chémopolymérisables sont basés sur le fait qu’il n’est pas nécessaire de
mélanger soi-méme les composants, ce qui se traduit principalement par une porosité
moindre, un meilleur contréle du durcissement, un temps de prise moindre et une
facilité de mise en place. Actuellement, presque toutes les résines composites sont
vendues sous forme de pate pré-conditionnée (en tube ou en capsule), dont le
durcissement se produit par photo-polymérisation (Kramer et coll., 2008 ; Rodriguez-
Farre et coll., 2016).

- Composés des résines composites et controverses
Les résines composites contiennent un certain nombre d’additifs supplémentaires, tels
que des stabilisants et des oxydes inorganiques, ainsi que des pigments qui sont
ajoutés pour créer une gamme de différentes nuances de composites. Elles
contiennent également une grande variété d’autres composants, mais les données sur
la composition du produit et la caractérisation chimique sont actuellement considérées
comme des informations commerciales confidentielles et ne sont généralement pas
accessibles au public. De plus, la composition varie d’'un fabricant a l'autre, et les
molécules employées sont donc susceptibles d’interagir différemment avec les
structures environnantes. Les caractéristiques d’exposition sont difficiles a déterminer,
compte tenu du faible volume des matériaux utilisés et du temps de séjour réduit des

produits chimiques participant a la réaction de prise dans I'organisme. La composition
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chimique des résines une fois durcies est généralement radicalement différente de

celle avant la prise.

Les données disponibles concernant la toxicité des monomeéres utilisés dans les
résines composites a usage dentaire sont limitées. On observe des différences
majeures dans les degrés de cytotoxicité entre les différents matériaux composites. La
plupart des matériaux n’ont montré qu'une cytotoxicité légere, comparable ou
inférieure a celle de 'amalgame. Ces données sont, pour la plupart, issues d’études
menées dans des systémes in vitro, et se concentrent sur la toxicité génétique et la

cytotoxicité pour les fibroblastes gingivaux (Rodriguez-Farre et coll., 2016).

Du fait du processus de polymérisation impliquant le plus souvent I'absorption de
photons par le matériau, une partie des monomeéres de résine est susceptible de ne
pas participer a la réaction de polymérisation, ceux-ci se retrouvent alors piégés au
sein du matériau durci, pouvant dés lors interagir avec les tissus environnants. Ainsi,
entre 15 et 50% des groupes méthacrylates peuvent rester libres et contribuer a des
effets cytotoxiques majeurs dans les études in vitro. Ces effets peuvent également
varier en fonction de la perméabilité et de I'épaisseur de dentine résiduelle, cette
derniére étant capable d’absorber les monomeéres libres, contribuant donc a réduire la
cytotoxicité du matériau. La formation de dentine tertiaire et sclérotique, ainsi que
I'oblitération des tubuli dentinaires sont trés variables selon les individus et donc
difficilement prédictibles et contrélables pour le praticien. C’est pourquoi la formulation
des matériaux a constamment été améliorée afin d’'obtenir des degrés de conversion
supérieurs (Ferracane, 1994 ; Bouillaguet et coll., 1998 ; Stanislawski et coll., 1999 ;
Galler et coll., 2005).

Certains composants peuvent étre libérés par dégradation ou érosion des résines par
hydrolyse ou par catalyse enzymatique. Les estérases non spécifiques, I'estérase
dérivée de la salive humaine et la pseudo-cholinestérase peuvent également catalyser
la biodégradation de la résine composite. Il en va de méme pour les estérases
bactériennes qui peuvent jouer un réle actif dans la dégradation des adhésifs et des
composites, augmentant alors le risque de percolation bactérienne et la libération de
produits issus de ces matériaux. Cet effet est variable selon les espéces bactériennes

présentes et les matériaux employés (Geurtsen, 2000 ; Jaffer et coll., 2002 ; Finer et
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coll., 2004 ; Finer et Santerre 2004 ; Kermanshahi et coll., 2010 ; Shokati et coll.,
2010 ; Bourbia et coll., 2013 ; Li et coll., 2014).

Il a également été montré que la couche superficielle non polymérisée observée a la
surface des résines composites exposée a I'oxygéne pendant la polymérisation était
riche en formaldéhyde, qui en soi est un facteur supplémentaire de toxicité cellulaire.
Le formaldéhyde est trés probablement généré par une oxydation de groupements

méthacrylates insaturés (Oysaed and Ruyter, 1988 ; Schmalz, 1998).

Récemment, I'attention a été attirée sur une autre source d’exposition pour les patients
et le personnel dentaire, avec de possibles effets toxicologiques : la formation de
nanoparticules lors de la mise en place ou la dépose des obturations en résine
composite. Des blocs ont été formés a partir de différentes résines composites
actuellement utilisées, puis fraisés avec une fraise diamantée et les aérosols ainsi
formés ont été analysés. De petites particules de poussiére respirables ont été
trouvées et le rapport des particules de poussiére < 1 um a celles > 1 ym variait entre
3 :1et9:1(Van Landuyt et coll., 2012).

Cela a été confirmé dans une étude récente de Bogdan et coll. de 2014, montrant que
des nanoparticules étaient générées lors de la mise en forme de matériaux
indépendamment de la quantité et de la taille des particules de charge. Les mesures
d’exposition dans une clinique dentaire ont révélé des concentrations maximales
élevées de nanoparticules dans la zone respiratoire du dentiste et du patient, en
particulier lors de traitements esthétiques antérieurs ou de traitements de dents
restaurées avec de gros volumes de résines composites. L'analyse des particules
générées a confirmé que tous les composites testés, y compris les composites
conventionnels et les nano-composites libérent des particules nanométriques en

suspension dans I'air (Van Landuyt et coll., 2012 ; Bogdan et coll., 2014).

2.1.3. Systémes adhésifs amélo-dentinaires
- Définition
Afin d’assurer I'adhésion des résines composites et des restaurations réalisées en
méthode indirecte, il est nécessaire d’utiliser un systéeme adhésif permettant de former

un lien entre les tissus dentaires et les biomatériaux idéalement étanche.
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Ces adhésifs contiennent des monoméres de résine susceptibles de pénétrer les
micro-anfractuosités de I'émail et de la dentine avant de se lier par polymérisation au
matériau de restauration, assurant alors une adhésion d’ordre micromécanique

(Degrange et Pourreyron, 2009).

Lors du fraisage dentaire, les débris d’'usinage forment une couche de boues
dentinaires venant recouvrir les surfaces (smear layer, en anglais). Cette couche se
compose d’hydroxyapatite et de protéines, et abrite également des bactéries. Son
épaisseur varie selon la granulométrie des fraises utilisées (1 a 3 ym en moyenne).
Afin d’éliminer ou de stabiliser les boues dentinaires, la procédure de collage de
chaque systéme adhésif débute par I'application d’'un traitement acide. Ce traitement
acide permet également de créer des micro-rugosités et micro-porosités a la surface
de I'émail et de la dentine pour permettre l'infiltration des monoméres (Degrange et

Pourreyron, 2009).

- Classification
Il existe deux grandes classes d’adhésifs :
e Les systemes M&R nécessitant un mordangage suivi d’un ringage avant leur
application
e Les systémes auto-mordangants (SAM) pouvant étre appliqués sans traitement
préalable de la surface
Chacun de ces systémes présente deux subdivisions, on a ainsi les M&R 1l (en trois
temps), les M&R |l (en deux temps), les SAM Il et les SAM | (Degrange et Pourreyron,
2009).

- Les systémes M&R lI

La premiére étape de collage avec un systeme M&R Ill est le mordangage de la
surface a coller. On utilise pour cela une solution ou un gel d’acide, le plus souvent de
I'acide (ortho)phosphorique. Il est ensuite rincé abondamment pour une durée égale a
celle de son application, puis la surface est séchée.

La deuxiéme étape consiste en I'application d’un primaire d’adhésion. Le primer est
un liquide qui permet, soit de maintenir le réseau de collagéne suffisamment poreux,
soit de permettre sa ré-expansion s’il a été collapsé lors du séchage. Les primaires

contiennent de I'eau, des monoméres de résine hydrophiles, ainsi que des solvants
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organiques. L’Hydroxyethyl-methacrylate (HEMA) est le monomére le plus
couramment employé car c’est le seul a étre totalement soluble dans I'eau.

La troisieme et derniére étape est celle de I'application de la résine adhésive, pénétrant
les tubuli dentinaires et s’infiltrant dans le réseau de collagéne inter- et péri-tubulaire.
Si toutes les étapes ont été réalisées de facon optimale, on obtient alors, aprés
polymérisation, la formation d’'une interphase adhérente et étanche entre le composite

et la dentine intacte (Degrange et Pourreyron, 2009).

- Les systémes M&R |l
Les systémes M&R Il se présentent sous la forme d’un seul flacon regroupant a la fois
les éléments du primaire et la résine adhésive. Leur mise en ceuvre est donc plus
simple, le protocole de collage ne nécessite alors plus que I'étape de mordancgage-
ringage et I'application du systeme adhésif. Ce sont ces systémes qui sont le plus
souvent employés dans les restaurations directes a la résine composite (Degrange et

Pourreyron, 2009).

- Les systémes auto-mordancants
Ces systémes incluent de I'eau qui est nécessaire pour activer le potentiel d’ionisation
des monomeéres fonctionnels acides qu’ils contiennent. Ces monomeéres
déminéralisent simultanément I'émail et la dentine et participent a la polymérisation, il
n‘est donc pas nécessaire de rincer les SAM aprés application (Degrange et

Pourreyron, 2009).

- Les systémes SAM Il
Ces systémes nécessitent dans un premier temps I'application d’'un primaire acide,
appelé self-etching primer en anglais. Ce primaire remplace l'action de l'acide
phosphorique des systémes M&R en déminéralisant les tissus dentaires avant de s’y
infiltrer. Puis on vient le recouvrir d’'une résine adhésive similaire a celle des systéemes
M&R 11l (Degrange et Pourreyron, 2009).
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- Les systémes SAM |
Les SAM | regroupent tous les éléments du mordangage, du primaire et de I'adhésif
en un seul produit, ils simplifient donc grandement la procédure de collage (Degrange

et Pourreyron, 2009).

2.1.4. Les ciments verres ionomeéres (CVI)
- Historique
Les ciments verres ionoméres ont été mis au point par Wilson et Kent en 1972 pour
pallier les inconvénients des silicates de résines utilisés jusqu’alors pour les

restaurations en secteur antérieur (Attal, 2009).

- Composition
Dans leur forme traditionnelle, les CVI se présentent sous la forme d’un liquide (acide)
et d’'une poudre (base) a malaxer afin de provoquer une réaction acide-base amenant
la prise du ciment. La poudre est composée d’alumine, de silice et de fluorure de
calcium (CaF2); c’est donc un fluoro-alumino-silicate, de composition chimique
Al2SO3-SiO2-CaFo. Elle est obtenue par cuisson d’alumine et de silice entre 1050°C et
1350°C, avec un flux de fluorure de calcium et de sodium, d’aluminium et de
phosphate. Ce composé est brutalement refroidi, formant un verre qui est alors broyé

pour obtenir une poudre de granulométrie allant jusqu’a 30-40 uym (Attal, 2009).

Le liquide est une solution d’acide polyalkénoique, qui est un copolymére d’acide
acrylique et d’acide itaconique. S’y ajoutent, dans certains produits, I'acide maléique
ou l'acide tricarboxyllique, qui permettent de moduler la viscosité. Un acide
polyalkénoique posséde de nombreuses fonctions carboxy (COOH ou COO-, selon le
pH) qui vont jouer un rdle dans la formation du sel de polyalkénoate métallique, et
donner les propriétés adhésives des CVI. Le liquide contient également de l'acide
tartrique permettant de diminuer la viscosité du gel et d’augmenter le temps de

manipulation tout en accélérant le durcissement du CVI (Attal, 2009).
Dans certains produits, I'acide est déshydraté et mélangé directement a la poudre de

verre ; dans ce cas le liquide est remplacé par de I'eau distillée, permettant de

réhydrater 'acide pour démarrer la réaction de prise (Attal, 2009).
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En plus de la présentation sous forme de poudre-liquide et de poudre-eau comme
décrites ci-dessus, les CVI existent également sous forme de capsules pré-dosées ;

le mélange est alors réalisé a 'aide d’un vibreur (Attal, 2009).

Réaction de prise

Lors du mélange du ciment, I'acide polyacrylique réalise une attaque sur le verre, ce
qui conduit a la libération d’ions F-, ainsi que d’ions métalliques de calcium (Ca++,
issus du fluorure de calcium) et d’aluminium (AP*, issus de I'alumine) ; c’est la phase
de relargage ionique. C’est pendant cette phase, lorsque les groupements carboxy
sont encore libres, que les propriétés adhésives sont les meilleures. Ces ions Ca++ et
AIR* se lient alors aux anions carboxyles des molécules de copolymére, formant des
polyacrylates de calcium et d’aluminium. |l y a également libération d’acide silicique,
entourant les particules de verre d’un gel silicique : c’est la phase de gélification, qui
débute deux a trois minutes aprés le début du mélange, et dure environ cing minutes.
Puis vient la phase de durcissement, qui a lieu aprés la prise initiale et peut se
poursuivre pendant plusieurs jours. On observe alors un relargage plus lent des ions
AR*, la matrice termine sa maturation. On obtient alors la forme finale du CVI avec un

polysel entourant les particules de verre qui ont incomplétement réagi (Attal, 2009).

- Particularités
Contrairement aux résines composites, les CVI possédent une liaison intrinséque a la
dent, ne nécessitant pas 'usage d’un adhésif. Cette adhésion se fait par interaction
ionique entre les charges positives de I'hydroxyapatite des tissus dentaires et les
charges négatives des polyacides. Afin d’optimiser cette adhésion, il est possible de
préparer les surfaces dentaires a I'aide d’'un acide polyacrylique a 10 ou 20%, ce qui
aura pour effet d’éliminer la boue dentinaire produite par le fraisage, de Iégérement
déminéraliser I'émail et la dentine inter-tubulaire et de laisser une couche d’acide

polyacrylique en surface, ce qui améliorera le mouillage du CVI (Attal, 2009).
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2.1.5. Les ciments verres ionoméres modifiés par adjonction de résine
(CVIMAR)

- Définition
Les CVI traditionnels présentent plusieurs défauts majeurs, a savoir :

e Leur sensibilité a '’humidité et a la déshydratation,

e Leurs faibles propriétés mécaniques,

e La difficulté du polissage,

e L’impossibilité de les retoucher immédiatement aprés la pose.
Ainsi, de nouveaux ciments verres ionomeéres ont été mis au point : les ciments verres
ionomeéres modifiés par addition de résine. En dentisterie restauratrice, on les trouve

sous forme de capsules pré-dosées a placer dans un vibreur (Attal, 2009).

Tout comme les CVI traditionnels, ils se composent d’'un verre de fluoro-alumino-
silicate, d’'un acide polyacrylique et d’eau auxquels ont été ajouté des monomeres de
résine. On retrouve le plus souvent 'THEMA et le Bis-GMA. Les CVIMAR ont par
conséquent des caractéristiques biologiques similaires a la fois a celles des résines

composites et des CVI traditionnels (Attal, 2009 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

Réaction de prise

Les CVIMAR ont une double réaction de prise, avec a la fois une réaction acide-base
comme pour les CVI traditionnels, et une réaction de polymérisation radicalaire comme
pour les résines composites. Cette derniére peut étre initiée par la lumiére (comme
c’est le plus souvent le cas en dentisterie restauratrice) ou non (lorsqu’ils sont utilisés
comme ciment de scellement prothétique). La prise initiale est due a la polymérisation
de la résine, alors que la réaction acide-base se poursuit pendant plusieurs minutes
(Attal, 2009).

- Particularités
Ces matériaux ont donc une matrice de polyacrylate et une matrice de résine qui
s’interpénétrent, et sont liées entre elles par des liaisons hydrogéne. La présence de
monomeres de résine en leur sein leur permet également de se lier aux résines
composites (Attal, 2009).
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Bien que les CVIMAR possédent, tout comme les CVI, une capacité d’adhésion aux
tissus dentaires, il est impératif de réaliser un traitement de surface de ces tissus a
'acide polyacryligue avant obturation afin d’obtenir de bonnes performances
d’adhésion. Ceci va également permettre I'adhésion micromécanique grace a la
matrice résineuse ; de cette facon, les CVIMAR présentent une adhérence aux tissus

dentaires supérieure a celle des CVI traditionnels (Attal, 2009).

2.2.Par méthode indirecte
Les restaurations en méthode indirecte sont réalisées a I'extérieur de la bouche du
patient. Pour cela on réalise tout d’abord des empreintes des arcades dentaires, et
donc des dents préparées pour accueillir la restauration, avec un matériau a
empreinte, afin de les reproduire par le biais d’'un modeéle en platre. Le prothésiste peut
ensuite fabriquer la prothése sur ce modeéle. Ces derniéres années ont vu I'essor d’'une
nouvelle technique : les empreintes optiques a l'aide de caméras intrabuccales ; les
arcades sont alors reproduites numériquement sur un ordinateur. L’empreinte
numérique peut ensuite étre envoyée au prothésiste qui en réalisera I'impression 3D
avant de confectionner la prothése, ou alors la prothése peut étre directement congue

sur ordinateur et fabriquée par une machine-outil.

2.2.1. Les inlays et onlays
- Définition
Les inlays et onlays sont utilisés depuis des décennies en dentisterie conservatrice
pour restaurer les dents postérieures. lls constituent une étape intermédiaire entre les
restaurations en méthode directe et les couronnes, en recréant une anatomie
occlusale idéale, ainsi que de bons points de contact, tout en permettant 'économie

tissulaire (Panchal et coll., 2011).

Les inlays sont des restaurations qui ne recouvrent pas les cuspides. lIs sont indiqués
pour les dents vitales présentant des cavités de classe Il : mésio-occlusales (MO),
occluso-distales (OD), mésio-occluso-distales (MOD) avec préservation des parois
dentaires. Actuellement, ce type de cavité est le plus souvent obturé en méthode
directe (Veneziani, 2017).
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Les onlays recouvrent partiellement les cuspides, sans s’étendre a toute la face
occlusale. lls sont indiqués dans les cavités de classe |l de grande étendue. Si la dent
restaurée est dévitalisée, il est nécessaire qu’au moins une créte marginale et deux
parois adjacentes soient encore intactes pour assurer la pérennité de l'onlay
(Veneziani, 2017).

- Particularités
L’économie tissulaire a été permise grace au développement des systemes adhésifs
a base de résine ; il n’est donc plus nécessaire de tailler des tissus dentaires sains
pour assurer une rétention mécanique des restaurations (Panchal et coll., 2011).
Il convient toutefois de respecter quelques principes de préparation, en s’assurant par
exemple de l'absence de contre-dépouilles ou encore en réalisant le scellement
immeédiat de la dentine en fond de cavité (immediate dentin sealing, en anglais) afin

d’assurer la protection pulpaire (Knellesen et Degrange, 1987 ; Veneziani, 2017).

Ces restaurations partielles collées trouvent de nombreuses applications en
odontologie conservatrice, parmi lesquelles :
e La reconstruction des surfaces occlusales.
e La restauration des dents félées.
e Larestauration des dents postérieures ayant subi une perte de substance aprés
un traumatisme.
e Le recouvrement cuspidien des dents dont au moins deux parois restent
intactes.
Les inlays et onlays peuvent étre fabriqués en alliages métalliques (précieux ou non),

en céramique ou en résine composite (Panchal et coll., 2011).

