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Introduction

Dans un protocole, mordancage-ringage la liaison d’une résine adhesive avec la dentine
perd considérablement de sa force dans les 6 mois & 5 ans aprés sa mise en place. Malgré la
constante amélioration des resines adhésives depuis leur apparition il y a 50 ans, la nature

organique de la dentine ne cesse d’interférer avec la stabilité de la couche hybride.

L’origine principale de cette dégradation est issue de la trame collagénique dentinaire.
Lors de I’étape de mordancgage, qui consiste en la déminéralisation de la surface dentinaire, la
phase organique composee de collagéne de type | est alors mise a nue. Cette méme trame
collagenique doit ensuite étre envahie par le primaire-adhésif afin de créer la couche hybride. Du
fait de la densité de la trame collagénique et de la nature résineuse de I’adhésif, I’hybridation
n’est pas compléte sur toute la portion deminéralisée. Il persiste alors des fibrilles de collagéne
exclues de la phase minérale et non entourees de résine adhésive. Ces brides organiques sont
alors accessibles aux MMPs et cystéines cathepsines présentes naturellement dans la dentine.
Cette dégradation contribue dans un premier temps a créer du « nanoleakage » a la base de la

couche hybride puis a réduire la force de liaison des restaurations collées a la dentine.

Cependant lorsqu’une solution aqueuse de chlorhexidine est utilisée comme prétraitement
aprés le mordancgage, les MMPs et cystéines cathepsines sont inhibées. L’inhibition de ces
protéases contribuerait ainsi a la réduction de la perte de force de liaison de la couche hybride.

Les objectifs de ce travail ont été dans un premier temps de détailler la mise en place et la
composition de la couche hybride. De décrire la nature et le mécanisme de degradation
protéolytique de cette derniere via les MMPs et cystéines cathepsines. Puis, par la réalisation
d’une revue de littérature et son analyse critique, d’obtenir des éléments de réponse quant a

I’efficacité d’un prétraitement inhibiteur de proteases sur la stabilisation de la couche hybride.
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1. Rappels

1.1. La couche hybride

Outre les avancees considerables dans les techniques de collage, I’interphase adhésive

reste le point faible de toute restauration composite, notamment lorsque la dentine est impliquée.

1)

1.1.1. Définition ;

La couche hybride se compose de deux types de polymeres entrelacés. D’une part le
réseau collagenique de surface de la dentine et d’autre part, les macromolécules de I’adhesif.
L’ objectif est d’obtenir un ancrage micromécanique a I’instar d’un «velcro» a I’échelle

macromoléculaire.

Figure 1 : Image en MET de I’interface résine dentine (56)
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1.1.2.  Mise en place de cette zone hybride

Il existe deux grands types de protocoles de collage qui se distinguent par le ringcage ou
non de la phase acide initiale. (2)(3)

Les protocoles Mordancage Ringage (MR), sont dénommeés communément MR3 lors de
I’utilisation d’un primaire distinct de I’adhésif et MR2 pour un protocole utilisant une solution de

primaire et bonding mélange.

Les systemes auto mordancant (SAM) se distinguent aussi en deux types, les SAM2 qui
utilisent un primaire acide puis I’adhésif et les SAM1 dont la solution regroupe les trois réles, de
mordancgage, de primaire et d’adhésif. Les SAM contiennent tous de I’eau indispensable pour

activer leur potentiel acide. (4)

1.1.2.1. Libération du réseau collagenique de Ila trame
dentinaire minéralisée

Cette premiere étape consiste en la préparation de surface de la dentine grace a une phase
de mordancage. Cette phase acide permet d’éliminer I’essentiel de la boue dentinaire. Elle ouvre
les tubulis dentinaires, déminéralise en superficie les zones péri tubulaires et inters tubulaires
jusgu’a une profondeur de quelques pm. On obtient alors un réseau de collagene de type I flottant
dans de I’eau dans une proportion de % d’eau Y4 de collagene. Le collagéne de type | est constitué
d’une triple hélice de chaine alpha, chaque chaine s’enroule autour de I’autre. Cette structure
contribue a sa solidité (5).