- Adhésion aux tissus dentaires

Afin d’assurer un collage de bonne qualité, il est nécessaire d'utiliser une colle
présentant des groupements chimiques aptes a adhérer a la fois a la restauration et a
la dent. Ainsi, le MDP-10 (Méthacryloyloxydecyl Dihydrogen Phosphate) assure
I'adhésion aux céramiques ; on le trouve par exemple dans le Panavia® a prise duale.
L’adhésion aux métaux est permise par les groupements 4-META (4-
méthacryloyloxyéthyl trimellitate anhydre), qui peuvent étre trouvés dans le
SuperBond® (Fron Chabouis et Marniquet, 2015).
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2.2.2. Inlays/ Onlays en or et alliages d’or
- Historique

On trouve des écrits mentionnant I'utilisation de feuilles d’or pour I'obturation des
cavités dentaires dés 1450. Le premier inlay en or serait né par la maladresse d’un
praticien qui, en voulant polir une telle obturation, I'aurait délogée de la cavité. Plutot
que de reprendre son travail depuis le début, il aurait choisi de sceller cette obturation
a I'aide d’'un ciment. Ceci se serait déroulé au début du XVIII® siécle, et le nom de ce
praticien reste inconnu a ce jour. La technique a été améliorée par la suite par Ames
et Swasey dans les années 1880 et consistait a brunir une matrice faite d’'une fine
couche d’or ou de platine avant de la remplir d’or. Cette méthode qui n’était que peu
utilisée a cédé sa place a celle de Taggart, décrite pour la premiére fois en janvier
1907 (Vorhees, 1930).

La méthode de la coulée par maquette a la cire perdue consiste a réaliser dans un
premier temps une maquette en cire de la restauration, puis de couler un moule avant
de faire fondre la cire et d’injecter I'or en fusion dans le moule. Cette méthode a été
une véritable révolution dans le domaine de la dentisterie restauratrice et s’est trés vite
répandue a travers le monde, et est toujours employée de nos jours pour fabriquer les
diverses pieces prothétiques en alliages métalliques (Vorhees, 1930 ; Bogopolsky,
2020).

- Classification
L’American Dental Association (ADA) classe les alliages contenant de l'or en trois
catégories :
e Hautement nobles (high noble, en anglais) : lorsque le taux de métaux nobles
est supérieur ou égal a 60% en poids, avec un minimum de 40% d’or ;
e Nobles: avec un taux de métaux nobles supérieur ou égal a 25%, sans
précision pour l'or ;
e Base métal : pour les alliages non précieux, avec un taux de métaux nobles
inférieur a 25%.
Ces divers éléments modifient la structure et les propriétés physiques et mécaniques
de l'alliage. Des variations de concentrations inférieures au milliéme de certains de
ces composants peuvent suffire a modifier ces propriétés (Gregoire et Grosgogeat,
2009).
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- Composition
On trouve, parmi les constituants majeurs :

e L’or (Au): Chimiquement inerte, il contribue a augmenter la résistance a la
corrosion et confére également a I'alliage sa ductilité et sa densité.

e Le platine (Pt) : Egalement inerte chimiquement, il permet d’améliorer encore la
résistance a la corrosion en s’additionnant a I'or et augmente également la
dureté.

e Le palladium (Pd) : Son rdle est similaire a celui du platine, ainsi, il augmente la
résistance a la corrosion et la dureté de I'alliage.

e L’argent (Ag): Contribue a la ductilité de l'alliage. Chimiquement actif, il se
corrode en présence de soufre.

e Le cuivre (Cu) : Permet d’augmenter la résistance mécanique et la dureté de
I'alliage. Chimiquement trés actif, il diminue la résistance a la corrosion, son
utilisation doit donc étre limitée.

Les constituants mineurs sont le ruthénium (Rh), I'iridium (Ir), le gallium (Ga), I'indium

(In), I'étain (Sn) et le zinc (Zn) (Gregoire et Grosgogeat, 2009).

- Particularités

La ductilité des alliages d’or leur permet de se déformer sans rupture sous les charges
occlusales, limitant ainsi I'abrasion des dents antagonistes (Gregoire et Grosgogeat,
2009).

Si, de nos jours, les inlays et onlays en alliages d’or ne sont plus que trés peu utilisés
en France, du fait de leur relatif aspect inesthétique, ainsi que du colt des matériaux,
ils n’en demeurent pas moins des restaurations trés performantes en termes de
durabilité, grace a leur résistance a la corrosion. Une étude publiée en 2018 et menée
sur 656 inlays et onlays en or, placés en secteur prémolo-molaires, a en effet montré
une survie de 77,4% de ces restaurations aprés 39 ans et 10 mois (Borgia et coll.,
2018).
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2.2.3. Inlays/ Onlays en alliage métallique non précieux
Les alliages métalliques non précieux constituent une alternative dans la fabrication
de piéces prothétiques en limitant les colts inhérents aux matériaux, tout en assurant

de bonnes propriétés mécaniques (Gregoire et Grosgogeat, 2009).

Les alliages nickel-chrome (Ni-Cr), également appelés « superalliages » ont été
développé dans les années 1930 pour un usage industriel. lls ont par la suite été
utilisés a partir des années 1960 en odontologie pour confectionner les restaurations
prothétiques fixées, qu’elles soient unitaires ou plurales. lls présentent la particularité

d’étre inoxydables et résistants a haute température (Gregoire et Grosgogeat, 2009).

Les alliages cobalt-chrome (Co-Cr), parfois désignés sous le nom commercial déposé
« stellites » ont d’abord trouvé une premiere application dans la fabrication des chassis
des prothéses amovibles partielles a infrastructure métallique (PAPIM). Leur usage
s’est ensuite étendu a la confection de prothéses fixées entierement métalliques et
céramo-métallique, se substituant ainsi aux alliages Ni-Cr dont la toxicité et le risque
d’allergies dues au nickel étaient mis en cause. lIs présentent une excellente rigidité
pour une faible épaisseur, ainsi qu'une bonne tolérance biologique (Gregoire et
Grosgogeat, 2009).

Un article résumant les données expérimentales et épidémiologiques des composés
du cobalt a pu montrer son activité cancérogéne et génotoxique. Des preuves de
tumeurs du systéme respiratoire induite par son inhalation chronique ont également
été trouvées. Aucune preuve de cancérogénicité systémique pour ce méme type

d’exposition n’a en revanche été mise en évidence (Lison et coll., 2018).

Néanmoins, la passivité de ces alliages dans le milieu buccal est permise grace au
chrome, par la formation d’'une fine pellicule d’oxyde recouvrant toute la surface de
I'alliage. Le molybdéne (Mo) présent dans les alliages Ni-Cr-Mo et Co-Cr-Mo confére
une résistance supérieure a la corrosion dans des solutions acides, des solutions
salines ou des solutions salivaires artificielles. Les alliages Ni-Cr et Co-Cr sont
considérés comme stables dans le milieu buccal dés lors qu’ils contiennent au moins

20% de chrome (Gregoire et Grosgogeat, 2009).
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Cependant, le cobalt métallique est, depuis 2020, classé dans le groupe des matériaux
canceérigenes, mutagenes et reprotoxiques. De fait, depuis le 26 mai 2021, son usage
dans les dispositifs médicaux impose un étiquetage mentionnant sa présence. De plus,
le patient doit en étre informé. A compter du 27 mai 2025 et I'application du nouveau
reglement des dispositifs médicaux, son usage sera alors totalement interdit (Union
dentaire, 2021).

Malgré les bonnes propriétés mécaniques et physiques de ces alliages, les inlays et
onlays métalliques collés présentent une durée de vie de loin inférieure a celle de ceux
faits d’alliages nobles. Une étude menée en 2013 a ainsi montré une durée de vie
moyenne de 42 mois, avec une fourchette allant de 9 a 75 mois pour des onlays collés

en secteur postérieur (Marchan et coll., 2013).

2.2.4. Inlays/ Onlays en céramique
- Historique

La technologie de la céramique a été développée vers le premier siécle avant J.C. en
Chine. En utilisant du kaolin, de la silice (sous forme de quartz) et du feldspath,
mélangés a raison de 25-30%, 20-25% et 50% respectivement, les Chinois étaient
capables d’obtenir une céramique blanche et translucide d’'une épaisseur de 2 a 3 mm.
Les premiéres applications dentaires de la porcelaine chinoise datent de 1774, avec
'invention par I'apothicaire frangais Alexis Duchateau de prothéses complétes
entierement en porcelaine (Dejou, 2009).
Les inlays en céramique et leur protocole de mise en ceuvre ont, pour leur part, été

décrits dés les années 1820 (Vorhees, 1930).

- Composition
Les verres sont des composés minéraux fabriqués a base de silice, possédant une
structure vitreuse désordonnée, mise en forme par agglomération d’'une poudre
consolidée par frittage (c’est-a-dire par cuisson). Du fait des liaisons covalentes et
ioniques entre les atomes, ils possédent une grande stabilité chimique et une bonne
biocompatibilité. lls sont cependant fragiles et ne peuvent donc pas subir de

déformation plastique (Dejou, 2009).
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Les céramiques sont également des composés minéraux inorganiques, présentant le
méme type de liaisons chimiques fortes que le verre. Elles sont composées d’oxydes,
de carbures, de nitrures et de borures. Tout comme le verre, elles sont mises en forme
par agglomération d’une poudre de granulométrie adaptée, qui est ensuite consolidée
par frittage. Les céramiques sont cependant composées de deux phases distinctes :
une phase vitreuse constituant la matrice, et une phase cristalline dispersée. C’est
cette derniére qui permet d’améliorer la résistance et la dureté de la céramique par

rapport au verre (Dejou, 2009).

L’incorporation de particules cristallines et le frittage visent a augmenter autant que
faire se peut la compacité au sein du matériau, diminuant de ce fait la porositée,
résultant en une plus grande résistance a la fracture (Dejou, 2009).

Malgré I'évolution des divers matériaux et notamment des résines composites, les
céramiques restent a ce jour les matériaux les plus esthétiques. Elles constituent donc
un matériau de choix pour les restaurations en secteur antérieur, et dés lors que le
délabrement est trop important pour se limiter a réaliser une restauration directe (Dejou,
2009).

- Classification
Actuellement, on utilise cinq types de céramiques différentes :

e Les céramiques feldspathiques, utilisées en mélange de poudre et de liquide
par les prothésistes et qui présentent des propriétés optiques remarquables.

e Les céramiques feldspathiques de deuxiéme génération, telles qu’Optec HC®.

e Les vitrocéramiques, type Empress® | et Il ou IPS emax®, généralement
utilisées dans les systemes de CFAO (conception et fabrication assistées par
ordinateur).

e Les céramiques alumineuses infiltrées de verre, type In-Ceram® Alumina. Il
s’agit de céramiques d’infrastructure trés opaques.

e Les céramiques poly-cristallines (type Procera®). Elles sont trés résistantes
mais totalement opaques et doivent donc étre maquillées a l'aide d'une
céramique cosmétique pour reproduire la teinte naturelle des dents. Leur mise

en ceuvre ne se fait que par CFAO (Dejou, 2020).
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Les céramiques se classent en deux grandes familles :
e Les céramiques riches en silice, présentant une matrice vitreuse.
e Les céramiques a base d’alumine ou de zircone, présentant une matrice
cristalline (Dejou, 2020).

- Particularités
Les matériaux céramiques sont, a de trés rares exceptions pres, non cytotoxiques, non
mutagénes et ne provoquent pas de réactions allergiques. Ces matériaux peuvent
libérer, selon leur composition, des substances comme le silicium, le bore, le sodium,
le potassium et I'aluminium ; certaines marques de céramique libérent également du
lithium en petite quantité. On a pu montrer leur radioactivité, mais les doses mesurées
ont été considérées comme faibles. De nombreux matériaux céramiques doivent étre
collés aux tissus dentaires a 'aide de matériaux a base de résine et, par conséquent,
ce sont davantage les problémes biologiques associés aux composites de collage qui

doivent étre pris en compte (Rodriguez-Farre et coll., 2016).

Les inlays et onlays en céramique présentent une durabilité tout a fait acceptable,
comme le montre une revue systématique menée en 2018, regroupant les données
de 21 études. Ainsi, les études a moyen terme (2 a 5 ans) ont montré un taux de survie
de l'ordre de 91 a 100%, tandis que les études a long terme (plus de 5 ans) montraient
un taux de survie allantde 71 2 98,5%. Les causes d’échecs les plus fréquentes étaient
la fracture, le décollement et la reprise carieuse (par ordre décroissant de survenue).
Le type de céramique employé pour la fabrication, et le systéme de collage utilisé ne
semblaient pas avoir d'influence sur la longévité. En revanche, le design de la
préparation, la présence de formes de rétention secondaires, et I'épaisseur de
céramique supérieure a 2 mm constituent des facteurs améliorant la longévité de la
prothése (Abduo et Sambrook, 2018).

2.2.5. Inlays/ Onlays en résine composite
- Historique
Les inlays et onlays en résine composite ont été mis au point par Touati au début
des années 1980, dans le but d’améliorer I'esthétique par rapport aux mémes
restaurations réalisées en alliages métalliques. Il a pour cela utilisé des résines

composites microchargées (microfill) photopolymérisables. La photopolymérisation
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est effectuée dans une enceinte lumineuse, permettant ainsi d’obtenir un plus haut

degré de conversion des monomeres (Touati et Pissis, 1984).

- Propriétés et mise en ceuvre
Les premiéeres résines composites qui ont été mises sur le marché présentaient une
résistance mécanique relativement faible. Ceci aboutissait a des restaurations perdant
leur anatomie occlusale peu de temps aprées leur mise en place. Le développement de
ces matériaux a cependant permis de considérablement améliorer ces propriétés
mécaniques. Actuellement, on estime que l'usure d’un onlay en résine composite est
de l'ordre de 10 a 15 ym par an, ce qui est comparable a celle d’'une restauration a
'amalgame, et cinq fois inférieur a 'usure des restaurations faites avec les résines

composites de premiére génération (Panchal et coll., 2011).

- Particularités
L’utilisation de la résine composite comporte plusieurs avantages :
e Esthétique supérieure par rapport aux alliages,
e Facilité de réparation,
e Facilité de retouche et de polissage,
e Possibilité de modifier la forme par ajout de résine composite (Panchal et coll.,
2011).

La résine composite a également I'avantage d’étre moins abrasive pour la dent
antagoniste que la céramique, et offre une meilleure résistance a la flexion, limitant

ainsi le risque de fracture et de décollement (Panchal et coll., 2011).

Il n'existe que peu de données concernant la longévité des inlays et onlays en résine
composite. Une étude de cohorte a été menée par Thordrup sur 15 inlays céramiques
réalisés en CFAO (Cerec® Cos 2.0), 15 inlays composites directs (Brilliant Coltene®),
14 inlays céramiques indirects (Vita® Dur N) et 14 inlays composites indirects (Estilux
Kulzer®) mis en place chez 37 patients. Apres dix ans de suivi, il a été observé que
80% de ces restaurations étaient toujours en place, sans différence significative entre
les différents groupes. A noter toutefois que six de ces inlays (3 Vita® Dur N, 1 Estilux®,
2 Brilliant®) ont nécessité d’étre réparé car présentaient de petites fractures (Thordrup
et coll., 2006).
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CONCLUSION

Les chirurgiens-dentistes disposent donc d’un large panel de matériaux permettant
'obturation de cavités dentaires. Celles dont la taille est restreinte sont
généralement traitées extemporanément par la mise en place d’'un matériau en
technique directe. Les plus volumineuses quant a elles, nécessitent le plus souvent

I'intervention d’un laboratoire de prothése.

Ce choix du praticien doit étre guidé par la balance entre I'économie tissulaire, les
propriétés mécaniques, la longévité, I'esthétique et le codt, la technicité de mise en

ceuvre, et est également modulé selon les attentes du patient. (Tableau 1)

En dehors de ces caractéristiques, la présence de perturbateurs endocriniens au
sein du matériau en lui-méme, ou dans le systéme de collage employé, doivent
également étre pris en compte. Les perturbateurs endocriniens issus des matériaux

a usage dentaire sont décrits dans le prochain chapitre.

Amalgame | Simple/Rapide Assez facile Mauvaise | Faible/Faible Bonne
Composite | Délicat/Long Difficile Tres bonne | Moyen/Faible Assez bonne
Ciment

verre Simple/Rapide Difficile Moyenne | Moyen/Faible Tres faible
ionomere

Inlay-onlay | Délicat/ Tres facile Excellente Trés important/Tres Trés bonne
céramique |2 séances (laboratoire) important

InIIa y-c?nlay Slmlple/ Tres facﬂg Mauvaise | Important/Important | Trés bonne
métallique |2 séances (laboratoire)

Tableau 1 : Tableau récapitulatif des caracteéristiques des différents types de matériaux de restauration en
odontologie conservatrice (Megly, 2007)
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2.3.Les perturbateurs endocriniens contenus dans les matériaux de
restauration coronaire en odontologie conservatrice

Les matériaux utilisés en odontologie conservatrice contiennent des molécules

connues pour provoquer divers effets lors d’expérimentations animales et in vitro mais

également sur 'organisme humain. Ces molécules sont décrites ci-dessous.

2.3.1. Les monomeéres de résine
- Mesure de I'exposition

Il existe trés peu de données sur les niveaux d’exposition aux monoméres contenus
dans les résines composites. En effet, contrairement au mercure contenu dans les
amalgames, il n’existe pas de marqueurs spécifiques d’exposition pour les
monomeres. De plus, il existe des limites de détection de ces molécules du fait de la
variabilité des réactions de prise, mais également car la réaction implique une faible
quantité de matiére et se déroule généralement trés rapidement, apres quoi bon
nombre de ces molécules sont irréversiblement transformées en espéces beaucoup
moins réactives, ou se trouvent piégées au sein du matériau durci avec une capacité
trés limitée de diffusion. Les matériaux a base de résine polymérisée contiennent
diverses quantités de monomeres résiduels et d’additifs de polymérisation qui peuvent
étre libérés des restaurations a un niveau relativement élevé pendant quelques jours.
De plus, des interactions chimiques, microbiologiques ou l'usure observée au fil du
temps peuvent amener a libérer a nouveau ces molécules. On peut donc s’attendre a
ce qu’il y ait un niveau d’exposition faible mais détectable pendant la mise en place de
la restauration et les premiers jours, suivi d’'une baisse considérable de ce niveau
pendant toute la durée de vie de la restauration (Groger et coll., 2006 ; Polydorou et
coll., 2007 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

La plupart des données actuelles concernant la libération de monomeres sont basées
sur des modeéles de laboratoire avec des solvants tels que I'éthanol, I'eau, le sérum
physiologique, la salive artificielle ou les milieux de culture. La chromatographie en
phase gazeuse et la spectrométrie de masse ont permis de mettre en évidence la
libération d’'un certain nombre de molécules telles que des monomeéres, des co-
monomeres, des initiateurs, ou des stabilisateurs. Certains d’entre eux ont été
identifies comme étant les monomeéres a faible viscosité tels que 'EGDMA, le

TEGDMA et 'THEMA ainsi qu’un initiateur et des co-initiateurs tels que I’hydroquinone,

39



la camphorquinone et un absorbeur d’ultraviolets, le Tinuvin® P (Lygre et coll., 1999 ;
Michelsen et coll., 2003).

Les quantités de monomeéres libérées variaient fortement selon les études, avec des
données parfois contradictoires. Il a en revanche été démontré que les composites a
base de TEGDMA libérent d'importantes quantités de monoméres (Rogalewicz et coll.,
2006 ; Michelsen et coll., 2007 ; Moharamzadeh et coll., 2007).

Dans des conditions de mastication in vitro simulées, la libération de TEGDMA a partir
d’'une résine composite a été analysée ; avec ou sans mastication, la plupart des
monomeres de TEGDMA ont été libérés au cours des 26 premiéres heures, puis la
quantité a diminué. Environ 2,6 % du TEGDMA marqué au carbone 14 (4C) a été
libéré aprés 86 heures. On peut raisonnablement penser que ces mémes phénomeénes

se déroulent en bouche (Durner et coll., 2010).

- Exposition professionnelle
L’exposition du personnel dentaire aux méthacrylates en suspension dans l'air a été
étudiée lors de la pose de restaurations en résine composite dans six cliniques
dentaires en Finlande par Henriks-Eckermann et coll. en 2001. Des échantillons ont
été prélevés dans les locaux et sur le personnel et une attention particuliere a été
portée a la mesure des émissions a court terme provenant de la bouche du patient. La
concentration médiane d’'HEMA était de 0,004 mg/m? prés du plan de travail de
I'assistante, et une concentration maximale de 0,003 mg/m? dans sa zone respiratoire.
La concentration relevée au-dessus de la bouche du patient pendant la mise en place
de la résine et le polissage de la restauration était d’environ 0,01 mg/m® (Henriks-
Eckerman et coll., 2001).
Du TEGDMA est également libéré dans I'air lors du retrait d’anciennes restaurations a
la résine composite, ainsi que lors des procédures de finition et de polissage, mais
dans une moindre mesure (0,05 mg/m3). Les résultats ont montré qu’a I'exception des
émissions a court terme provenant de la bouche du patient, I'exposition du personnel
dentaire aux méthacrylates est trés faible (Henriks-Eckerman et coll., 2001).
Une autre étude réalisée en Allemagne a mis en évidence des concentrations
similaires pour ’THEMA et le TEGDMA (Marquardt et coll., 2009).
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- Effets observés dans les études expérimentales

Il existe un consensus général sur le fait que les matériaux de restauration contenant
de la résine sont cytotoxiques, des effets plus importants ont généralement été
observés a des intervalles précoces aprées la préparation. De nombreuses études in
vitro ont été menées et ont mis en évidence la cytotoxicité modérée a sévere de
nombreux monomeéres de résine et des siloranes ; un potentiel d’embryotoxicité ou de
tératogénicité du Bis-GMA ; une cytotoxicité et une inhibition de la croissance cellulaire
du TEGDMA et du photosensibilisateur 2-hydro-4-méthoxybenzophénone (HBMP).
Les effets varient selon le matériau testé et la lignée cellulaire utilisée.

Le TEGDMA, l'uréthane diméthacrylate (UDMA) et 'HEMA se sont tous révélés
positifs dans le test des cométes, mesurant I'induction de dommages a ’'ADN dans les
cellules de mammiféres. L'HEMA, le Bis-GMA et le TEGDMA ont également induit des
mutations génétiques dans les cellules de mammiféres par un mécanisme clastogéne

(Rodriguez-Farre et coll., 2016).

Se pose deés lors la question de la sécurité de ces matériaux a des concentrations
cliniguement pertinentes, telles qu’elles sont présentes dans les résines composites
destinées a l'obturation des cavités dentaires. La encore, des études in vitro ont
démontré que le TEGDMA et ’THEMA augmentaient la concentration intracellulaire des
espeéces réactives de 'oxygene (ROS), et qu’ils étaient responsables de dommages a
I’ADN, de cassures de brins d’ADN, de retards du cycle cellulaire voire d’apoptose sur
les cellules testées (Janke et coll., 2003 ; Stanislawski et coll., 2003 ; Kleinsasser et
coll., 2006 ; Schweikl et coll., 2005, 2006 et 2007 ; Durner et coll., 2011 ; Krifka et coll.,
2012).

Le stress oxydatif induit par les monomeres est associé a I'épuisement du glutathion,
un antioxydant non enzymatique et a une modification de I'expression des
antioxydants enzymatiques (Schweikl et coll., 2006 ; Volk et coll., 2006 ; Krifka et coll.,
2012).

Les lignées cellulaires (cellules V79) déficientes en p53, un facteur de transcription
responsable entre autres de la régulation du cycle cellulaire et de 'apoptose, pouvaient
présenter des mutations aprés exposition au TEGDMA ou a 'THEMA. Le TEGDMA était
également capable d’empécher la formation de dentine par les cellules pulpaires, ainsi

que le systéme de reconnaissance d’antigénes bactériens des macrophages. A I'heure
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actuelle, la pertinence clinique de ces études in vitro est incertaine (Schweikl et coll.,
1998a, 1998b, 2001 ; Galler et coll., 2011 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

L’expérimentation animale de ces monomeéres a montré une absorption rapide a partir
du tractus gastro-intestinal, et un catabolisme rapide en dioxyde de carbone. Au cours
de ce processus sont formés des composés époxy hautement mutagénes (tel que
I'acide 2,3-époxyméthacrylique). Mais les données restent limitées, et aucune donnée
sur les effets toxiques directs des monomeéres de résine n’est actuellement disponible
(Reichl et coll., 2001a, 2001b, 2002a, 2002b, 2002c, 2008 ; Durner et coll., 2009).

Cependant, étant donné que les matériaux utilisés comme base pour la production de
résine sont des dérivés d’acides méthacryliques et d’esters glycidyliques, la toxicologie
bien étudiée de ces molécules peut étre utilisée comme base pour prédire la toxicité

des monomeres (Rodriguez-Farre et coll., 2016).

2.3.2. Bisphénol A
- Définition
Le bisphénol A (BPA) est un composé chimique de synthése utilisé dans le monde
entier comme plastifiant pour la production de produits en plastique, notamment les
emballages alimentaires, certaines bouteilles d’eau, des bouchons de bouteilles et les
revétements des boites de conserve en métal. Il est ainsi utilisé comme composant
d’autres polymeres et résines, intervient dans la synthése de certains retardateurs de
flamme et également comme révélateur dans les papiers thermiques. Il apporte dureté,
légereté, résistance a la température, et transparence. Plus de 2 millions de tonnes de
BPA sont actuellement produites chaque année, et une croissance annuelle de 6 a
10% de la demande future est attendue. Les produits dérivés du BPA sont des
composants des sealants et résines composites dentaires. Le BPA est libéré dans un
environnement aqueux a partir des résines composites contenant du Bis-DMA qui est
clivé par catalyse enzymatique et par hydrolyse en BPA et acide méthacrylique. Les
liaisons entre les molécules de BPA sont en effet sensibles a I'lhydrolyse, cette derniere
pouvant étre accélérée par la chaleur ou dans un environnement acide ou basique.
L’environnement buccal est donc propice a cette hydrolyse, devenant acide par
I'alimentation, et la température augmentant par exemple lors de la consommation de
boissons chaudes. Cette libération a principalement lieu dans les vingt-quatre

premiéres heures qui suivent la mise en place d’'une restauration a la résine composite.
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Il est également libéré en petites quantités de fagon continue par les résines a base
de Bis-GMA, car le BPA est un résidu issu du processus de fabrication de Bis-GMA
(ANSES ; Schmalz et coll., 1999 ; Imai et Komabayashi, 2000 ; Fleisch et coll., 2010 ;
Myers et Hutz, 2011).

- Mesures de I'exposition
Les résidus ainsi libérés sont estimés a un maximum de 10 pg/g de résine non
polymérisée. L’ajout expérimental de 100 pg/g de BPA a une résine composite a
entrainé une libération de BPA inférieure a celle du TEGDMA. Sur dix ans, 12% du
53% en utilisant le méthanol. Une exposition a 1 g de cette résine pendant 10 ans,
conduit les patients a étre exposés a des quantités infimes de BPA de 4 ng/jour avec

I'eau ou 16 ng/jour avec le méthanol (Imai et Komabayashi, 2000).

Kingman et coll. ont montré dans une étude publiée en 2012, que le BPA et d’autres
composés apparentés pouvaient étre trouvés dans la salive et I'urine aprées la mise en
place d’obturations a la résine composite. Les taux relevés dans la salive de la plupart
des composés revenaient a la normale dans les 8 heures aprés la mise en place de la
restauration, tandis que dans l'urine les concentrations normales étaient retrouvées 9
a 30 heures apres obturation. Seul le bisphénol A maintenait un niveau augmenté de
43% par rapport a la concentration avant mise en place de résine composite. Une autre
étude de 2014 a mis en évidence la libération de BPA a partir de ces résines lors de

leur stockage sur le long terme (Kingman et coll., 2012 ; Sevkusic et coll., 2014).

D’aprés Joskow et coll., le scellement simultané de six puits et fissures a I'aide d’un
sealant contenant du Bis-DMA aménerait a une exposition de 110 ug de BPA, contre

5,5 ug pour les sealants sans Bis-DMA (Joskow et coll., 2006).

Une étude réalisée par 'ADA (2014) montre que les matériaux de restauration dentaire
a base de bis-GMA ont le potentiel de libérer du BPA a un niveau détectable. De plus,
le bis-DMA et le bis-EMA ont également démontré un potentiel élevé de libération de
BPA. Toutes les sources de bis-GMA brut avaient des niveaux détectables de BPA.
Cependant, tous les composites de restauration dentaire testés ont libéré du BPA a

des niveaux bien inférieurs aux limites d’exposition quotidienne fixées par I’Agence
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américaine de protection de I'environnement (EPA) et I'Autorité européenne de
sécurité des aliments (EFSA, en anglais European Food Safety Authority) (Rodriguez-
Farre et coll., 2016).

- Toxico-cinétique et distribution du BPA

De facon plus générale, toute la population est en contact avec du BPA a un moment
ou un autre, du fait de sa présence ubiquitaire. L‘ingestion par I'alimentation constitue
la principale porte d’entrée du BPA dans I'organisme, mais il peut aussi y entrer par
contact cutané, par inhalation ou encore par absorption au niveau de la muqueuse
sublinguale. Il est ensuite métabolisé en grande partie par le foie, mais aussi I'intestin
gréle. Une partie est stockée dans les tissus graisseux, provoquant une libération
chronique de ce dernier, tandis qu’une autre partie reste biodisponible. Il est a noter
qu’il est également capable de traverser les barrieres foeto-placentaire et hémato-
encéphalique et va donc pouvoir altérer le développement de I'organisme en cours de
développement, source de dysfonctionnements pour le reste de la vie de l'individu
(Determe, 2016 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

- Risque sanitaire

Connu depuis plus de 80 ans pour son activité cestrogénique, des mesures ont peu a
peu été mises en place afin de limiter 'exposition de la population. Interdit en France
depuis 2015, beaucoup de fabricants lui substituent le bisphénol F et S. Ces
alternatives semblent cependant présenter les mémes effets indésirables.

En 2015, 'EFSA a établi une dose journaliere tolérable de 4 ug/kg de poids corporel
(p.c.) par jour d’exposition orale au BPA. Ce qui correspondrait a un apport quotidien
tolérable de 100 pg pour un enfant de 25 kg, soit, comme nous l'avons vu
précédemment, moins que la quantité de BPA libérée par la mise en place de six
sealants.

Ainsi, l'avis du Comité scientifique des risques sanitaires émergents et nouveaux,
intitulé « La sécurité de l'utilisation du bisphénol A dans les dispositifs médicaux », a
conclu que la libération de BPA par les matériaux dentaires n’était associée qu’a des
risques négligeables pour la santé. La part d’exposition au BPA de ces matériaux serait
en effet de I'ordre de 5%. Cela ne dispense cependant pas de chercher a limiter
I'exposition de nos patients au BPA, les sources étant déja suffisamment nombreuses

au quotidien (Rodriguez-Farre et coll., 2016).
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2.3.3. Fluor
- Définition
Le fluor est le premier élément du groupe des halogénes, de numéro atomique 9. I
posséde I'électronégativité la plus élevée de tous les éléments, ce qui en fait I'élément
chimique le plus réactif. C’est pourquoi on le trouve toujours lié a d’autres éléments,

par exemple sous forme de fluorures (Portier J.).

- Applications en odontologie
Il a été depuis longtemps démontré que I'application de topiques fluorés, sous forme
de dentifrice, bain de bouche, vernis ou gel, contribuait de fagon déterminante a réduire
I'incidence des |ésions carieuses dentaires. C’est dans ce méme but que de nombreux
pays ont procédé a I'ajout de fluor dans le systéme de distribution d’eau (Ministére des
Solidarités et de la Santé ; Haute Autorité de Santé, 2010).

Les CVI liberent des ions fluorures dans la salive et vers la dent. Le pic de libération a
lieu dans les premiéres heures apres obturation et se poursuit aprés la prise compléte.
Du fait de l'activité antibactérienne des fluorures, la plaque a tendance a moins
s’accumuler sur les CVI. Ces ions ont également la capacité de reminéraliser les tissus
partiellement déminéralisés. Le fluor apporté par I'alimentation, le dentifrice ou d’autres
topiques recharge les CVI, ce qui leur permet de le libérer a nouveau par la suite (Attal,
2009).

- Risque sanitaire
Si le risque de pathologies telles que la fluorose existe avec les dentifrices ou les
comprimés de supplémentation, les doses infinitésimales de fluor libérées par les
matériaux a usage dentaire ne semblent en revanche pas constituer de risque

endocrinien (National Institute of Environmental Health Sciences).
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2.3.4. Le mercure

Définition

Le mercure est un métal naturellement présent dans I'écorce terrestre. C’est le seul

métal liquide dans les conditions normales de température et de pression (soit 0°C et

1 atm). Sa réactivité chimique est faible. Il est libéré dans I'environnement par I'activité

volcanique, I'érosion des roches, les incendies de foréts et également du fait des

activités humaines. Ces derniéres sont la cause principale des rejets de mercure, en

provenance notamment des centrales électriques au charbon, de [utilisation

domestique de ce minerai pour le chauffage et la cuisine, des processus industriels,

des incinérateurs de déchets et de I'extraction miniére du mercure, de l'or et d’autres

métaux. |l est principalement utilisé pour sa capacité a se lier aux autres métaux,
formant des alliages (Perez G. ; OMS, 2017).

Le mercure existe sous différentes formes :

Mercure élémentaire (ou métallique),
Mercure inorganique (exposition professionnelle généralement),
Mercure organique (méthyle mercure par exemple, dont I'exposition se fait par

I'alimentation).

Chacune de ces formes présente un niveau de toxicité et des effets variables sur les

systémes nerveux, digestif et immunitaire, et sur les poumons, les reins, la peau et les
yeux (OMS, 2017).

Ces effets dépendent, outre la forme mise en cause :

De la dose absorbée,

De I'age ou du stade de développement du sujet exposé (avec une sensibilité
accrue pour le feetus par exemple),

De la durée et de la fréquence d’exposition,

Ainsi que du mode d’exposition (inhalation, ingestion ou contact avec la peau)
(OMS, 2017).

Généralités concernant I'exposition au mercure

L’exposition chronique par inhalation au mercure est trés faible dans la population

générale. La principale source d’inhalation étant 'amalgame dentaire. Le mercure est
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également apporté par I'alimentation sous forme de méthylmercure, essentiellement
dans le poisson, mais également sous forme de mercure inorganique provenant
d’autres sources. La déméthylation du méthylmercure issu des fruits de mer (réalisée
principalement par le microbiote intestinal) contribue de fagon importante au mercure
excrété dans l'urine chez les consommateurs de fruits de mer. En effet, certaines
bactéries impliquées dans cette réaction dans I'environnement sont présentes dans
I'intestin humain, et certains auteurs soutiennent I'idée que les micro-organismes
fécaux et oraux humains pourraient générer du méthylmercure a partir du mercure
inorganique (Edwards et McBride, 1975 ; Gibson et coll., 1993 ; Leistevuo et coll.,
2001 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

L’EFSA a établi en 2012 une dose hebdomadaire tolérable (DHT) pour le mercure
inorganique de 4 pg/kg de poids corporel, et de 1,3 pg/kg p.c. pour le méthylmercure
(EFSA, 2012).

L’EFSA a déclaré que dans l'ensemble, l'exposition alimentaire au mercure
inorganique en Europe ne dépasse pas la DHT, bien que les grands consommateurs
de poisson puissent régulierement la dépasser jusqu’a environ six fois. La DHT peut
également étre dépassée chez les individus présentant un nombre élevé d’obturations
dentaires a I'amalgame, l'inhalation des vapeurs de mercure provenant de ces
obturations étant susceptibles d’augmenter I'exposition au mercure inorganique
(Rodriguez-Farre et coll., 2016).

Ainsi, la concentration de mercure urinaire moyenne pour les personnes qui n’y sont
pas exposees professionnellement, varie de 1 a 5 ug/l, et on observe une
augmentation de l'ordre de 1 pg/l pour dix obturations (Kingman et coll., 1998 ;
Horsted-Bindslev, 2004 ; Dye et coll., 2005 ; Eyeson et coll., 2010 ; Link et coll., 2012 ;
Dutton, 2013 ; Geier et coll., 2013).

- Exposition au mercure attribuable aux restaurations a 'amalgame
L’évaluation de I'exposition au mercure est difficilement quantifiable et intrinséquement
imprécise. Les concentrations de mercure dans le sang et les urines sont donc souvent
utilisées comme marqueurs de son exposition récente. Les concentrations de mercure
dans les reins reflétent les expositions au cours de 'année passée, du fait de sa demi-
vie d'environ deux mois (Bjorkman et coll., 1997 ; Sallsten et Barregard,1997 ; Jones,
1999 ; Nicolae et coll., 2013 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).
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La corrélation entre amalgame et concentration corporelle de mercure inorganique a
été clairement établie dans plusieurs études. L'estimation de la quantité de mercure
libérée est en revanche trés variable selon les auteurs. La plus pessimiste de ces
estimations attribuait aux amalgames un taux de libération de mercure allant de 3 a 17
(avec une moyenne de 10) pgl/jour. Tous s’accordent cependant sur le fait que le
nombre d’obturations présentes joue un réle déterminant sur cette libération.
L’amalgame ne peut étre considéré comme principale source de mercure excrétée
dans l'urine que chez les individus porteurs de plus de dix obturations (Sandborgh-
Englund et coll., 1998 ; Mortada et coll., 2002 ; Barregard et coll., 2010 ; Richardson
et coll., 2011 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

- Exposition durant la vie fcetale et la petite enfance
Si la concentration rénale et cérébrale de mercure ont pu étre corrélées au nombre
d’obturations de la mére, le nombre d’années écoulées depuis la derniere obturation
avait également un impact significatif. || semblerait cependant que les nouvelles
obturations mises en place pendant la grossesse n’influent pas sur ces concentrations.
Dans l'ensemble, les auteurs s’accordent sur le fait que ces concentrations
s’expliquent a la fois par la consommation de poisson et le nombre d’obturations, sans
différence significative (Drasch et coll., 1994 ; Lutz et coll., 1996 ; Bjornberg et coll.,
2005 ; Luglie et coll., 2005 ; Palkovicova et coll., 2008 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

De méme, les études sur le lait maternel ont montré qu’il contient a la fois du mercure
organique et inorganique. S’il existe bien une corrélation entre la concentration de
mercure dans le lait maternel, et le nhombre d’obturations a I'amalgame, c’est la
quantité méthylmercure issu de l'alimentation qui semble avoir le plus gros impact.
Dans I'ensemble, il est admis que méme sila mére a un grand nombre de restaurations
a 'amalgame, cela ne représente que peu de danger pour le nourrisson allaité (Drasch
et coll., 1998 ; Drexler et Schaller, 1998 ; Bjornberg et coll., 2005 ; Da Costa et coll.,
2005 ; Ursinyova et coll., 2012).

- Toxico-cinétique et distribution du mercure
L’ingestion orale de mercure élémentaire liquide n’entraine qu’'une absorption trés

limitée, généralement inférieure a 0,01 % de la dose. Son absorption cutanée est
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également trés limitée. En revanche, environ 80 % des vapeurs de mercure
élémentaire inhalées sont absorbées dans les poumons. Ces derniéres sont lipophiles
et sont donc capables de traverser les membranes alvéolaires, la barriere hémato-
encéphalique et placentaire, entrainant ainsi un dép6t dans le systéme nerveux
central, y compris le cerveau du feetus, et plus généralement d’étre distribuées dans
tous les tissus du corps. La demi-vie d’élimination dans le compartiment plasmatique
est d’environ 5 heures. La vapeur dissoute dans le sang et les tissus s’oxyde
rapidement par I'activité de la catalase, formant du mercure ionique Hg?*. Celui-ci se
lie dans une certaine mesure a une enzyme, la métallothionéine et s’accumule dans
les reins. L’excrétion se fait principalement par I'urine et une partie est éliminée par les
féces et la sueur. Une partie de la dose de vapeur de mercure élémentaire absorbée
est également éliminée par expiration et une petite partie de la dose est délivrée au
systéme nerveux central (Sandborgh-Englund, 1998 ; Sgrensen et coll., 2000 ;
Sanfeliu, 2003 ; Roos et Dencker, 2012 ; Rooney, 2014 ; Rodriguez-Farre et coll.,
2016).

- Impact du polymorphisme génétique
L’élimination du méthylmercure chez ’'Homme se fait principalement par voie biliaire
aprés conjugaison avec les glutathions S-transférases hépatiques (GST), qui
produisent un conjugué glutathion-métal stable qui est ensuite éliminé principalement
par les feces. Cependant, une partie du mercure peut étre réabsorbée, contribuant
ainsi au mercure inorganique circulant dans le sang. L’excrétion du mercure
inorganique se fait a la fois par l'urine et les féces. Le mercure urinaire provient
principalement du mercure présent dans les tissus rénaux (Ballatori et Clarkson, 1985 ;

Rodriguez-Farre et coll., 2016).