Si I’on déshydrate ce manteau collagénique, des liaisons hydrogenes interfibrillaires se

créent et le réseau se collabe, il devient alors plus difficile a envahir pour le primaire et I’adhesif.

(6) (M)
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Figure 2 : A : Dentine séchée a I’air présentant un réseau collagénique totalement collabé B :
dentine dont on a absorbé le surplus d’eau présentant un réseau collagénique non collabé.
(Santini et coll. 2010)

1.1.2.2. Préparation du réseau fibrillaire de collagene (8)

La difficulté de cette étape est de pouvoir rendre assez hydrophobe le réseau collagénique,
par nature hydrophile, pour que la résine adhésive puisse envahir en totalite les fibrilles de
collagene jusqu’au front de deminéralisation. Pour garantir une bonne diffusion de la résine
adhésive, un primaire est utilisé avant ou mélangé a I’adhésif. Il contient de I’eau, des
monomeres hydrophiles et des solvants organiques. Le plus courant est ’THEMA (hydroxy ethyl
methacrylate). L’eau contenue dans le primaire s’évapore grace au solvant et permet un bon
envahissement des fibrilles de collagéne et un taux de conversion élevé des monomeéres de résine.
A I’inverse, I’eau en excés empéche la formation d’un joint continu, ce phénomeéne s’appelle le

surmouillage. (9)

Le réseau collagénique agit comme un filtre sur I’adhésif et ne laisse passer en profondeur
que les monomeéres de masse molaire faible, or ces monomeres de faible masse sont sensibles a

I’hydrolyse.
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Figure 3 : Schéma du complexe collagénique de dentine déminéralisee humide.

UD : dentine minéralisée, CM : complexe de fibrilles de collagene

Figure 4 : Schéma du complexe collagénique de dentine déminéralisée asséche (collabé)

1.1.2.3. Envahissement du réseau collagénique avec les
monomeres d’adhesif.

Apreés ces deux étapes prealables il est alors possible de disposer la résine adhésive qui va

pouvoir envahir les surfaces intra et inter tubulaires. (5)

Figure 5 : Schéma de la zone de transition résine-dentine. RA : résine adhésive, HL : couche hybride,

NO : fibrilles de collagéne dénudées, UD : dentine minéralisée. .
1



1.1.3. Caracteéristiques et fragilités de la couche
hybride

Théoriqguement, une hybridation idéale du manteau collagénique par les monomeres

d’adhésif rendrait cette couche hybride trés acido-résistante, en pratique ¢a n’est pas le cas.
(10)(6)

Tout d’abord, les monomeéres hydrophiles présents dans le primaire/adhésif sont sensibles
a I’hydrolyse des estérases (8), leur dégradation met a nu des fibrilles de collagene eux-mémes
sensible a la protéolyse des MMPs et cystéines cathepsines. Cette dégradation par I’hydrolyse de
la phase résineuse est a I’origine du « nanoleakage ». (11,12) Le nanoleakage (vide de 20 nm a
100 nm) se caractérise sous forme de vides qui sont trop étroits pour laisser passer des bactéries,

mais sont perméables a I’eau, aux enzymes, ou encore aux acides bactériens.

Il persiste toujours un « gap » entre le front de déminéralisation constitué de dentine
partiellement déminéralisée et I’envahissement de I’adhesif, ou les chaines collagéniques sont
partiellement ou complétement dénudées. (13)(14)(15) (16)(11)

Ce manque a la base de la couche hybride est dii a une infiltration incompléte des résines
dans la trame collagénique (17) (12,18). On peut aussi parler de nanoleakage, voire méme de

microleakage.

Etant donné la difficulté technique d’obtenir & la fois une couche hybride incluant toutes
les fibrilles de collagene et aussi insensible a I’hydrolyse, I’action d’une inhibition des MMPs
semble une piste valable pour prolonger la durée de vie des restaurations collées a la dentine
(19).

Le collagene denudé apres déminéralisation de la dentine et qui n’est pas protégé par une
gaine de résine peut étre le siege d’une dégradation proteolytique par I’intervention d’enzymes

bactériennes, salivaires et endogeénes.