Les GST sont des enzymes présentes dans tous les tissus des mammiféres. Elles sont
divisées en plusieurs classes en fonction de leur localisation et de leur structure
moléculaire. Hautement polymorphes chez ’'Homme, elles peuvent étre associées a
des variations individuelles pour la détoxification du méthylmercure. Les enzymes liées
au glutathion, qui jouent un réle dans la toxico-cinétique du mercure, verront donc leur
efficacité varier en fonction de l'allele codant pour leur synthése (Clarkson et coll.,
2007 ; Ekstrand, 2010 ; Goodrich et coll., 2011 ; Mazzaron Barcelos et coll., 2012).
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Le métabolisme du mercure est également susceptible d’étre influencé par la liaison
de certains ligands, tels que les sélénoprotéines et les métallothionéines (Goodrich et
coll., 2011 ; Wang et coll., 2012).

Enfin, certains auteurs suggérent que les mutations du géne de la catalase pourraient

elles aussi jouer un role dans la toxico-cinétique du mercure (Yoshida et coll., 1997).

Bien d’autres génes sont susceptibles d’influer sur la toxico-cinétique du mercure,
notamment pour les génes responsables du transport du mercure dans I'organisme.
Mais du fait de la relative rareté de certaines variations géniques, et donc des faibles
effectifs disponibles dans les études, il est difficile de tirer des conclusions. Les
polymorphismes connus, susceptibles d’impacter la toxicité du mercure sont

développés plus loin.

- Reétention cérébrale du mercure

Les mesures de rétention cérébrale du mercure lors d’autopsies ont montré que le
tissu cérébral présente généralement des concentrations moyennes totales de
mercure inférieures a 10 pg/kg. L’association entre la concentration dans le cortex
occipital et 'hnypophyse, et le nombre de surfaces dentaires obturées a 'amalgame a
été mise en évidence, avec des concentrations dépassant 200 pg/kg chez des sujets
présentant plus de douze restaurations a 'amalgame. On ne connaissait en revanche
pas les habitudes alimentaires de ces derniers, il n’a donc pas été possible d’estimer
la contribution relative du régime alimentaire par rapport a 'amalgame dentaire (Guzzi
et coll., 2006 ; Bjorkman, 2007 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

Ces doses restent néanmoins faibles en comparaison avec les victimes adultes
décédées d’empoisonnement au méthylmercure au Japon qui avaient des
concentrations de mercure dans le cerveau d’environ 10 mg/kg en moyenne, ou
encore chez les victimes feetales de la maladie de Minamata dont la concentration était
d’environ 1 mg/kg. Il ne faut cependant pas perdre de vue que le mercure présente
une longue demi-vie de l'ordre de 27,4 ans dans le cerveau, soulignant la nécessité

d’en contrdler 'exposition (Rooney, 2014 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).
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- Facteurs aggravant I'exposition au mercure

La dépose d’obturations existantes provoque une exposition transitoire
supplémentaire, entrainant de fait une augmentation temporaire des taux
plasmatiques de mercure. La dose de mercure résultant de I'élimination de 16 surfaces
obturées a 'amalgame est en effet estimée a environ 40 ug de mercure ; ce qui
équivaut a une exposition chronique a 'amalgame sur 2,3 a 10 jours.

La quantité de mercure libérée dépend a la fois du nombre d’obturations déposées et
de la technique de travail (pulvérisation d’eau, efficacité d’aspiration, utilisation d’'une
digue) (Molin et coll., 1990 ; Berglund et Molin, 1997 ; Halbach et coll., 1998 et 2000 ;
Sandborgh-Englund, 1998 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

La mastication de chewing-gums semble également constituer un facteur de risque.
Des taux de mercure jusqu’a cinq fois plus élevés que le groupe contrdle ont en effet
pu étre observé chez des individus mastiquant régulierement des chewing-gums a la

nicotine (Sallsten et coll., 1996).

- Exposition du personnel dentaire au mercure
La quantité de mercure mesurée chez les travailleurs des cabinets dentaires est
généralement plus élevée que dans la population générale, avec des concentrations
moyennes dans l'urine variant de 3 pg/L a 22 pg/L, contre 1 a 5 pg/L dans la population
générale. Ces différences s’expliquent du fait du nombre d’obturations a 'amalgame
préparées, mises en place ou déposées quotidiennement au cours de I'exercice de la
profession, corrélé au nombre d’heures passées au cabinet. Le nombre de
restaurations a 'amalgame présentes dans leur propre bouche constituant néanmoins

un facteur source de biais (Horsted-Bindslev, 2004 ; Ritchie et coll., 2004).

Le personnel dentaire est cependant de moins en moins exposé au mercure que par
le pass€, compte tenu de l'utilisation accrue d’amalgame présenté sous forme de
capsules pré-dosées, des améliorations apportées a la conception des capsules
d’amalgame, de la sensibilisation et de la pratique accrue des mesures de sécurité
appropriées au mercure et de l'utilisation croissante d’alternatives, c’est-a-dire des
matériaux n’en contenant pas. On a ainsi pu constater une nette diminution, les
concentrations médianes de mercure mesurées dans les cheveux passant de 8,6 ug/g

entre 1975 et 1979 a 0,50 ug/g entre 2005 et 2009 selon une étude menée en Ecosse.
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En comparaison, la concentration moyenne de mercure dans les cheveux de la
population américaine de femmes en age de procréer était de 0,20 pg/g dans une
étude réalisée en 2004 (Horsted-Bindslev, 2004 ; McDowell et coll., 2004 ; Morton et
coll., 2004 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

N’étant plus en contact direct avec I'amalgame dentaire, I'exposition au cabinet
dentaire provient désormais des aérosols générés dans I'environnement lors de la
pose et surtout de la dépose de restaurations, qui peuvent alors étre inhalés, d’autant
que le port de masques chirurgicaux n’offre que peu ou pas de protection face aux

vapeurs de mercure (Rodriguez-Farre et coll., 2016).

2.3.5. Les autres métaux : nickel, cobalt, chrome
Des ions sont libérés par les matériaux métalliques et non métalliques. Les ions des
alliages dentaires sont divers et comprennent I'or, le palladium, le platine, I'argent, le
cuivre, le zinc, I'étain, le nickel, le cobalt, et le chrome entre autres (Schmalz et
Bindslev, 2009).

Les métaux libérés par les alliages dentaires sont, selon les éléments et leur stade
d’oxydation, susceptibles d’étre cytotoxiques. Leur cytotoxicité dépend de leur stade
d’oxydation et de la vitesse de corrosion, qui est généralement plus faible pour les
alliages a haute teneur en or que pour les alliages moins nobles. Certains alliages
contenant du nickel et des alliages palladium-cuivre mais aussi des alliages d’or
contenant du cuivre sont clairement cytotoxiques. Certains métaux sont également
mutagénes, mais cet effet n’a pas encore été mis en évidence lors de leur utilisation
en dentisterie. Il n'y a aucune preuve scientifique que les métaux tels qu’actuellement
utilisés dans les restaurations dentaires constituent un risque d’effets néfastes sur la
santé des individus en dehors des réactions allergiques et muqueuses localisées

(Rodriguez-Farre et coll., 2016).
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CONCLUSION

Ainsi, si certains composés tels que le fluor ou les métaux contenus dans les alliages
ne provoquent que peu d’effets néfastes sur 'organisme, il en est tout autrement
pour le bisphénol A, les monomeéres résineux ou le mercure contenu dans les

amalgames.

Il convient toutefois de prendre en considération le degré d’exposition a ces
molécules, dont la nature et I'importance des effets indésirables dépendent
directement de la concentration et de la fréquence d’exposition. Il semblerait, au
regard des données actuelles de la science, que I'exposition aux monomeéres de
résine et au bisphénol A lors d’obturations dentaires ne conduise qu’a une élévation
transitoire de quelques heures de leur concentration dans les fluides biologiques
sans grande conséquence. Le mercure est en revanche plus préoccupant par sa
tendance a s’accumuler durablement dans les tissus rénaux et cérébraux. Ces
préoccupations sont d’autant plus justifiées lorsque I'on considére les professionnels
des cabinets dentaires qui, par le nombre d’obturations mises en place tout au long
de leur activité professionnelle, sont particulierement exposés a tous ces

perturbateurs endocriniens.

Les mécanismes d’action, ainsi que les effets de ces molécules sur 'organisme, tels

que décrits dans la littérature, sont détaillés ci-dessous.
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Mécanisme d’action des perturbateurs endocriniens présents dans les
matériaux de restauration coronaire utilisés en odontologie conservatrice
3.1.Le systéeme endocrinien
Le systéme hormonal ou endocrinien est constitué de glandes telles que la thyroide,
les ovaires, les testicules, I’hypophyse, ou encore le pancréas, qui sécrétent des
hormones (cestrogénes, testostérone, insuline...). Ces différentes glandes
communiquent entre elles en formant des boucles de rétroaction complexes. Ainsi,
lorsque la concentration d’'une méme hormone augmente, cela va entrainer une

inhibition de sa sécrétion, ce qui permet d’en stabiliser la concentration.

On parle de sécrétion autocrine lorsqu’une glande sécréte une hormone dont elle est
elle-méme la cible, de sécrétion paracrine lorsque la cible est une autre cellule du
méme tissu, et de sécrétion endocrine lorsque la cible est située plus a distance,
nécessitant dés lors le transport sanguin de I’hormone. Il est a noter qu’'une méme
glande peut sécréter différents types d’hormones et selon plusieurs modes de
sécrétion. Certains organes, tels que les gonades ou encore I'hypothalamus, sont

capables de sécréter des hormones en plus d’assurer leur propre rdle physiologique.

Hypophyse Thyroide
Pancréas Surrénales
ei l‘..]l‘ T y- E//

Testicules ' | @~ & Ovaires

Figure 2: Localisation des glandes endocrines (Ben A., 2015)

Les hormones agissent comme des messagers chimiques qui, une fois leur cible
atteinte, jouent des réles clés dans de nombreuses fonctions essentielles de
'organisme telles que la reproduction, la croissance et le développement, le

métabolisme, la régulation de la glycémie, etc.
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Pour ce faire, elles peuvent stimuler la mitose, déclencher la sécrétion d’autres
hormones, activer ou désactiver des enzymes, provoquer la synthése de certaines

protéines ou enzymes, ou encore modifier la perméabilité de la membrane plasmique.

On distingue, selon leur site d’action initiale, deux catégories d’hormones :
- Les hormones hydrophiles — de structure protéique, peptidique, ou aminée —
interagissant avec les récepteurs de la membrane cellulaire.
- Les hormones hydrophobes (lipophiles) — composées de noyaux aromatiques
(stéroides) — qui, du fait de leur aptitude a traverser la bicouche lipidique de la

membrane, sont capables d’agir sur les récepteurs intracellulaires.
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Figure 3: Représentation schématique du mécanisme d’action des hormones hydrophiles (Gaspard, 2018)
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Figure 4: Représentation schématique du mécanisme d’action des hormones hydrophobes (Gaspard, 2018)
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Chaque hormone posséde un ou plusieurs récepteurs spécifiques, et ces derniers
peuvent étre présents dans plusieurs tissus de I'organisme. Une hormone peut donc
agir simultanément a diverses localisations, avec toutefois des effets variables.

Il existe plus de 150 récepteurs différents qui sont des structures protéiques capables
de reconnaitre et fixer spécifiquement une ou plusieurs hormones, possédant toutes
un domaine de fixation du ligand (’'hormone) et un domaine de fixation a ’ADN. Ainsi,
lorsque le ligand se fixe sur le récepteur, cela conduit a un changement de
conformation permettant I'induction d’'une réponse biologique.

Contrairement au systéme nerveux central dont I'action est trés rapide, I'action du
systéme hormonal nécessite parfois plusieurs jours. Ces deux systémes réunis
assurent ’homéostasie de I'organisme (INRS ; Ben Ali, 2015 ; Determe, 2016 ; Lannoy,
2017).

3.2.Modes d’action des perturbateurs endocriniens
Diverses molécules, appelées perturbateurs endocriniens, peuvent altérer ces
fonctions en agissant selon trois mécanismes principaux :
« En imitant l'action de I'hormone (effet agoniste), provoquant des réactions
inopportunes de I'organisme,
e Enbloquant 'action d’'une hormone (effet antagoniste), 'empéchant alors d’agir
sur ses cellules cibles,
e En perturbant la production, le transport, I'élimination ou la régulation d’'une

hormone ou de son récepteur.

Ligand

endogene Agoniste
: N

Récepteur

Aucun effet

Figure 5: Représentation schématique des notions d’agoniste et d’antagoniste (Bengeloun, 2015)
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Le mercure, le bisphénol A et certains monomeéres de résine ont été identifiés comme
responsables de telles interactions. Le foie est capable, grace a ses nombreuses
enzymes, de dégrader ces composés ; mais du fait de leur nombre et leur présence
ubiquitaire dans notre environnement, il lui est impossible de neutraliser totalement
leurs effets. De plus, certaines de ces molécules vont également étre stockées dans
les tissus graisseux au lieu d’étre éliminées et pourront a nouveau produire des effets

lors de la mobilisation de ces graisses (INRS ; Determe, 2016 ; Lannoy, 2017).

3.3. Effets sur 'organisme
Les résultats présentés ici sont issus d’'une revue de littérature sous la forme d’une
étude de la portée (ou Scoping Review, en anglais), réalisée a l'aide de la base de
données PubMed et le moteur de recherche ResearchGate. Les mots-clefs employés
étaient :

-« Perturbateur endocrinien » ou « endocrine disruptive chemicals »

-« Matériaux d’obturation dentaires » ou « dental filling material »

-« Amalgame dentaire » ou « dental amalgam »

-« Résine composite » ou « composite resin »

-« Ciment verre ionomeére » ou « glass ionomer cement »

-« Inlay onlay »

3.3.1. Troubles endocriniens
3.3.1.1. Le mercure
Le mercure et ses effets sur I'organisme ont été largement étudiés depuis de
nombreuses décennies. A I'heure actuelle, on ne lui préte cependant que peu d’effets
sur le systéme endocrinien, en particulier lorsque I'on considére I'exposition issue des

obturations dentaires.

- Impact sur la thyroide
Une étude sur 75 paires mere-enfant de Slovaquie a néanmoins montré que
I'exposition au mercure provenant d’'amalgames et de I'environnement influencait le
statut des hormones thyroidiennes ; une baisse des taux de thyroxine chez les méres
porteuses d’amalgames a en effet été mise en évidence. De plus, une augmentation

de production de TSH de 48% a pu étre observée chez les enfants dont les méres
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avaient des taux de mercure sanguins supérieurs a 0,4 pg/L a I'accouchement (avec

une moyenne de 3,1 contre 2,1 mUI/l) (Ursinyova et coll., 2012).

Rappelons que la thyroide synthétise deux types d’hormones a partir de I'iode :

- La tetra iodothyronine ou thyroxine ou T4

- La triiodothyronine ou T3
Ceci se fait sous le contrdle de I'’hypothalamus par la libération de thyreo releasing
hormone ou thyrolibérine (TRH), qui stimule alors la libération de thyréostimuline
(TSH) par I'hnypophyse antérieure, permettant de moduler I'activité thyroidienne. Le
taux sanguin des hormones thyroidiennes est régulé et maintenu stable par un
systéme de rétrocontrdle négatif; tout ceci forme I'axe hypothalamo-hypophyso-
thyroidien (Figure 6).
Une fois sécrétées, ces deux hormones sont transportées jusqu’aux cellules cibles en
se liant a la thyroxine binding hormone, une protéine plasmatique. Elles vont avoir une
action sur presque toutes les cellules du corps, et vont intervenir sur le métabolisme
glucidique (en augmentant le catabolisme, conduisant donc a I'’hyperglycémie),
lipidique (lipoplyse), protidique (catabolisme), hydrique, et également sur le
métabolisme de base (en augmentant la production de chaleur). Elles vont également
permettre de contréler la vitesse de conduction nerveuse et de contraction du
myocarde, contribuer a la croissance des tissus osseux et nerveux, contrdler le temps
de transit intestinal et assurer le fonctionnement normal des organes génitaux (Ben Allj,
2015).
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Figure 6: Régulation de la fonction thyroidienne (Ben A., 2015)
- Impact sur I’hypophyse

De plus, le mercure va également s’accumuler au niveau de I'antéhypophyse, inhibant
les enzymes lysosomales, affectant alors I'action des hormones de libération des
gonadotrophines hypophysaires responsables de la synthése et de la sécrétion de
I’'hnormone lutéinisante (LH) et, a un degré moindre, de 'hormone folliculo-stimulante
(FSH), deux hormones sexuelles impliquées dans la régulation des gonades (Lannoy,
2017).

L’hypophyse, en association avec I'hypothalamus auquel elle est reliée par la tige
pituitaire (ou infundibulum), va sécréter diverses hormones destinées a coordonner et
réguler I'action des autres glandes de l'organisme ; on parle d’axe hypothalamo-

hypophysaire (Figure 7).
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Figure 7: Anatomie de I'axe hypothalamo-hypophysaire (Ben A., 2015)

On lui distingue deux parties :

- L’antéhypophyse (ou adénohypophyse), responsable de la sécrétion de
I’'hormone de croissance (GH ou growth hormone), TSH, FSH, LH, la prolactine
(PRL), et la corticotrophine (ACTH).

- La neurohypophyse ou post-hypophyse, sécrétant la vasopressine et
I'ocytocine.

Chez la femme, la FSH voit sa sécrétion rythmée par le cycle menstruel, et a pour réle
de recruter les ovocytes, conduisant au développement des ovules ; tandis que chez
’'homme, elle favorise la spermatogeneése.

La LH quant a elle est sécrétée a partir de la puberté chez la femme, et entraine
I'ovulation ; chez ’lhomme en revanche, elle est sécrétée de fagon cyclique et assure

la production de testostérone (Ben A., 2015).
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- Impact du polymorphisme génétique

Plusieurs études ont cherché a montrer un lien entre polymorphisme génétique et
toxicocinétique du mercure. Il a été montré que I'hétérogénéité du géne de la
coproporphyrinogéne oxydase (CPOX), qui est une enzyme responsable de la
conversion du coproporphyrinogéne Il en protoporphyrinogéne Ill dans la voie de
biosynthése de I'héme, conduisait a une diminution des performances des tests
neurocomportementaux, corrélée a une augmentation du taux de mercure urinaire
chez les gargons présentant I'allele CPOX4. Ce défaut enzymatique provoque une
coproporphyrie héréditaire, qui est une forme de porphyrie hépatique aigué se
caractérisant par la survenue de crises neuro-viscérales (pour environ un tiers des
patients), et parfois également par la présence de Iésions cutanées. La maladie est
latente avant la puberté bien que quelques cas homozygotes d’apparition dans la
petite enfance aient été rapportés. La coproporphyrie héréditaire peut ainsi étre induite
par des médicaments, des facteurs de stress environnementaux ou des changements
de régime alimentaire (Sassa, 2006 ; Woods et coll., 2012 ; Julvez et Grandjean,
2013).

3.3.1.2. Le bisphénol A
Ses effets de perturbateurs endocriniens sont connus depuis bien plus de trente ans
et ont été démontré tant chez I'animal que chez 'lhomme. Se pose dés lors la question

de la sécurité de 'usage de matériaux a usage dentaire susceptibles d’en contenir.

- Augmentation du risque d’obésité
o Expérimentation animale
Il a ainsi été rapporté que I'exposition au BPA pendant la gestation chez le rat (1 mg/I
de BPA dans I'eau consommée, du sixieme jour de gestation jusqu’a la lactation) avait
un effet déterminant sur le poids de la progéniture, suggérant donc que I'exposition au
BPA au début de la vie joue un rdle crucial dans la détermination du poids corporel
une fois adulte. D’autres auteurs ont démontré que I'exposition au BPA a des doses
croissantes ajoutées au régime alimentaire normal s’accompagnait d’une
augmentation du poids corporel et de la masse grasse. Cet effet semble étre di a la
différenciation des cellules progénitrices des adipocytes blancs, en partie par le biais
des récepteurs des glucocorticoides. L'exposition au BPA a, de plus, augmenté la

concentration en médiateurs de l'inflammation circulants, résultant en une réaction
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inflammatoire locale dans les tissus adipeux blancs pour les deux sexes et a augmenté

la concentration en leptine (dite hormone de la satiété) et en TNF o uniquement chez

les femelles (Somm et coll., 2009 ; Rubin, 2011 ; Yang et coll., 2016 ; Muscogiuri et
coll., 2017).

o ChezI'Homme

D’autres études ont identifié le BPA comme un perturbateur métabolique qui contribue
a altérer la régulation du poids, favorisant ainsi I'obésité et les complications qui en
résultent telles que la résistance a l'insuline, la dyslipidémie, I'hypertension et la
maladie artérielle périphérique. L’'une de ces études a ainsi montré, aprés des
ajustements multivariés, que les individus des trois quartiles supérieurs de
concentration urinaire en BPA avaient 39 a 62 % plus de risques d’étre obéses que
ceux du quartile avec la concentration en BPA la plus basse. Une corrélation directe
entre le niveau de BPA urinaire et a la fois I'indice de masse corporelle (IMC) et le tour
de taille a été trouvée dans une autre étude transversale. Cette association n’a pas
été rapportée seulement a l'dge adulte mais aussi pendant I'enfance, des
concentrations urinaires plus élevées de BPA ayant été détectées chez les enfants
agés de 6 a 11 ans selon les données d’'une enquéte canadienne (Hugo et coll., 2008 ;
Ropero et coll., 2008 ; Bushnik et coll., 2010 ; Carwile et Michels, 2011 ; Shankar et
Teppala 2011, 2012 ; Shankar et coll., 2012 ; Silver et coll., 2011 ; Muscogiuri et coll.,
2017).

De plus, une corrélation directe statistiquement significative (p < 0,0001) a été trouvée
entre les taux urinaires de BPA et 'IMC dans les modéles ajustés selon le sexe et 'age
de I'ensemble de la population pour les gargons blancs non hispaniques. Cette
corrélation n’était en revanche pas significative parmi les autres sous-groupes. Aprés
des ajustements multivariés des données, les trois quartiles supérieurs avaient 10 a
22% de risques en plus d’étre obéses par rapport au quartile au taux de BPA le plus
bas, mais seulement pour les participants caucasiens, I'association statistique positive
restant présente aprés subdivision en sous-groupes.

Une étude basée sur un regroupement données acquises chez les enfants a rapporté
une probabilité plus élevée d’étre obése et d’avoir un rapport tour de taille/taille

anormal dans les trois quartiles supérieurs. Les mémes résultats ont été obtenus en
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Chine, ou une étude a montré que l'augmentation des niveaux de BPA chez les
écoliéres entrant dans la puberté (9-12 ans) augmentait le risque de développer une
obésité.

De méme, dans une autre étude, des taux élevés de BPA urinaire ont été mesurés
dans un groupe d’enfants chinois obéses (8-15 ans). Des associations négatives ont
cependant été rapportées entre le BPA et 'obésité dans des études réalisées en Inde
et aux Etats-Unis. Ces résultats sont en revanche contestables en raison de la petite
taille de I'échantillon (Wolff et coll., 2007 ; Trasande et coll., 2012 ; Wang et coll., 2012 ;
Bhandari et coll.,, 2013 ; Eng et coll., 2013 ; Li et coll.,, 2013 ; Xue et coll., 2015 ;
Muscogiuri et coll., 2017).

- Activité cestrogénique

Un intérét tout particulier a été porté sur la libération de bisphénol A dans la salive a
partir de matériaux a base de Bis-GMA tels que les sealants et les résines composites,
en raison de son potentiel effet cestrogénique. Il a été rapporté que la concentration
de Bis-GMA libérée par les sealants se situe dans la plage de valeurs pour laquelle on
peut observer de tels effets chez les rongeurs. La conversion du Bis-GMA en BPA est
en revanche minime dans les autres types de résines composites (Schmalz et coll.,
1999 ; Joskow et coll., 2006 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

Plusieurs études ont mesuré I'activité cestrogénique dans des échantillons de salive
prélevés chez des patients ayant regu des sealants contenant du bis-DMA, en
comparaison avec d’autres ayant recu des sealants sans Bis-DMA. Les échantillons
de salive avaient été prélevés avant la mise en place des sealants, immédiatement
apres la mise en place, une heure apreés et au bout de 24h. Les résultats montrent une
activité cestrogénique dans les échantillons des patients ayant regu le matériau avec
du Bis-DMA, mais pas pour ceux ayant regu celui a base de Bis-GMA. Cette activité
cestrogénique n’a pu étre observée qu'immeédiatement aprés la mise en place et avait
disparu dans les échantillons prélevés une heure ou 24h aprés (Arenholt-Bindslev et
coll., 1999 ; Fung et coll., 2000 ; Tarumi et coll., 2000 ; Kingman et coll., 2012).

En plus de sa capacité a se fixer aux récepteurs cestrogéniques, le BPA peut
également interagir avec les récepteurs nucléaires tels que les récepteurs aux

androgénes, a la progestérone, au pregnane X receptor (PXR), au Peroxisome
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Proliferator Activated Receptor (PPARYy), et au liver X receptor (LXR). Aprés liaison
avec son ligand, le récepteur nucléaire se lie a une portion d’ADN, agissant alors
comme un facteur de transcription.

Les androgénes, telle que la dehydroépiandrostérone ou I'androsténedione sécrétés
par le cortex surrénal, sous la dépendance de I'ACTH, se voient par la suite
transformés en testostérone, dihydrotestostérone et cestrogenes. lls interviennent
alors dans la différenciation de 'embryon male, le déclenchement de la puberté, ainsi
que la spermatogénése ou encore le développement de la glande mammaire chez la

femme.
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Figure 8: Régulation des sécrétions du cortex surrénal (Ben A., 2015)

PPARYy, assure quant a lui la régulation de 'homéostasie par oxydation des acides
gras. LXR est également impliqué dans ce processus, en plus d’assurer les fonctions
cérébrales, le développement de la peau, I'immunité et 'homéostasie du glucose
(Krtiger et coll., 2008 ; Sui et coll., 2012 ; Wong et Walker, 2013 ; Mileva et coll., 2014 ;
Ben A., 2015 ; Gao et coll., 2015 ; Rehan et coll., 2015 ; Rouiller-Fabre et coll., 2015).

64



Ces études mettent donc en évidence le rbéle du bisphénol A dans l'obésité, en
particulier chez les sujets juvéniles. |l jouerait également un réle dans la survenue du
diabéte de type 2. Il augmenterait ainsi le risque de maladie cardiovasculaire. En outre,
il provoquerait une augmentation de la concentration en médiateurs de I'inflammation

tels que le TNF a et la leptine et perturberait le fonctionnement de I'axe thyroidien.

Les sealants contenant du Bis-DMA ameénent une libération de BPA, conduisant alors
a une activité cestrogénique détectable de ce dernier. Cette libération n’est cependant
mesurable qu’immédiatement aprés mise en place du matériau et pendant 24h, et la
quantité ainsi libérée reste limitée, ce qui a conduit les auteurs a considérer le risque
sanitaire comme négligeable. Enfin, par sa capacité a se lier aux récepteurs nucléaires,

il présente également une activité androgénique (Lannoy, 2017).

3.3.1.3. Les monomeres de résine
Les études in vitro ont montré une activité cestrogénique d’autres composants des
résines composites, tels qu’un photosensibilisant (HBMP), un photoinitiateur
(dimethylolpropionic acid ou DMPA), un inhibiteur (hydroxytoluéne butylé ou BHT) ou
encore un phtalate (Phtalate de benzyle et de butyle ou BBP). Mais en situation
clinique les quantités libérées de ces composants étaient trés faibles et le risque
estimé négligeable (Wada et coll., 2004).
Il a de plus été montré que le niveau de glutathion intracellulaire peut étre diminué
jusqu’a 85 % par le TEGDMA. Le glutathion contribue a maintenir le potentiel d’oxydo-
réduction du cytoplasme, permettant ainsi I'élimination des espéces réactives de
'oxygéne. Rappelons que ces derniéres sont susceptibles de provoquer des
dommages a I'ADN, ce qui est susceptible de provoquer I'apparition de cancers
(Stanislawski et coll., 1999, 2000, 2003 ; Engelmann et coll., 2001 et 2002).
Enfin, le méthacrylate de méthyle a également montré une toxicité hépatique dans une
étude menée chez le rat et la souris, aprés ingestion a des concentrations supérieures
a 3000 ppm dans I'eau pendant quatorze semaines (Rodriguez-Farre et coll., 2016).
Ces études montrent cependant que les effets provoqués par les monomeéres de

résine restent négligeables a des concentrations cliniquement pertinentes.
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3.3.2. Autres effets
3.3.2.1. Effets sur le systéme nerveux
- Le mercure

De nombreuses études ont confirmé que le mercure cible principalement les cellules
neuronales, avec une plus grande affinité que pour les cellules gliales. La toxicité du
méthylmercure a notamment été démontrée pourles cellules des crétes neurales
humaines dérivées de cellules souches embryonnaires (Gassé et coll., 2001 ; Tamm
et coll., 2006 ; Hogberg et coll., 2010 ; Costa L et Gennaro G., 2012 ; Zimmer et coll.,
2012 ; Gundacker et coll., 2012 ; Sufiol et Rodriguez-Farre, 2012).

Les déterminants moléculaires de cette affinité restent a élucider, mais le transport
neuronal du glutamate semble étre une cible importante a prendre en compte lors de
I'évaluation de la neurotoxicité induite par le mercure. Les effets les plus importants
observés étaient la perte neuronale et I'altération de la migration neuronale pendant le
développement du cerveau (Sanfeliu, 2003 ; Fonfria et coll., 2005 ; Castoldi, 2008 ;
Costa L et Gennaro G., 2012).

o Mercure et pathologies neurodégénératives
De ce fait, il a été suggéré que le mercure provenant des amalgames puisse jouer un
réle dans la pathogenése de maladies neurodégénératives telles que la maladie
d’Alzheimer, de Parkinson, la sclérose en plaques ou encore la sclérose latérale
amyotrophique, mais aucune corrélation n’a pu étre établie a ce jour (Hock et coll.,
1998 ; Bates et coll., 2004 ; Mutter et coll., 2010 ; Callaghan, 2011 ; Lin et coll., 2011 ;
Thygesen et coll., 2011).
De méme, aucune étude n’a permis de démontrer que les performances
neurocomportementales et neuropsychologiques ou la présence de signes
neurologiques ou de neuropathie périphérique n’étaient affectées par la présence
d’obturations a 'amalgame (Kingman et coll., 2005 ; Bellinger et coll., 2006 ; DeRouen
et coll., 2006 ; Lauterbach et coll., 2008 ; Ye et coll., 2009 ; Mackert, 2010).
Les études faites jusqu’a ce jour ne montrent pas non plus de lien entre amalgame et
troubles neuro-développementaux, bien que I'on suppose qu’il existe avec les formes
séveres d’autisme, ce qui nécessite davantage de recherches (Geier et coll., 2009 ;
Hertz-Picciotto et coll., 2010 ; Watson et coll., 2011 ; Karagas et coll., 2012).
Certaines publications évoquent cependant que I'exposition au mercure pourrait étre

associée a un certain déclin du systeme auditif et visuel, avec pour certaines une
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corrélation significative entre le nombre d’obturations a I'amalgame et la baisse du
niveau d’audition (Altmann et coll., 1998 ; Rothwell et Boyd, 2008).

o Impact du polymorphisme génétique

L’examen de polymorphismes génétiques dans les génes de la métallothionéine et de
la catéchol-O-méthyltransférase a montré que certains alléles augmentaient la
sensibilité aux effets neurocomportementaux liés au mercure. Quatre alléles étaient
concernés : MT1M, MT2A, CPOX et COMT. Il est a noter toutefois que ces articles ne
comparent pas 'amalgame a un traitement alternatif, mais évaluent I'association entre
les niveaux de mercure dans l'urine et les résultats des tests neurocomportementaux
(Woods et coll., 2012, 2013, 2014).

Il a de plus été suggéré qu’une prévalence accrue des symptdmes de dépression,
d’'anxiété et de mémoire était associée a deux polymorphismes génétiques
susceptibles de provoquer une hypersensibilité a la toxicité des vapeurs de mercure
(Heyer et coll., 2008 et 2009).

- Le bisphénol A
Une étude a montré que des concentrations élevées de bisphénol A chez la mére au
cours du deuxieme trimestre de grossesse étaient associées a des altérations
microstructurales de la substance blanche chez I'enfant, elles-mémes responsables
de troubles cognitifs et du comportement. || augmenterait ainsi I'agressivite,
I'hyperactivité, 'anxiété, la survenue d’une dépression et la difficulté d’apprentissage
(Determe, 2016 ; Lannoy, 2017 ; Grohs et coll., 2019).

- Les monoméres de résine

Si le méthacrylate de méthyle a été observé comme étant neurotoxique chez le rat et
la souris, aprés inhalation a des concentrations supérieures a 3000 ppm pendant
quatorze semaines, les études concernant les effets indésirables possibles liés a
I'exposition aux résines dentaires, et notamment celles a base de bis-GMA, présentent
quant a elles des résultats contrastés. Les données actuelles ne permettent pas de
conclure a un danger neurologique résultant de 'usage de ces matériaux (Maserejian
et coll., 2012 et 2014 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).
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3.3.2.2. Impact sur le systéme immunitaire

Les divers matériaux de restauration des tissus dentaires peuvent étre responsables
de lésions de la muqueuse buccale, et notamment de réactions allergiques et
d’hypersensibilité localisées. Les réactions allergiques les plus fréquentes associées
a ces matériaux sont les réactions retardées (type V), nécessitant qu’une
sensibilisation antérieure ait eu lieu, et les réactions immédiates (type ). Le processus
de sensibilisation peut étre provoqué par des substances non liées a la dentisterie.
Les patients atopiques semblent présenter un risque plus élevé de sensibilisation pour
certains matériaux (amalgame et résines composites notamment). Un patch-test
épidermique permet d’identifier les patients a risque de présenter une réaction de type
IV, se présentant par une inflammation qui n'est pas toujours limitée au site
d’exposition, s’étendant parfois sous forme de réactions urticariennes ou
eczémateuses. Les réactions allergiques immédiates de type | sont plus séveéres, les
symptoémes apparaissant en quelques minutes et pouvant aller jusqu’a I'anaphylaxie.
En dentisterie ces réactions sont provoquées principalement par les accessoires
utilisés, tels que les gants et digues en latex, ou encore les anesthésiques.

D’autres effets indésirables plus graves, telle que la modification de la réponse
immunitaire et de I'expression des médiateurs de I'inflammation ou encore l'induction
d’'une auto-immunité ont également été étudiés (Mazzaron Barcelos et coll., 2012 ;

Rodriguez-Farre et coll., 2016).

- Le bisphénol A
Le BPA, en stimulant la libération de médiateurs de I'inflammation tels que le facteur
de nécrose tumorale TNFa, ou les interleukines IL-8, IL-13, aurait une activité pro-
inflammatoire. |l serait également responsable de réduire le nombre de macrophages,
diminuant ainsi I'immunité. Enfin, il augmenterait le risque de survenue de pathologies

auto-immunes (Yang et coll., 2016).

- Les amalgames
o Réactions allergiques
La tendance a la sensibilisation aux matériaux dentaires a été comparée chez 40
patients atopiques et 40 patients non atopiques. Parmi les patients atopiques, 67 %
étaient sensibilisés a un ou plusieurs allergenes, dont 'amalgame et le mercure, tandis

que 55 % des patients non atopiques étaient sensibilisés. La différence n’est pas
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significative (p > 0,05) et suggére donc la nécessité de poursuivre les études (Rojas-

Alcayaga et coll., 2012).

o Auto-immunité
Les études expérimentales ont mis en évidence la capacité du mercure a induire une
auto-immunité chez certaines souches de cellules de rongeurs, mais cet effet n’a a ce
jour pas pu étre démontré chez ’'Homme. Une corrélation entre les niveaux de mercure
dans le sang et les anticorps antithyroidiens a cependant été rapportée, mais cette
étude ne prenait pas en compte la présence d’amalgame dentaire (Guzzi et coll.,
2008 ; Gallagher, 2013 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

- Les éléments métalliques

Il N’y a aucune preuve scientifique que I'un de ces éléments actuellement utilisés dans
les restaurations a 'amalgame dentaire constitue un risque d’effets néfastes sur la
santé des individus en dehors des réactions allergiques aux éléments individuels. Les
allergénes les plus fréquents ayant été identifiés sont le thiosulfate d’or et de sodium
(14,0 %), le sulfate de nickel (13,2 %), le mercure (9,9 %), le chlorure de palladium
(7,4 %), le chlorure de cobalt (5,0 %) et le méthacrylate de 2-hydroxyéthyle (5,8 %)
(Maller, 2002 ; Khamaysi et coll., 2006 ; Raap et coll., 2009 ; Rodriguez-Farre et coll.,
2016).

- Les monoméres de résine
o Réactions allergiques

Plusieurs rapports de cas ont confirmé I'apparition de réactions allergiques causées
par des matériaux a base de résine composite, avec notamment une patiente ayant
développé une éruption cutanée et de l'urticaire sur la poitrine, les bras et les jambes
aprés une obturation dentaire. Le plus courant de ces allergénes était ’THEMA, suivi
de 'EDGMA, du TEGDMA et du MMA. Les réactions positives a plusieurs
méthacrylates étaient fréquentes (Nathanson et Lockhart, 1979 ; Lind, 1988 ;
Hallstrom, 1993 ; Carmichael et coll., 1997 ; Kanerva et Alanko, 1998 ; Kanerva et coll.,
2001 ; Auzerie et coll., 2002 ; Goon et coll., 2006 ; Schmalz et Bindslev, 2009).

L’analyse du risque de survenue de ces réactions a montré d’'importantes variations,

allant de 1:10 000 a 1:100. Si la grande majorité des patients n’ont rencontré aucun
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effet indésirable, les dentistes ont été mis en garde quant a leur existence, et
'importance d’'une réaction de prise satisfaisante des résines composites a été
spécifiquement soulignée (Fan et Meyer, 2007 ; Schedle et coll., 2007 ; Rodriguez-
Farre et coll., 2016).

o Impact de I'exposition professionnelle
Une incidence plus faible de réactions allergiques aux différents monoméres dans la
population générale en comparaison au personnel dentaire a été observée, et peut
s’expliquer par le fait que ce dernier est essentiellement exposé aux monomeéres de
méthacrylates avant leur polymérisation (Hume et Gerzina, 1996 ; Ortengren, 2000 ;
Van Noort et coll., 2004 ; Goon et coll., 2006 ; Marquardt et coll., 2009).
De plus, les monomeéres de résine de faible poids moléculaire tels que 'HEMA ou le
TEGDMA ne prennent que quelques minutes pour diffuser a travers les gants en latex,
contrairement aux monomeres de poids moléculaire plus éleveé tels que le Bis-GMA.
Cette capacité des monomeéres de résine a diffuser a travers les gants souligne
'importance d’'une technique de manipulation sans contact, telle qu’elle est le plus
souvent décrite dans les instructions d’utilisation des fabricants (Schedle et coll.,
2007 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

La plupart des symptémes rapportés prennent la forme d’'une dermatite de contact qui,
dans les cas graves, peut étre associée a une paresthésie du bout des doigts. Des
réactions autour des yeux, des démangeaisons cutanées généralisées et des
problémes bronchiques, des rhinites professionnelles ou de I'asthme ont également
été rapportées, mais restent rares (Hume et Gerzina, 1996 ; Kanerva et Alanko, 1998 ;
Piirila et coll., 2002).