Il a été montré qu’avec les systtmes SAM ou MR la perte de force de liaison entre le
composite et la dent était principalement due a la couche hybride alors que la couche résine/émail

était treés stable dans le temps. (5)
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L’obtention d’un joint de collage-résine/dentine exempt de tout défaut est a I’heure
actuelle impossible. Du fait de la nature méme du substrat sur lequel on colle, il n’est pas possible
d’obtenir une herméticité complete. En effet nos préparations sont rarement constituées de
dentine primaire saine. Sur une méme paroi, on peut trés bien retrouver de la dentine saine, de la
dentine secondaire, sclérotique, déminéralisée, reminéralisée ou encore méme hyper minéralisee.

Les valeurs adhésives sont spécifiques a ces différents substrats. (9)

Figure 6 : Schéma de la zone de transition résine-dentine avec illustration de la dégradation des
fibrilles de collagéne non protégées. RA : résine adhésive, HL : couche hybride, NO : fibrilles de
collagéne denudée, UD : dentine minéralisée, * : fibrilles de collagene hydrolysées.

1.1.4.  Evolution de la couche hybride dans le temps

1.1.4.1. Mécanisme de dégradation de la couche hybride

1.1.4.1.1. Dégradation de la phase résineuse

L’eau provenant de la dentine ou du milieu buccal entraine deux phénomenes, I’hydrolyse
des liaisons covalentes dans I’adhésif et le phénomeéne de plastification qui induit une baisse des
forces de frottement entre les polyméres. En incorporant de I’eau, ces polyméres deviennent plus

« gros » et ont des propriétés mécaniques plus faibles. (17)

L hydrolyse est le premier facteur de dégradation de I’adhésif dans le milieu in vivo, avant
méme la fatigue mécanique. (17)
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1.1.4.1.2. Protéolyse du réseau collagénique
1.1.1.1.1.1.  Viales MMPs endogenes (20-24)

Le nom de métalloproteinases matricielles vient de la spécificité de ces protéinases a
dégrader les constituants de la matrice extra cellulaire et de leur nécessité d’un ion

métallique Zn’+ et Ca’+ pour fonctionner. (25)

Les meétalloprotéinases ou métalloprotéases (MMPS) constituent une famille d’au moins

28 membres dont 23 sont retrouves chez I’homme. (26)(27)

Les MMPs contribuent a différents processus physiologiques dont les substrats peuvent
étre d’autres protéinases, des facteurs de croissance, des récepteurs membranaires, des molécules
chimiotactiles. Elles participent a I’embryogenése, au turn-over tissulaire, a la cicatrisation, mais
aussi a des processus pathologiques lors de cancers, d’arthrite, de parodontite ou encore de
processus fibrotique (27). Les substrats des MMPs sont trés variés, ils peuvent étre des protéines
matricielles extracellulaires comme le collagéne, la gélatine, et |les protéoglycanes (28)

L’ activité des MMPs est en partie régulée par des inhibiteurs endogénes, les « tissue
inhibitors metalloproteinases » (TIMPs). (8,29,30)

Les MMPs sont sécretés sous forme de proenzymes ou zymogenes. Certaines MMPs
impliquées dans I’embryologie de I’organe dentaire se retrouvent emprisonnées dans la trame
minéralisée de la dentine au cours de sa formation. Ce pool de MMPs peut par la suite étre libéré
lors d’une phase de déminéralisation par mordancage ou bien attaque acide bactérienne. (27)

Le « cysteine switch », I’interrupteur cystéine, est le mécanisme d’activation enzymatique
qui consiste en la dissociation de I’interaction Cys-Zn par fixation d’une molécule d’eau sur
I’atome de Zn, puis I’autoprotéolyse libere le prodomaine et rend le site actif de la MMP
accessible. Cette proteéolyse peut étre déclenchée par les MMPs elles-mémes ou d’autres
protéases. (31)

Une baisse de pH favoriserait le cystéine switch et donc I’activation des MMPs (32), mais

elles ne peuvent étre fonctionnelles qu’a pH neutre.
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Ceci étant, une persistance d’acide phosphorique, de monomeéres d’adhésifs acides,
d’acides bactériens, I’utilisation de systéeme auto mordancant seraient autant de facteurs
activateurs des MMPs. (32-34)(35)

1.1.1.1.1.2. Via les MMPs salivaires

MMP-2 et MMP-9 sont des gélatinases et de ce fait sont incapables de cliver le collagene
de type | directement, I’étape initiale doit étre amorcée par un autre mécanisme. (8) C’est pour
cela que la protéolyse du collagene se fait surtout avec les MMPs endogénes plutét que les
MMPs salivaires. (36,37)

1.1.4.1.3. Viales Cystéine Cathepsine (38)(8)(5,39-42)

Les protéases a cystéine sont des endopetidases qui participent a la protéolyse intracellulaire a
I’intérieur du compartiment lysosomial des cellules vivantes. Bien que leur activité semble
limitée a la protéolyse intracellulaire, il a été démontré que les cysteines cathepsines pouvaient

dégrader des protéines extracellulaires et notamment du collagéne de type 1. (38)

Ces endopeptidases « papay like » sont d’origine pulpaire, elles sont présentes dans les
tubules dentinaires comme MMP-20, MMP-2, leur réle reste incertain, mais elles pourraient jouer

un role dans I’oblitération des tubules dentinaires et la formation de dentine péritubulaire.(8)
Elles fonctionnent en complément et en synergie avec les MMPs. (43)

Leur activation se fait par rupture protéolytique par d’autre MMPs, cysteine cathepsines ou

d’autres protéinases. (5)

1.1.5. Classification des MMPs (44)(45)(30)
(32)(15)
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1.2. Action stabilisatrice de la chlorhexidine sur
la couche hybride

1.2.1. La Chlorhexidine

1.2.1.1. Historique

C’est une molécule de synthese développée dans les années 40 en Angleterre, elle fut pour
la premiére fois commercialisée comme deésinfectant cutané en 1957. Ce n’est que plus tard que
son usage s’est élargi a la chirurgie, la gynécologie, I’urologie, I’obstétrique. (46)(47)

La chlorhexidine a trouvé son utilité en odontologie tout d’abord comme prédésinfection

avant chirurgie et comme solution d’irrigation en endodontie. (48)

La chlorhexidine est surtout employée en odontologie pour son effet bactériostatique a faible
concentration (0,1 pug/ml) sur les bactéries Gram + et -, et son effet bactéricide a concentration

supérieure a (100 pg/ml).

1.2.2.  Structure et propriétés physico-chimiques

La chlorhexidine est une molécule de synthése constituée d’une structure bisdiguanide.
C’est la symétrie de la molécule qui lui procure ses propriétés antibactériennes.
Il existe 3 formes de chlorhexidine : le digluconate, I’acétate et les sels hydrochlorides. (47)
La chlorhexidine est un inhibiteur de MMPs comme des cystéines cathepsines. (13,49)(42)

1.2.2.1. Sa rémanence
Le terme de rémanence de la chlorhexidine a souvent été retrouvé dans la littérature pour

qualifier son pouvoir antibactérien, mais on peut aussi I’appliquer a son pouvoir inhibiteur de
MMP. (3)
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C’est grace a sa rémanence que la Chlorhexidine est efficace, méme a trés faible concentration et

avec des temps de contact avec la dentine limités. (3,40)

Fiaure 7: La molécule de chlorhexidine

1.2.3. Interaction de la chlorhexidine avec la
couche hybride

1.2.3.1. Protection contre les protéases

Le pouvoir inhibiteur de la chlorhexidine sur les MMPs réside dans le pouvoir chélateur de
cations de la chlorhexidine. Sans ions Zn*+ et Ca’+ la conformation tridimensionnelle de la

molécule ne peut &tre modifiée et le site actif ne peut étre opérationnel. (49)(3,49)(3,50-52).