Dans I'ensemble, ces études se montrent plutdt rassurante, les effets observés, bien
que concernant un nombre relativement important de molécules (tableau 2), se limitant
a des réactions allergiques. On observe une fois encore I'importance de la fréquence
d’exposition par l'activité professionnelle qui constitue un facteur aggravant de

survenue de ces effets indésirables.
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Methacrylate monomers

2-hydroxy ethyl methacrylate

Triethylene glycol dimethacrylate

Pyromelilitic acid dimethylmethacrylate

Bisphenol-A glycidyl methacrylate

Urethane dimethacrylate

Bis-phenol-A polyethylene glycol diether dimethacrylate
Ethylene glycol dimethacrylate (EGMDA)

Other substances

Benzoyl peroxide, camphorquinone (initiators)

Tertiary aromatic amine (activator)

Methylhydroquinone (inhibitor)

2-hydroxy-4-methoxy benzophenones, (UV absorber)
2-(2-hydroxy-5 methylphenyl) benzotriazole (UV absorber)

Tableau 2 : Exemples d’allergenes connus contenus dans les résines composites et CVIMAR (Rodriguez-Farre,
2016)

3.3.2.3. Impact sur le systeme urinaire
- Le mercure

Plusieurs études montrent que les paramétres de la fonction rénale peuvent étre
influencés par la présence de mercure dans l'organisme, mais il n’existe aucune
preuve convaincante que 'amalgame dentaire, quel que soit le nombre d’obturations
présentes, soit associé a une diminution clinique de la fonction rénale chez les patients
a court ou a long terme. D’un autre c6té, une fonction rénale diminuée (clairance rénale
diminuée) est susceptible de diminuer la capacité d’éliminer le mercure ou d’autres
substances via I'urine (DeRouen et coll., 2006 ; Bellinger et coll., 2007 ; Barregard et
coll., 2008 ; Ye et coll., 2009 ; Woods et coll., 2009 ; Al-Saleh et Al-Sedairi, 2011 ; Al-
Saleh et coll., 2012 ; Geier et coll., 2013 ; DeRouen et coll., 2015 ; Rodriguez-Farre et
coll., 2016).

3.3.2.4. Impact sur le systeme reproducteur et la reproduction
- Le mercure des amalgames dentaires
Une étude qui a tenté d’examiner la question de la fertilité en détail n’a montré aucune
corrélation entre la concentration de mercure provenant des restaurations a
I'amalgame et les troubles de la fertilité masculine (Hanf et coll., 1996).
La fécondabilité de 558 femmes chirurgiens-dentistes a été comparée a celle de 450
enseignantes du secondaire. L’exposition professionnelle n’a eu aucun effet

indésirable clair sur la fertilité chez les chirurgiens-dentistes (Dahl et coll., 1999).
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- Bisphénol A
Les études menées chez les animaux ont montré que le bisphénol A affectait 'appareil
reproducteur et réduisait la fertilité. On a ainsi observé I'altération des spermatozoides,
avec une réduction de leur nombre et de leur mobilité, I'altération du développement
et de la morphologie des glandes mammaires, 'altération de la fonction ovarienne et

utérine (Gonsioroski et coll., 2020).

Lorsqu’il est présent a haute concentration, il altére également I'intégrité de ’'ADN des
spermatozoides, entraine une diminution de la fécondabilité chez la femme, un risque
accru de fausse couche, un faible poids de naissance, une tératogénicité pour les
organes sexuels primaires et secondaires. Les doses considérées dépassent
largement celles libérées par les matériaux d’obturation dentaire (Lannoy, 2017 ;
Gonsioroski et coll., 2020).

- Les monomeéres de résine

Dans une étude de dépistage de 'embryotoxicité in vitro, le Bis-GMA a induit des effets
a de faibles concentrations non cytotoxiques, Iui suggérant un potentiel
d’embryotoxicité ou de tératogénicité (Schwengberg et coll., 2005).

Aucun effet indésirable n’a en revanche été observé dans les études de reprotoxicité
du Bis-GMA ou du TEGDMA menées chez la souris a des doses cent fois supérieures
a I'exposition clinique estimée résultant de I'utilisation de résines composites a usage
dentaire (Moilanen, 2013 et 2014).

3.3.2.5. Effet cancérigéne, génotoxicité et cytotoxicité
- Bisphénol A
Le BPA est capable de provoquer des modifications épigénétiques, sous la forme
d’hypo- ou d’hyper-méthylations, conduisant a une augmentation ou une diminution de
I'expression de certains genes. Ces modifications peuvent par la suite étre transmises
de fagon transgénérationnelle (Hu et coll., 2012 ; Kundakovic et Champagne, 2011 ;
Tang et coll., 2012 ; Fenichel et coll., 2013 ; Kim et coll., 2014 ; Mileva et coll., 2014).

Des études ont montré qu’'une exposition précoce aux perturbateurs endocriniens
ayant une activité cestrogénique endogénes était potentiellement cancérigénes, ceci

concerne donc le bisphénol A. Les cancers sensibles aux cestrogénes, notamment les
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cancers du sein, de 'endométre, des ovaires, des testicules et de la prostate, sont dus
a plusieurs xéncestrogénes et phytcestrogénes chimiques. L’exposition au BPA
pendant les périodes critiques du développement de la glande mammaire comme la
gestation, la puberté et la grossesse peut donc prédisposer a la cancérogenése. |l

serait, en outre, également hépatotoxique (Anne et coll., 2000 ; Lannoy, 2017).

- Les monoméres de résine
Dans plusieurs études menées sur des cultures cellulaires, les monomeéres se sont
avérés cytotoxiques avec des concentrations aussi faibles que milli-molaires voire
inférieures, des effets plus importants étant généralement observés a des intervalles
précoces apres la préparation (Schweikl et Schmalz, 1996 et 1997 ; Schweikl et coll.,
1996, 1998a, 1998b, 2005, 2006 ; Kleinsasser et coll., 2006).
Les effets varient selon le matériau testé, mais ils dépendent aussi fortement de la

lignée cellulaire utilisée pour les tests (Geurtsen, 1998 et 2000 ; Schmalz, 1998).

On a ainsi montré que le TEGDMA et le photostabilisateur HMBP sont cytotoxiques et
inhibent la croissance cellulaire (Geurtsen et Leyhausen, 2001).

Il a été démontré, a des concentrations cliniquement pertinentes et pour différentes
lignées cellulaires, que le TEGDMA et 'HEMA augmentent la concentration
intracellulaire des espéces réactives de I'oxygéne. Le stress oxydatif ainsi induit est
associé a I'épuisement du glutathion, un antioxydant non enzymatique et a une
modification de I'expression des antioxydants enzymatiques (Stanislawski et coll.,
2003 ; Schweikl et coll., 2006).

L’'HEMA, le Bis-GMA et le TEGDMA ont également induit des mutations génétiques
dans les cellules de mammiféres par un mécanisme clastogéne (Schweikl et coll.,
2006 ; Volk et coll., 2006 ; Krifka et coll., 2012).

Le TEGDMA, TUDMA et ’THEMA se sont tous révélés positifs dans le test des comeétes,
la présence de ces monoméres de résine entraine donc, in vitro, des dommages a
'ADN (effet génotoxique) probablement liés a des processus d’oxydation, des
cassures de brins d’ADN, un retard du cycle cellulaire et a I'apoptose (Janke et coll.,
2003 ; Kleinsasser et coll., 2006 ; Schweikl et coll., 2006 et 2007 ; Durner et coll.,
2011 ; Krifka et coll., 2012).
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Dans les systémes de culture déficients en p53 (cellules V79), une mutation peut étre
observée aprés exposition au TEGDMA ou a ’'HEMA (Schweikl et coll., 1998a, 1998b,
2001).

Les siloranes ont en revanche montré une cytotoxicité réduite, ainsi qu’un faible
potentiel génotoxique et font donc partie des composants appropriés pour le
développement de biomatériaux (Schweikl et coll., 2004 ; Brackett et coll., 2007 ;
Krifka et coll., 2012).

- Amalgame

Si a ce jour il n’existe pas de consensus sur la possibilité d’'un effet cancérigéne de
I'amalgame, un rapport récent a décrit un cas inhabituel de transformation maligne en
carcinome épidermoide buccal dans un site ou, 6 ans auparavant, une lésion
lichénoide attribuée a 'amalgame par un patch test avait été observée et traitée par le
remplacement de la restauration. La muqueuse nouvellement formée ne présentait
alors plus aucun signe histologique particulier. Néanmoins, la transformation en
carcinome épidermoide dans le méme site était apparue six ans plus tard. Les auteurs
concluent qu’il est difficile d’expliquer comment une muqueuse d’apparence normale
aprés traitement puisse conserver son risque de transformation maligne. Celle-ci
pourrait étre tout simplement due au hasard ou, on peut supposer que des altérations
génétiques apparues avant le remplacement de 'amalgame pourraient persister et
évoluer vers une cancérisation méme dans une muqueuse apparemment normale.
Plusieurs autres auteurs ont pu observer I'apparition de Iésions cancéreuses dans des
sites ayant présenté des lésions lichénoides, mais le lien avec 'amalgame n’avait pas
non plus pu étre démontré. |l n’existe a ce jour qu’'une seule étude de Larsson et
Warfvinge ayant pu corréler amalgame dentaire et carcinome épidermoide chez un
patient. D’autres recherches sont donc nécessaires (Larsson et Warfvinge, 2005 ;
Gabusi et coll., 2021).

- Les métaux
La cytotoxicité des alliages a usage dentaire dépend de leur stade d’oxydation et donc
de leur vitesse de corrosion, qui pour les alliages a haute teneur en or est
généralement plus faible que pour les alliages moins nobles. Certains alliages
contenant du Ni et des alliages Pd-Cu mais aussi des alliages d’or contenant du Cu

sont clairement cytotoxiques. Certains métaux sont mutagenes, bien que cet effet ne
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soit pas encore clairement démontré pour leur utilisation en dentisterie (Schedle et
coll., 1995 ; Schmalz et coll., 1997 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).

3.4.Effets sur la sphére oro-faciale
3.4.1. Effet sur les tissus dentaires

- Les amalgames
Il N'est pas possible de réaliser une restauration a 'amalgame immédiatement au
contact pulpaire. Placé un peu plus a distance, les réactions pulpaires que I'on peut
observer immédiatement aprés condensation de l'amalgame dans des cavités
profondes avec une épaisseur de dentine résiduelle inférieure a 0,5 mm sont une
réduction du nombre d’odontoblastes, la présence de noyaux d’odontoblastes dans
les tubuli dentinaires, la dilatation des capillaires sanguins et linfiltration de cellules
inflammatoires dans la couche d’odontoblastes. Que ces réactions immédiates soient
causées par la pression lors de la condensation ou par pénétration dans la dentine de
cuivre, de mercure ou d’autres substances n’a pas encore été entierement clarifié.
Ainsi, le recours a un matériau intermédiaire en fond de cavité est nécessaire lorsque
ces derniéres sont profondes (technique sandwich), pour protéger la pulpe. Ceci
protégera également le patient des sensibilités liées a la conduction thermique élevée

de 'amalgame (Schmalz et Bindslev, 2009).

- Les ciments verres ionomeéres
Les ciments verres ionoméres ne sont cytotoxiques que lorsque leur réaction de prise
n’est pas terminée. De graves lésions tissulaires se produisent lorsqu’un CVI est mis
en contact direct avec la pulpe dentaire (Schmalz et coll., 1994 ; Rodriguez-Farre et
coll., 2016).
Placés un peu plus a distance, comme lors d’'un coiffage pulpaire indirect, ils sont en
revanche tres bien tolérés et assurent I'étanchéité de la cavité et ainsi la protection
pulpaire (Attal, 2009).
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- Le bisphénol A
Son exposition pendant la vie foetale favoriserait 'apparition de fluoroses et de
I’'hypominéralisation molaire et incisive (MIH), comme I'a montré une étude menée
chez le rat (Jedeon et coll., 2016 ; Lannoy, 2017).

- Les monomeéres de résine
Les résines méthacrylates présentent également une toxicité directe pour la pulpe
dentaire lorsqu’ils sont en contact trop étroit avec cette derniere. Cette toxicité a pu
étre démontré pour le Bis-GMA, TUDMA et le TEGDMA (par ordre de toxicité
décroissante). En effet, le TEGDMA est le moins toxique, du fait qu’il stimule
I'absorption de cystine et n’induit pas de stress oxydatif, tandis que le bis-GMA et
'UDMA épuisent le glutathion tout en inhibant 'absorption de cystine, ce qui entraine
un stress oxydatif et la mort cellulaire. Il convient dés lors de placer un matériau
intermédiaire avec une meilleure compatibilité en fond de cavité (Touati et Pissis,
1984 ; Schneider et coll., 2019).

Certains auteurs arguent cependant que ces réactions pulpaires pourraient étre
causées par une contamination bactérienne plutét que par les matériaux eux-mémes.
Ceci est encore un sujet de controverse. Les améliorations apportées aux résines et
aux systémes de collage ont réduit I'importance du retrait de polymérisation a
I'interface dent-matériau, qui est désormais de l'ordre d’1 um. Cependant, il s’agit
toujours d’un écart important pour de nombreux micro-organismes tels que les
lactobacilles qui ont un diamétre inférieur a 0,1 pym (Bergenholtz et coll.,
1983 ; Bergenholtz 2000 ; Murray et coll., 2002 et 2003 ; Hashimoto et coll., 2004).

3.4.2. Effet sur le microbiote buccal
- Les monoméres de résine

On peut trouver une concentration importante de bactéries a I'interface entre les tissus
dentaires et les résines composites (Hansel et coll., 1998).

Il a été montré que 'TEGDMA et le TEGDMA favorisent la prolifération de micro-
organismes cariogénes tels que Lactobacillus acidophilus et Streptococcus sobrinus.
L’acide métacrylique peut inhiber la croissance de S. mutans et S. salivarius, tandis
que le triéthyléne glycol a accéléré la croissance de S. mutans a faible pH (Khalichi et
coll., 2004).
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Il a également été démontré que le triéthyléne glycol affecte I'expression génique de
la glycosyltransférase B, un facteur de virulence connu impliqué dans la production de
polysaccharides extracellulaires de S. mutans. Cette découverte montre que de faibles
concentrations de monomeres et de leurs produits de dégradation peuvent affecter
I'expression des génes de virulence des bactéries (Khalichi et coll., 2009).

Ces bactéries sont responsables d’'une augmentation du risque d’apparition de lésions
carieuses secondaires, principalement localisées au niveau cervical, nécessitant alors
le renouvellement de la restauration (Mjor, 1998 ; Burke et coll., 2001 ; Auschill et coll.,
2002 ; Opdam et coll., 2010).

Les résines composites sont vulnérables a I'hydrolyse, et il a été démontré que
I'interface dentine-matériau peut-étre ainsi dégradée soit par la désorganisation des
fibrilles de collagéne, soit la perte de résine dans les espaces interfibrillaires (Gopferich,
1996 ; Hashimoto et coll., 2003).

Une dégradation de ces résines par les estérases bactériennes et salivaires a
également été démontrée. Cet effet varie selon les espéces bactériennes présentes et
les matériaux employés (Beyth et coll., 2008 ; Fucio et coll., 2008 ; Kermanshahi et
coll., 2010 ; Shokati et coll., 2010 ; Gregson et coll., 2012 ; Bourbia et coll., 2013 ; Li
et coll., 2014 ; Bourbia et Finer, 2018).

Cette action a notamment été mise en évidence chez S. mutans, quelle que soit la
souche, a la fois sur les résines composites mais également sur les systémes adhésifs.
Ceci conduit a la libération de bishydroxy-propoxy-phenyl-propane, un sous-produit du
Bis-GMA, ainsi qu’a une altération de l'interface dent-matériau, augmentant ainsi le
risque d’apparition de Iésion carieuse secondaire (Bourbia et coll., 2013 ; Bourbia et
Finer, 2018).

3.4.3. Effet sur les glandes salivaires
- Bisphénol A
Une étude menée chez le rat a mis en évidence des modifications histologiques des
glandes sous-mandibulaires, entrainant une sécheresse buccale, et ce
indépendamment de la dose. Ceci montre que le BPA perturbe ’'homéostasie buccale
et la sécrétion des glandes salivaires. Ces effets restent néanmoins a démontrer chez
I'Homme (Folia et coll., 2013).
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Une autre étude a également montré que I'exposition a un cocktail contenant du BPA,
de la génistéine et de la vinclozoline a trés faibles doses produisait une altération de
la gustation augmentant I'appétence pour une alimentation plus sucrée et donc

cariogéne (Kouidhi et coll., 2013).

- Les monoméres de résine

Le TEGDMA, 'UDMA et 'HEMA sont de potentiels cancérogenes favorisant
'apparition de tumeurs des glandes salivaires. Une étude a en effet montré qu’ils
induisaient une augmentation significative de la migration de 'ADN dans le test des
cométes. Ces données, ajoutées aux résultats d'études antérieures sur les
lymphocytes périphériques humains, signent un possible effet génotoxique pour les
glandes salivaires et les lymphocytes humains, et mettent en évidence le risque
d’initiation de tumeurs dans les glandes salivaires humaines (Kleinsasser et coll.,
2006).

3.4.4. Réactions muqueuses localisées
- Les amalgames

Outre les réactions allergiques évoquées plus haut, les métaux, y compris le mercure,
lorsqu’ils sont en contact étroit avec la peau et les muqueuses, sont bien connus pour
provoquer des dermatites de contact. Les alliages utilisés en dentisterie peuvent ainsi
provoquer une inflammation de la gencive environnante en raison de la libération
d’éléments métalliques, qui apparait comme une gingivite chronique, voire une
gingivite nécrotique récurrente, associées a des poches parodontales. Les
manifestations orales les plus fréquentes sont des chéilites, des dermatites péri-orales,
des glossodynies, des réactions lichénoides et des granulomatoses orofaciales
(Garner, 2004 ; Khamaysi et coll., 2006 ; Raap et coll., 2009 ; Schmalz et Bindslev,
2009).

Il existe une corrélation entre la présence de restaurations a 'amalgame et le lichen
plan oral. L’'une des causes pouvant étre une allergie de contact aux constituants de
'amalgame. Le remplacement total ou partiel des obturations, si le mercure est bien
I'allergéne, permet une amélioration considérable de ces symptémes, parfois méme
en I'absence de relation topographique entre les Iésions et les obturations. |l en va de

méme pour les cas de stomatodynie (Thornhill et coll., 2003 ; Wong et Freeman, 2003 ;
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Laeijendecker et coll., 2004 ; Pigatto et coll., 2004 ; Issa et coll., 2005 ; Marino et coll.,
2009 ; Luiz et coll., 2012 ; McParland et Warnakulasuriya, 2012 ; Montebugnoli et coll.,
2012 ; Baccaglini et coll., 2013 ; Ahlgren et coll., 2014).

L’introduction iatrogéne de petites particules issues des amalgames dans les tissus
mous peut conduire a l'apparition de tatouages a I'amalgame, qui ne contiennent
cependant pas de mercure libre. Hormis la coloration bleu foncé de la gencive, il n’y a
aucune conséquence a la présence de ces tatouages, il n’y a donc actuellement
aucune indication pour leur ablation chirurgicale (Lau et coll., 2001 ; Rodriguez-Farre
et coll., 2016).

- Les ciments verres ionomeéres
Ces matériaux sont susceptibles de provoquer une gingivite au contact du parodonte
marginal, mais cette réaction dépend essentiellement de I'état de surface, plus que
de la nature chimique. Cela concerne davantage les CVI traditionnels qui sont plus
difficiles a polir. Les CVI restent néanmoins compatibles avec une bonne santé
parodontale, du fait que la plaque dentaire s’y accumule moins que sur les autres

matériaux tels que les résines composites (Attal, 2009).

- Les résines composites

Les résines composites sont également susceptibles de provoquer une gingivite au
contact du parodonte marginal, selon leur I'état de surface (Rodriguez-Farre et coll.,
2016).

Des réactions lichénoides locales similaires a celles décrites pour 'amalgame leur ont
également été attribuées. La gingivite ulcéreuse localisée en regard des obturations
en résine composite a été expliquée comme une réaction retardée a I'absorbeur d’'UV
Tinuvin® P (Bjorkner et Niklasson, 1997 ; Tillberg et coll., 2009).

L’'HEMA en tant qu’allergene dentaire le plus fréquent aprés les sels métalliques
pourrait provoquer des manifestations buccales telles qu’une chéilite, une glossodynie,

des lésions lichénoides ou une granulomatose orofaciale (Khamaysi et coll., 2006).
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3.5.Relation dose / effet
3.5.1. Existence d’'une dose seuil

Les composants libérés par les matériaux de restauration dentaire comprennent une
longue liste de substances organiques xénobiotiques et d’éléments métalliques. Ces
composants sont soumis a une absorption muqueuse buccale, pulpaire et gastro-
intestinale et, pour les aérosols, a une absorption pulmonaire, la diffusion passive a
travers les membranes cellulaires étant guidée par des facteurs tels que le gradient de
concentration, la taille moléculaire, la polarité, la lipophilie et I'hydrophilie.

Il est généralement admis que la quantité de substances potentiellement toxiques
libérées par les matériaux de restauration est trop faible pour provoquer des réactions
systémiques par des mécanismes dose-dépendants dans les organes cibles. En effet,
on pensait initialement que la relation dose-effet se présentait sous la forme d'une

courbe linéaire, avec des effets plus importants avec 'augmentation de la dose.

Mais, si la dose a laquelle le sujet est exposé va effectivement moduler I'impact de la
molécule sur son organisme, certains auteurs défendent aujourd’hui que méme une
dose infime est susceptible d’altérer le fonctionnement du systéme hormonal et donc
le développement de I'individu. L’action des perturbateurs endocriniens serait donc
non monotone, sous la forme d’'une courbe en U (figure 9) avec des effets importants
observables a de faibles doses, puis une diminution de ces derniers, et a nouveaux
des effets importants a plus hautes doses, tout ceci de facon difficilement prédictible.

Cela concerne notamment les allergies et la génotoxicité.

COW Des MOY\OJEOHGS Cour'bes non-monojtones

1Képonse A Réponse A

> >
9058 DOSC

Figure 9: Représentations schématiques de courbes dose-réponse monotones et non monotones (Science
Etonnante, 2013)
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Il a en outre été démontré qu’une exposition a certains de ces perturbateurs a des
périodes clefs du développement embryonnaire : la conception, la vie intra-utérine et
la puberté, lorsque l'organisme est le plus vulnérable, pouvaient avoir des
conséquences par la suite pendant toute la vie de I'individu (INRS ; Determe, 2016 ;

Rodriguez-Farre et coll., 2016 ; Lannoy, 2017).

Le site de I'Endocrine Disruption Exchange ou TEDX recense et résume les résultats
d’expérimentation animales présentant I'impact a faibles doses de perturbateurs
endocriniens, tel que le bisphénol A, pendant les périodes clefs du développement. I
permet également d’obtenir des informations détaillées sur le développement des
différents systémes et organes humains pendant les mémes périodes.

On trouve par exemple que I'exposition au BPA lors de la quatriéeme semaine de
développement chez le rat entraine une diminution de la LH a une concentration de
1,2 pg/kg, ainsi qu’une diminution de la testostérone, de I'cestradiol et de la FSH a des

concentrations de 1,2 ug/kg et 2,4 pg/kg (TEDX).

3.5.2. Effet cocktail
Si I'on sait que certains perturbateurs endocriniens peuvent produire des effets sur
'organisme indépendamment de la dose absorbée, I'hypothése d’'un possible effet
synergique entre différentes molécules présentes simultanément dans 'organisme (ou
« effet cocktail ») reste a démontrer.
C’est ce qu’ont essayé de mettre en évidence des chercheurs de I'Institut national de
la santé et de la recherche médicale (INSERM) et du Centre National de la Recherche
Scientifique (CNRS) dans une étude publiée en 2015. lls ont ainsi expérimenté 780
combinaisons a partir de 40 molécules, incluant le bisphénol A.
lls n’ont cependant pu démontrer un tel effet synergique que pour deux molécules :
éthinylestradiol (EE2), un des composants actifs des pilules contraceptives et le
transnonachlor (TNC), un pesticide organochloré interdit mais persistant dans le sol.
Si cette étude a permis de mettre en évidence pour la premiére fois, I'existence d’'un
effet cocktail, il existe cependant de trés nombreux autres perturbateurs endocriniens
(environ 150 000), et donc une myriade d’autres combinaisons a expérimenter
(Delfosse et coll., 2015).
Il n’existe pour l'instant aucune preuve de l'existence d’'un effet cocktail pour les

composeés des produits a usage dentaire.
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CONCLUSION

Les matériaux utilisés en dentisterie pour I'obturation de cavités en méthode directe
ou le collage de restaurations indirectes contiennent donc tous un ou plusieurs
composeés responsables d’effets néfastes pour les cellules des mammiféres et I'étre
humain en particulier (tableau 4).

Cependant, au regard des résultats des études mentionnées ci-dessus, les effets
les plus dommageables pour I'individu n’ont pas pu étre attribué a ces matériaux aux
concentrations auxquelles ils sont employés dans les cabinets dentaires. Hormis les
réactions allergiques qui peuvent étre observées méme a distance du site
d’obturation, la plupart des effets des matériaux utilisés en odontologie conservatrice
ne provoquent d’effets que de fagon localisée (tableau 3). || semblerait toutefois que
les amalgames puissent conduire a une altération de la fonction thyroidienne, mais
cette corrélation n’a été mise en évidence que dans une seule étude dont le nombre
de participants était réduit. L’activité cestrogénique du bisphénol A issu d’obturations
a la résine composite a pu étre démontré, mais elle restait transitoire et n’était plus
détectable au-dela de 24 heures. Le mercure et le bisphénol A seraient également
potentiellement cancérigénes, mais la encore d’autres études sont nécessaires.

De plus, on sait que certains de ces perturbateurs endocriniens sont susceptibles
de provoquer des réactions indépendamment de la dose, mais cela n’a pas été
démontré pour les matériaux utilisés en odontologie. L’existence d’un effet cocktalil
reste également a démontrer. On peut donc conclure, dans I'état actuel des données
de la science, a la sécurité de 'usage de ces matériaux, tant pour le praticien que
pour les patients. Le choix de I'un ou de I'autre ne doit ainsi pas s’articuler autour de
leur potentielle toxicité, mais plutét de la situation clinique et de la balance bénéfice-

risque propre a chaque matériau.
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-Lichen plan oral
-Granulomatose oro-
faciale

Effet sur les L : I : -Toxicité
. -Toxicité pulpaire (contact -Toxicité pulpaire i
HEEIE direct) (contact direct) pulpaire
dentaires (contact direct)
-Favorise la prolifération
SR IE de micro-organismes
microbiote %] %]
buccal cariogenes (EGDMA,
TEGDMA)
-Modifications
histologiques des glandes
sous-mandibulaires,
indépendamment de la
dose, chez le rat (BPA)
-Favorise 'apparition de
A e fluorose et MIH chez le rat
gl:fmd_es (BPA) %] %]
EEELES -Potentiellement
cancérogéene pour les
glandes salivaires
(TEGDMA, UDMA,
HEMA)
-Altération du golt (BPA)
-Tatouage
-Gingivite
-Chéilite
Réactions | -Gingivite (selon I'état de | -Glossodynie -Gingivite
muqueuses | surface) -Dermatite péri-orale | (selon 'état de
localisées | -Lésions lichénoides -Lésions lichénoides | surface)

Tableau 3: Tableau récapitulatif des effets des matériaux d'obturation sur la sphére oro-faciale
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Chez 'Homme : In vitro -

-Augmentation du risque Lol -

d'obésité, de diabéte de type 2, B’*hjtF',"A't)e esogénique du HMBP,
du risque cardiovasculaire, de la -Dimintjtion du niveau de
concentration en médiateurs de

Troubles S;:teézral\tz%nyg?e; P linflammation, du risque de .?.Egg}:/?An intracellulaire par le > o
endocriniens | thyroidienne développer de I'asthme

-Altération de I'axe thyroidien
-Activité cestrogénique et
androgénique

-Interaction avec les récepteurs
nucléaires

Expérimentation animale :
-Toxicité hépatique du
méthacrylate de méthyle a haute
concentration chez le rat

In vitro :

-Toxicité neuronale

-Inhibition de la motilité des CCN
humaines

-Apoptose des cellules neuronales et
des cellules souches issues du
liquide amniotique

Expérimentation animale et
autopsies humaines :
-Altération de la migration neuronale
. -Perte neuronale Chez 'Homme :
Systeme -Altérations micro-structurales de | Expérimentation animale :
nerveux Chez 'Homme, selon la la substance blanche et troubles -Neurotoxique a haute %] %]
central concentration : cognitifs et du comportement (a concentration chez le rat
-Augmentation du risque de concentration élevée)
mononévrite du membre supérieur et
de mononeuropathie multiple
-Troubles visuels (altération de la
perception des couleurs et de la
sensibilité au contraste)
-Troubles de la mémoire
-Fatigue et troubles du sommeil
-Déficit d’attention
-Réduction de la flexibilité cognitive
-Réduction de la vitesse
psychomotrice
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In vitro :

-Potentielle activité pro-

. -Auto-immunité chez certaines inflammatoire Chez
Systeme cellules souches de rongeurs P . f . Chez 'Homme : Chez 'Homme : 'Homme :
. e . -Potentielle réduction du nombre . . .
immunitaire de macrophages -Allergies -Allergies -Allergies
Chez 'Homme : Possi X o (CVIMAR)
. -Possible auto-immunité
-Allergies
Expérimentation animale :
-Altération des spermatozoides
(réduction de leur nombre et de
leur mobilité), du développement
et de la morphologie des glandes
mammaires, de la fonction
ovarienne et utérine
SyStéme Chez I'H haut In vit
ez ’'Homme, a haute n vitro :
reprOdUCteur (/] concentration : -Embryotoxicité (bis-GMA) (0] (]
et -Diminution du nombre de -Tératogeénicité (bis-GMA)
reproduction spermatozoide, de leur mobilité
et de l'intégrité de leur ADN
-Diminution de la fécondabilité
chez la femme
-Risque accru de fausse couche
-Faible poids de naissance
-Tératogéne pour les organes
sexuels primaires et secondaires
In vitro :
-Cytotoxicité
-Génotoxicité (TEGDMA, UDMA,
HEMA)
Effet -Augmentation de la
L . , . concentration intracellulaire des s
cancerigene, ’ Chez_ I-Ho_mme'. o ROS (TEGDMA, HEMA) -Cytotoxicité selon
snotoxiciteé Chez 'Homme : -Modlflqatlons eplgenetlgues ‘Mutagénes (HéMA Bis-GMA le stade . o
genotoxici -Potentiellement cancérigene -Potentiellement cancérigene TEGDgMA ’ ’ d’oxydation
et -Potentiellement hépatotoxique ) -Mutagénes
cytotoxicité Expérimentation animale :

-Toxicité développementale
(méthacrylate de méthyle)
-Activité clastogénique
(méthacrylate de méthyle)

Tableau 4: Tableau récapitulatif des effets des perturbateurs endocriniens sur I'organisme
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Un probléme de santé publique entrainant des colts économiques
Quatre études menées entre 2015 et 2016 ont cherché a évaluer le montant annuel
des dépenses sociétales dans I'Union Européenne pour la prise en charge des
patients présentant diverses pathologies causées par une exposition aux

perturbateurs endocriniens.

La premiére visait a évaluer les colts associés aux handicaps neuro-
développementaux. L'estimation des colts sociétaux prenait en compte a la fois les
dépenses directes (par exemple pour les traitements), et indirectes (telle que la perte
de productivité).

Parmi les handicaps étudiés, les pertes de quotient intellectuel, les déficiences
intellectuelles, les troubles du spectre autistique et les troubles d’hyperactivité avec
déficit d’attention étaient les plus fréquents.

Il a été estimé que :

e Les expositions aux polybromodiphényléthers étaient associées a 873 000
(résultat obtenu par analyse de sensibilité, de 148 000 a 2,02 millions) cas de
perte de points de QI et 3290 (par analyse de sensibilité, de 3290 a 8080) cas
de déficience intellectuelle, pour un colt de 9,59 milliards d'euros (par analyse
de sensibilité, de 1,58 milliard d'euros a 22,4 milliards d'euros).

e Les expositions aux organophosphorés étaient associées a 13,0 millions (par
analyse de sensibilité, de 4,24 millions a 17,1 millions) de perte de points de QI
et 59 300 (par analyse de sensibilité, de 16 500 a 84 400) cas de déficience
intellectuelle, pour un colt de 146 milliards d'euros (par analyse de sensibilite,
de 46,8 € milliards a 194 milliards d'euros).

e Les expositions a plusieurs perturbateurs endocriniens étaient associées a une
probabilité de 20 a 39 % de provoquer des troubles du spectre autistique, avec
316 (par analyse de sensibilité, de 126 a 631) cas attribuables a un codlt de
199 millions d'euros (par analyse de sensibilité, de 79,7 millions d'euros a
399 millions d'euros).

e Les expositions a plusieurs perturbateurs endocriniens étaient associées a un
trouble d'hyperactivité avec déficit de I'attention avec une probabilité de 20 a
69 %, avec 19 300 a 31 200 cas attribuables pour un colt de 1,21 milliard

d'euros a 2,86 milliards d'euros.
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Il a donc été conclu que I'ensemble des dépenses dépassait 150 milliards d’euros
chaque année en Europe, soulignant la nécessité de contréler I'exposition de la

population aux perturbateurs endocriniens (Bellanger et coll., 2015).

La deuxiéme visait a évaluer l'incidence et la prévalence des pathologies et troubles
de la reproduction masculine par suite de I'exposition aux perturbateurs endocriniens,
ainsi que les colts associés au sein de I'Union Européenne. (Hauser et coll., 2015)
L'exposition aux phtalates était ainsi fortement associée a I'apparition de cas
d’infertilité masculine, avec une probabilit¢é de 40 a 69 % de provoquer
618 000 procédures de procréation assistée supplémentaires, pour un co(t annuel de
4,71 milliards d'euros.

Les phtalates seraient, en outre, responsables d’une diminution de la concentration en
testostérone chez les hommes de 55 a 64 ans, avec 24 800 décés associés par an et
une perte de productivité économique de I'ordre 7,96 milliards d'euros.

Il a également été montré qu’une exposition prénatale au polybromodiphényléther
entrainait une probabilité de 40 a 69 % d’apparition de cryptorchidie. Il y aurait donc
chaque année 4615 cas de cryptorchidie, pour un colt de 130 millions d'euros (par
analyse de sensibilité, de 117 a 130 millions d'euros).

L’exposition au polybromodiphényléther était également associée au risque de
survenue de cancer des testicules, mais avec une probabilité bien plus faible de I'ordre
de 0 a 19%. Il y aurait donc 6 830 cas potentiels par an, amenant a des colts de 848
millions d'euros par an (par analyse de sensibilité, de 313 a 848 millions d’euros).
Ces estimations ne représentent que quelques perturbateurs endocriniens pour
lesquels il y avait suffisamment d'études épidémiologiques et ceux avec la probabilité
de causalité la plus élevée. Le colt annuel dans I'ensemble a été estimé a prés de 15

milliards d'euros chaque année dans I'UE (Hauser et coll., 2015).

La troisiéme cherchait cette fois a évaluer l'incidence et la prévalence des pathologies
et troubles de la reproduction féminine par suite de I'exposition a ces mémes
perturbateurs endocriniens, toujours en relation avec les colts économiques au sein
de I'Union Européenne.

Selon cette étude, I'exposition aux perturbateurs endocriniens entrainait dans 20 a
39% des cas [l'apparition de fiboromes par suite de [I'exposition au

diphényldichloroéthéne (56 700 cas estimés), ou d’endométriose apreés exposition aux
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phtalates (145 000 cas estimés). Les colts associés seraient de 'ordre de 163 millions
a 1,25 milliards d’euros.

Les perturbateurs endocriniens retenus (diphényldichloroéthéne et phtalates) tenus
pour responsables des troubles de la reproduction les plus courants chez les femmes
tels que I'endométriose et les fibromes, contribueraient ainsi a colt annuel de prés de
1,5 milliard d'euros (Hunt et coll., 2016).

La derniére étude, enfin, visait a estimer les colts associés a 'obésité et au diabéte
qui peuvent étre raisonnablement attribués aux expositions aux perturbateurs
endocriniens, toujours au sein de I'Union Européenne. Il a ainsi été attribué une
probabilité de 40 % a 69 % que le dichlorodiphényldichloroéthyléne provoque 1555
cas de surpoids (par analyse de sensibilité, de 1555 a 5463) amenant des codts
associés de 24,6 M€ (par analyse de sensibilité, de 24,6 a 86,4 M€). Il lui a également
été attribué une probabilité de 20 % a 39 % d’étre a l'origine de 28 200 cas de diabete
chez I'adulte (par analyse de sensibilité, de 28 200 a 56 400) avec des colts associés
de 835 millions d'euros (par analyse de sensibilité, de 835 millions d'euros a 16,6
milliards). Le panel a également permis d’identifier une probabilité de 40 % a 69 %
d'exposition aux phtalates causant pour leur part 53 900 cas d'obésité chez les femmes
ageées, avec un colt associé de 15,6 milliards d'euros. L'exposition aux phtalates s'est
également avérée avoir une probabilité de 40 a 69 % de provoquer 20 500 nouveaux
cas de diabéte chez les femmes agées avec 607 millions d'euros de colts associés.
L'exposition prénatale au bisphénol A a été identifiée comme ayant une probabilité de
20 a 69 % de provoquer 42 400 cas d'obésité infantile, avec des colts associés de
1,54 milliard d'euros.

L'exposition aux perturbateurs endocriniens dans I'UE contribue donc de maniére
substantielle a I'obésité et au diabete, générant des dépenses de 'ordre de 18 milliards
d'euros par an. Il s'agit d'une estimation prudente, et ces résultats soulignent d’autant
plus la nécessité de contrdler les expositions aux perturbateurs endocriniens (Legler
et coll., 2015).

Ces études ne font cependant pas mention des matériaux a usage dentaire, et hormis
le BPA mentionné dans cette derniére étude, les perturbateurs endocriniens qu’ils
contiennent ne sont pas non plus tenus responsables des pathologies étudiées et donc

des codts inhérents engendrés.
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Le colt des traitements restaurateurs en dentisterie est essentiellement basé sur le
colt des matériaux et le temps nécessaire a la réalisation de I'obturation. La longévité
des obturations influence doit également étre prise en compte, une fréquence de
remplacement plus élevée amenant une augmentation des codts. |l est généralement
admis dans la littérature que les colts de traitement des obturations a I'amalgame sont
inférieurs a ceux des restaurations en résine composite (Chadwick et coll., 1999).

Les amalgames présentent en effet un taux d’échec annuel de 1,71%, contre 3,17%
pour les résines composites. Le risque de carie secondaire est également inférieur
pour I'amalgame (Alhareky et Tavares, 2016).

L’'usage de résines composites a été évalué de 1,7 a 3,5 fois plus colteux que
I'amalgame (Chadwick et coll., 1999).

D'autres estimations ont montré que les colts initiaux des obturations en résine
composite étaient 25 % plus élevés, le colt par an était 2,5 fois plus élevé que pour

I'amalgame (Sjogren et Halling, 2002).

En outre, pour les obturations a I'amalgame, des colts supplémentaires doivent étre
pris en compte ; par exemple pour la gestion des déchets, nécessitant la mise en place
de séparateurs d’amalgame au niveau des systémes d’aspiration. Un rapport
norvégien a estimé les colts des déchets d’amalgame a environ 1 a 2 € par obturation.
Ces colts sont variables selon les pays. Lors de la crémation, le mercure contenu
dans les obturations a 'amalgame est libéré dans I'environnement. C’est pourquoi il
est nécessaire d’installer des filtres, qui engendrent un colt supplémentaire allant
jusqu’a 18€ par crémation (avec une estimation de cinq obturations par crémation).
Malgré les colts indirects engendrés par la mise en place d’amalgame, ces obturations
restent plus économiques que celles a base de résine composite (Rodriguez-Farre et
coll., 2016).

Ce sont les restaurations en méthode indirecte qui sont les plus colteuses, a la fois
pour le praticien et le patient. Elles nécessitent en effet un nombre de séances plus
important, 'utilisation de techniques d’empreinte des préparations, et le recours a un
prothésiste ou une machine-outil pour leur réalisation. Le colt des matiéres premieres

est également plus important.
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CONCLUSION

Si les perturbateurs endocriniens entrainent, certes, d'importantes dépenses
sociétales au sein de I'UE, justifiant de fait de mettre en place une
réglementation pour mieux contréler I'exposition de la population a ces
derniers, ces dépenses ne concernent pas directement les matériaux
d’obturations utilisés en dentisterie restauratrice.

L’'impact économique de ces derniers dépend davantage du col(t des
matériaux eux-mémes, du temps nécessaire a la mise en ceuvre de la
restauration et donc du nombre de séances nécessaires, du nombre
d’intervenants, ainsi que leur fréquence de remplacement.

A cela sajoute le colt des installations réglementaires, nécessaires

notamment a la gestion des déchets.
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Quelles solutions pour diminuer [P'exposition aux perturbateurs

endocriniens ?

5.1.Par des mesures gouvernementales
Depuis la fin des années 1990, diverses mesures réglementaires ont été mises en
place par les pouvoirs publics frangais. Ainsi, tous les amalgames commercialisés en
France doivent étre conditionnés en capsules pré-dosées pour éviter I'excés de
mercure dans 'amalgame et la diffusion de vapeurs de mercure dans I'atmosphére.
Seuls les amalgames dits « non gamma 2 » sont disponibles sur le marché ; ceux-ci
présentent des performances et une longévité supérieure, résistent davantage a la
corrosion et libérent trés peu de mercure. Depuis le 7 avril 2001, les cabinets dentaires
doivent étre obligatoirement équipés de séparateurs d’amalgame, empéchant que les
déchets mercuriels ne soient rejetés avec les effluents. Le retraitement des déchets
d’amalgames par des sociétés spécialisées est obligatoire.
De plus, a la suite de la Convention de Minamata, entrée en application en France le
1¢" juillet 2018, la mise en place de restaurations a 'amalgame est contre-indiquée
chez les enfants de moins de 15 ans et les femmes enceintes ou allaitantes.
L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM)
contre-indiquait déja auparavant leur mise en place chez les patients souffrant de
pathologies rénales, par principe de précaution, ainsi que chez les patients ayant des

antécédents connus d’allergie au mercure (UFSBD, 2017).

5.2.Par l'utilisation de nouveaux matériaux :
5.2.1. Les ormocers

Pour surmonter les problémes de polymérisation et de biocompatibilité des résines
composites conventionnelles a base de méthacrylate, le premier matériau de
restauration basé sur la technologie de l'ormocer a été commercialisé en 1998.
Ormocer est un acronyme pour céramique organiquement modifiée (organically
modified ceramics, en anglais). lls sont synthétisés par le biais d'une solution et de
processus de gélification a partir d'uréthane et d'alcoxysilanes de
thioéther(méth)acrylate (Rodriguez-Farre et coll., 2016).

Les monomeéres (tels que le Bis-GMA, le TEGDMA ou 'UDMA) sont mieux intégrés
dans la matrice, ce qui réduit leur libération. Rappelons que le Bis-GMA conduit a la
libération de BPA, entrainant alors son activité cestrogénique, et que la libération de

TEGDMA entraine un stress oxydatif.
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Apres incorporation des particules de charge, I'ormocer peut étre manipulé comme
une résine composite hybride. Une meilleure résistance a l'usure a été observée par
rapport aux résine composites hybrides conventionnelles. La contraction de prise liée
a la polymérisation est égale a celle des résines composites hybrides conventionnelles
malgré une teneur en charge inférieure (Polydorou et coll., 2009 ; Rodriguez-Farre et
coll., 2016).

Les premiers ormocers présentaient en outre une cytotoxicité et une mutagénicité
inférieures a celles des résines composites. Ce n’était en revanche plus le cas d’autres
ormocers commercialisés par la suite. Certains présentaient également une activité
cestrogénique (Wataha et coll., 1999 ; Bouillaguet et coll., 2002 ; Al-Hiyasat et coll.,
2005 ; Schweikl et coll., 2005).

En raison de problémes liés aux propriétés de manipulation, des méthacrylates
conventionnels ont di étre ajoutés en tant que diluants a la matrice des ormocers.
Cependant, les performances cliniques d'un matériau ormocer avec son systéme
adhésif n'étaient pas satisfaisantes : avec un taux d'échec de 9,6 % aprés 1 an, ce
systéme de matériau ne remplissait pas les critéres d'acceptation de 'ADA pour les
matériaux de restauration. D’autres préparations a base d’ormocer ont été
développées depuis, mais on manque encore de recul clinique a leur sujet (Rodriguez-
Farre et coll., 2016).

5.2.2. Les siloranes

Les siloranes forment une nouvelle classe de matériaux présentée en 2005. lls se
composent de siloxane, un matériau hydrophobe, et d'oxirane permettant la
polymérisation. Selon le fabricant, les siloranes permettraient de diminuer la rétraction
de prise lors de la polymérisation par rapport a celle des résines composites. lls
auraient ainsi une rétraction inférieure a 1%, permettant de réduire les contraintes a
I'interface entre le matériau et la dent, limitant alors le risque de micro-infiltration, de
carie secondaire, de sensibilité post-opératoire ou de fracture amélaire, tout en
conservant des propriétés physiques, biologiques et mécaniques équivalentes a celles
des résines. De fait, en limitant le nombre de ré-interventions, les siloranes permettent
de limiter la quantité de perturbateurs endocriniens libérés dans I'organisme.

Ces matériaux sont destinés a la restauration des dents postérieures. lls présentent
toutefois I'inconvénient d’étre incompatibles avec les résines a base de méthacrylate,

et nécessitent l'utilisation d’'un systéme adhésif dédié. Ce systéme consiste en un
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systéme automordangant en deux étapes (SAM Il) tel que décrit précédemment

(Journal of the Canadian Dental Association, 2014).

Le processus de polymérisation des siloranes est semblable a celui des résines
composites a base de méthacrylate. Un processus d’initiation cationique par
I'utilisation d’'une lumiére bleue améne une ouverture de cycle de la molécule
d’oxirane, ce qui permet alors la formation de liaisons covalentes avec les molécules
voisines, s’en suit alors une réaction en chaine formant le polymére. L’expansion
produite par I'ouverture de cycle des oxiranes est contrecarrée par la formation des
liaisons avec celles de siloxane, ce qui permet la faible rétraction de prise de ces
matériaux. |l convient cependant de respecter une insertion par incréments successifs

pour que la photo-initiation soit possible (Sakaguchi et coll., 2019).

Blue light

Ring Opening

Proton Initiation .
Expansion

- -

Propagation ~ Bond Forming Expansion
Contraction

Contraction Expansion Contraction....

Figure 10: Représentation schématique du processus de polymérisation des siloranes (Sakaguchi et coll., 2019)

Si ces matériaux semblent prometteurs pour la restauration en méthode directe des
dents postérieures, le recul clinique reste limité. |l est donc nécessaire de poursuivre

les investigations quant a leurs propriétés mécaniques et physiques.
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Les études menées jusqu’a ce jour ont conduit a des résultats irréguliers, certaines
concluant a des propriétés mécaniques inférieures a celles des résines méthacrylates,
quand d’autres leur conféraient des propriétés similaires.

Ces variations pourraient s’expliquer par le degré de conversion du matériau, oscillant
entre 50% et 80% selon les études, modifiant alors les propriétés mécaniques et
physiques. Ces degrés de conversion disparates s’expliquent quant a eux par
'application de lumiére bleue a différentes puissances et pendant des durées
différentes en fonction de I'étude.

Les études s’accordent cependant sur le fait que les siloranes seraient moins solubles
dans les liquides biologiques, absorberaient moins d’eau et seraient donc plus stables
que les résines composites. lls auraient en revanche une moindre capacité a prévenir
les fractures des dents présentant une cavité meésio-occluso-distale (Maghaireh,
2017).

5.2.3. Les alcasites

Les alcasites constituent une nouvelle catégorie de matériaux dérivés des résines
composites. Contrairement a ces derniéres, ils présentent 'avantage de relarguer des
ions fluor, calcium et hydroxyde, permettant des lors de réguler le pH et de limiter la
prolifération bactérienne a l'interface dent-obturation. lls présentent une résistance a
la flexion bien supérieure a celle des ciments verre-ionomeéres (de I'ordre de 100 MPa).
Ceci permet, comme pour les siloranes, de limiter la reprise d’obturations (GACD).

Ce matériau est actuellement commercialisé par lvoclar Vivadent® sous le nom de
marque Cention® Forte. |l se présente sous la forme de capsules pré-dosées a vibrer,
et nécessite [l'application préalable d'un conditionneur automordancant et
autopolymérisant (Cention® Primer). La réaction de prise par auto-polymérisation peut

également étre complétée par photo-polymérisation (GACD ; Ivoclar Vivadent).

Le conditionneur se compose d’HEMA, de MDP, de Bis-GMA, de D3MA, d’éthanol,
d’acide polyacrylique modifié au méthacrylate, de dioxyde de silicium, d’hydroxyde de
potassium et de camphorquinone.

Le matériau en lui-méme contient du verre de fluorosilicate de Ca, du verre de silicate
de Ba-Al (baryum-aluminium), du copolymére, du verre de fluorosilicate de Ca-Ba-Al,
de 'UDMA, du trifluorure d'ytterbium, de TlUDMA aliphatique aromatique, du phtalate
dicyclohexyl (DCP) et du PEG-400-DMA. La teneur totale en charges inorganiques est
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de l'ordre de 58-59% en volume, et leur granulométrie est comprise entre 0,1 ym et 7

pum (lvoclar Vivadent).

Si ce matériau semble prometteur par ses propriétés, le fabricant souligne toutefois
I'impossibilité de I'utiliser pour le coiffage pulpaire, méme indirect, et recommande
I'utilisation d’'un hydroxyde de calcium en fond de cavité, recouvert d’'un CVI, lors
d’obturations de cavités profondes. De plus, le conditionneur nécessaire a sa mise en
ceuvre contient toujours du Bis-GMA, conduisant donc a la libération de BPA, avec les

effets qu’on lui connait (lvoclar Vivadent).

5.3.Par une mise en ceuvre rigoureuse :

Les effets indésirables des matériaux de restauration chez le personnel dentaire
peuvent étre minimisés en évitant le contact avec ces matériaux, et en particulier avec
les monomeéres résineux de faible poids moléculaire pendant la manipulation et la mise
en place de l'obturation. Les effets peuvent étre encore réduits par I'utilisation
d’équipements de protection individuelle (EPI) telle qu’une protection faciale efficace
(masque FFP2 contre les aérosols, lunettes ou visiére de protection contre les
projections) et des gants, ainsi qu'un refroidissement par eau associé a une aspiration
a haute vélocité ou encore le recours a un systéme de purification de l'air (Rodriguez-
Farre et coll., 2016).

Des actions préventives telles que la modification des facteurs d'hygiéne, I'utilisation
de techniques sans contact lors du travail avec des méthacrylates, une utilisation
moindre du latex et la sensibilisation aux facteurs de risque semblent maintenir la
prévalence des symptdmes cutanés et respiratoires a un faible niveau chez le

personnel dentaire (Schedle et coll., 2007).
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5.3.1. Champ opératoire

Afin de limiter la dispersion des matériaux au sein de la cavité buccale, en plus de
garantir une adhésion maximale, qui n’est possible que par I'absence totale d’humidité,
assurant ainsi la pérennité des diverses restaurations collées, il convient de
systématiquement mettre en place un champ opératoire (ou digue) (Magneville et
Dejou, 1990).

Le champ opératoire permet d’isoler les dents a coller en les préservant de la salive,
d’'un éventuel saignement, du fluide gingival ou de I'humidité contenu dans l'air expiré.
Il assure également un acces total aux limites de préparation (Magneville et Dejou,
1990).

Le champ opératoire se présente sous la forme d’'une feuille de digue (le plus souvent
en latex), maintenue par un ou plusieurs crampons métalliques, fixés sur les dents, la
feuille est ensuite tendue sur un cadre. Ce systéme permet d’assurer une étanchéité
parfaite, mais du fait de 'encombrement relativement important des crampons, il est

parfois difficile d’accéder aux limites cervicales (Magneville et Dejou, 1990).

Figure 11: Isolation d'une préparation en vue du collage d'un onlay en céramique par la mise en place d'une
digue avec crampons (Magneville, 1990)

Pour permettre I'accés total aux limites cervicales, il est possible de mettre en place
des ligatures avec du fil de soie. La digue est alors mise en place sur plusieurs dents,
les crampons ne sont pas directement placés sur les dents a isoler mais sur les dents
adjacentes, et le fil est mis sur les dents dont on souhaite voir les limites (Magneville
et Dejou, 1990).
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Figure 12: Isolation de plusieurs préparations a l'aide d'une digue, de crampons et de ligatures au fil de soie
(Magneville, 1990)

5.3.2. Respect du protocole de photo-polymérisation
Les lampes a photopolymériser dentaires initient la polymérisation des matériaux de
restauration a base de résine par émission d’'un rayonnement lumineux qui est alors
absorbé par les photoinitiateurs présents dans le matériau. L’extrémité de la lampe
doit idéalement étre positionnée a quelques millimétres de la surface du matériau a
polymériser. Plus la distance entre la lampe et le matériau augmente, moins la diffusion
de la lumiére est efficace et plus le nombre de monoméres restants non polymeérisés
est importante ; il convient donc de réduire le plus possible cette distance. L'exposition
requise pour un durcissement optimal, c'est-a-dire obtenir une la couche de résine
composite ayant les meilleures propriétés mécaniques tout en minimisant la
génération de chaleur, dépend du matériau et est de I'ordre de 10 000 a 50 000
mJ/cm?. La puissance de la lampe et la durée de polymérisation recommandés pour
obtenir une telle couche de résine composite d’une épaisseur de 1,5 a 4 mm
d’épaisseur varient selon la couleur du matériau, son degré d’opacité ou de
translucidité, la taille des particules et la composition chimique. La puissance
recommandée varie de 300 a 2000 mW/cm?, et le temps de polymérisation de 5 a 100

secondes (Kramer et coll., 2008 ; Rodriguez-Farre et coll., 2016).
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5.3.3. Finition

Lors de I'obturation d’'une cavité a I'aide d’'une résine composite ou d’'un CVIMAR, la
présence d'oxygéne conduit a l'absence de polymérisation d'une fine couche
d’oligoméres a la surface du matériau. C’est cette couche d’inhibition liée a I'oxygéne
qui autorise I'apport successif d'incréments, les différentes couches pouvant par la
suite se polymériser entre elles (Raskin, 2009).

Cependant, cette couche de résine non polymérisée est également riche en
formaldéhyde et d’autre composés qui sont alors susceptibles de se solubiliser dans
la salive (Ruyter, 1995).

Il convient dés lors de supprimer cette couche d’inhibition une fois I'obturation terminée
en utilisant des fraises a polir de granulométrie de plus en plus fine (fraises a bague
rouge, jaune puis blanche selon la norme ISO). Le polissage permet en outre
d’améliorer la durée de vie ainsi que 'esthétique de la restauration, tout en limitant
I'adhésion de la plaque dentaire a la surface du matériau, en plus de rendre sa rugosité
imperceptible pour le patient. Pour cela, il faut que la rugosité soit inférieure a 0,50 pm

('émail ayant une rugosité de 0,64 + 0,25 um) (Zunzarren, 2017).

CONCLUSION

Si les mesures gouvernementales permettent effectivement de diminuer I'exposition
aux perturbateurs endocriniens, obligeant les praticiens a modifier leurs pratiques et
habitudes de travail, le recours a d’autres matériaux présentant moins de danger
reste encore la meilleure solution. Seulement, un tel matériau ne semble pas encore
avoir vu le jour. De ce fait, il appartient au praticien de mettre en ceuvre toutes les
mesures a disposition pour optimiser la préparation et la mise en place des
restaurations, limitant ainsi le nombre de cas d’échec, tout en limitant la dispersion
de leurs composés dans I'environnement. Il pourra ainsi garantir la sécurité, a la fois

du patient, mais également de son personnel et de lui-méme.
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Conclusion
Comme nous I'avons vu, un large panel de matériaux d’obturations est disponible en
odontologie conservatrice, les plus anciens étant employés depuis plusieurs siécles.
Qu’ils s’utilisent en méthode directe (amalgame, résines composites, ciments verres
ionomeéres) ou indirecte (inlay et onlay), ces matériaux contiennent tous un ou
plusieurs composés identifiés comme perturbateurs endocriniens, ou nécessitent

d’étre collés a la dent a 'aide d’un tel matériau.

Ces perturbateurs endocriniens constituent un probléme de santé publique majeur, ils
sont en effet a I'origine de nombreuses pathologies et troubles de santé, amenant de
fortes dépenses sociétales (plus d’'une centaine de milliards d’euros chaque année)
pour les divers états de I'Union Européenne. Leur présence dans les matériaux
d’'usage dentaire est donc, a juste titre, source d’inquiétudes et de questionnements
pour la communauté scientifique mais également les autorités nationales et
internationales, et surtout pour les patients bénéficiant de ces traitements. On trouve
de ce fait, un nombre important d’études répertoriant ces perturbateurs endocriniens

(mercure, bisphénol A, monomeres de résine, fluor et éléments métalliques).

Si ces molécules sont effectivement responsables d’effets néfastes bien répertoriés
lors de I'expérimentation animale ou in vitro, dans I'ensemble, les études menées chez
I’'homme considérant I'exposition aux matériaux d’obturations et leurs composés a des
concentrations cliniquement pertinentes nous livrent des résultats plus rassurants.
Les effets les plus dommageables pour l'individu n'ont en effet pas pu étre mis en
évidence dans ces conditions. Ainsi, la plupart des matériaux utilisés en odontologie
conservatrice ne provoquent d’effets que de facon localisée a la sphére oro-faciale,
qui restent toutefois pour la plupart bégnines et facilement réversibles par dépose des
obturations causales.

Il semblerait toutefois que les amalgames et le bisphénol A puissent étre
potentiellement cancérigénes. Il a de plus été montré que les amalgames peuvent
conduire a une altération de la fonction thyroidienne, mais aussi de I’hypophyse qui,
rappelons-le, joue un réle central dans le fonctionnement du systéme endocrinien. Le
bisphénol A issu des restaurations a la résine composite, quant a lui, provoque une
activité cestrogénique qui, si elle reste certes transitoire, pourrait tout de méme avoir

un impact. D’autres études restent nécessaires afin de valider ces résultats.
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Il a en effet été démontré que certains perturbateurs endocriniens sont susceptibles
de provoquer des réactions indépendamment de |la dose. Le fait d’étre exposé, méme
a des quantités infimes de ces molécules, a des périodes clefs du développement peut
avoir des effets irréversibles sur 'organisme. Ce mécanisme n’a cependant pas été
démontré pour les matériaux utilisés en odontologie, pas plus que I'existence d’un effet

cocktail qui reste lui aussi a démontrer.

Ces résultats, certes rassurants, n’excluent pas la nécessité de mettre en ceuvre tous
les moyens disponibles pour limiter autant que faire se peut I'exposition du patient,
mais aussi du personnel et du chirurgien-dentiste a ces molécules. La réglementation
francaise limite déja 'usage de 'amalgame chez les femmes enceintes, allaitantes et
les enfants de moins de 15 ans, et contraint I'utilisation de séparateurs d’amalgames
pour la gestion des déchets liés a ces derniers. Mais il existe par ailleurs d’autres
moyens de contrdler la dispersion de ces composés et donc de limiter leur exposition,
tels que l'usage de la digue ou encore le recours a une systéme de purification de l'air.
Le respect des protocoles et des recommandations de préparation, de mise en place

et de finition des matériaux peut également concourir a ce but.

Nous pouvons donc conclure, dans I'état actuel des données de la science, a
conditions du respect des recommandations et I'application d’'un protocole opératoire
strict, a la sécurité de 'usage de ces matériaux, tant pour le praticien que pour les
patients. Le choix de I'un ou de l'autre ne doit ainsi pas s’articuler autour de leur
potentielle toxicité, mais doit plutdét prendre en considération la situation clinique
(risque carieux, tissus dentaires résiduels, situation sur l'arcade), les propriétés
meécaniques, chimiques, et optiques propres a chaque matériau ainsi que leur
longévité ; et pour finir, le colt des différentes techniques et les possibilités financiéres
du patient qui constituent de surcroit un facteur déterminant dans la décision finale.
Enfin, pour limiter au maximum les risques encourus, une prévention vigoureuse et
sans relache limitera I'utilisation de ces matériaux de restauration coronaire en

odontologie conservatrice.
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