A plus forte concentration, la chlorhexidine montre son effet inhibiteur par la dénaturation plus

que par la chélation (53)

Le site actif des cysteines cathepsines, par un mecanisme de forces électrostatiques, a une grande

affinité pour la chlorhexidine, leur liaison désactive les cystéines cathepsines. (54)
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1.2.3.2. Neutralité de la chlorhexidine vis-a-vis de I’interface de
collage

Contrairement aux solutions aqueuses, I’alcool ou ’'HEMA contenu dans I’adhésif ne
dilue pas la chlorhexidine. (55) De la méme maniére, la chlorhexidine n’interfére pas avec
I’adhésion, des études in vitro et in vivo ont montré I’établissement d’une couche hybride
normale. (45,7, 60,66)

Il a été observé au Microscope électronique a balayage (MEB) que la chlorhexidine se fixait sur

la dentine déminéralisée sans pour autant nuire a I’adhésion. (8)

1.2.3.3. Propriété de liaison a la dentine de la chlorhexidine

La chlorhexidine est une molécule chargée, en solution, c’est une base avec de fortes
charges bicationiques ce qui lui permet un haut degré d’interactivité avec les anions. C’est de ce
phénomeéne électrostatique que la chlorhexidine tiendrait sa capacité d’interaction avec les tissus
oraux (57)(58) (59,60) et notamment avec le collagene. (36)(3)

Du fait de sa structure poreuse la dentine profite du principe de capillarité pour absorber la
solution de chlorhexidine, mais elle formerait aussi des ions phosphate au contact de
I’hydroxyapatite, ces ions phosphates offriraient un second lieu d’ancrage sur la phase minérale
de la dentine.(58)
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2. Revue de littérature

2.1. Matériels et méthode

2.1.1. Rappel sur les tests d’expérimentation

(61)(62)

Afin de recueillir des valeurs de résistance a I’arrachement de
I’interface de collage, le test du Micro Tensil Bond Strength (uTBS), test de
microtraction pour évaluer la force de liaison a éte employée quand les
expérimentations le permettaient. Ce test consiste a obtenir d’une dent testée,
plusieurs batonnets de forme parallépipédique comprenant a une extremité la
restauration composite et a I’autre extrémité la dentine en disposant au mieux
I’interface de collage au centre. Une rainure créant ainsi une zone de fragilité

au niveau de I’interface de liaison est alors faite afin d’obtenir une zone
d’interface d’environ 1mm2.
Avantages :
- efficace pour évaluer des forces de liaisons assez faibles : 10 a 15 Mpa
- meilleure distribution du stress sur une petite surface
- facilitée d’évaluation des causes de rupture au microscope
- multiplication des valeurs pour une méme dent

- test reproductible pour toutes les dents

Désavantages:
- source de beaucoup de manipulations complexe au laboratoire
- plus grande sensibilité a la déshydratation des petits échantillons

- difficulté a évaluer les trés faibles résistances (<5Mpa)

Figure 8: Etapes
pour I'obtention
d'échantillons pour
la réalisation des
tests de uTBS.
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L’observation directe des échantillons testés a souvent été réalisée. Deux types de

microscopie electronique ont été utilisés :

- La microscopie électronique a transmission (MET) : a I’instar du microscope photonique
cet instrument utilise un faisceau d’électrons de longueurs d’onde 1000 fois inférieur au

photon ce qui permet d’obtenir des images de grande resolution de la coupe observée.

- La microscopie électronique a balayage (MEB) : utilisant lui aussi un faisceau d’électrons
qui cette fois est balayé sur la surface de I’objet observé. Il en découle une image

reconstituée par ordinateur de la surface de I’objet.

Ces observations microscopiques ont permis entre autres d’observer le mode de fracture des

échantillons, ils pouvaient étre :

- cohesif dentine-dentine : fracture au sein méme de la dentine

- cohesive résine-résine : fracture au sein méme de la résine

- adhésive dentine-résine : fracture au niveau de la couche hybride

- mixte : a la fois adhésive et cohésive.

L’observation au microscope électronique a transmission des échantillons, aidé d’une
solution de nitrate d’argent permet quant a elle de marquer les hiatus au sein de la couche
hybride.

2.1.2.  Stratégie de recherche

Il a tout d’abord été réalisé une recherche électronique par mots clés sur differentes
plateformes de recherche d’articles scientifiques. Pour ce faire nous avons utilisé les bases de
données de PUBMED, ScienceDirect, Wiley Online Library et Google Scholar. Les mots clés
suivants ont été utilisés: chlorhexidine, cystéine cathepsine, Shear bond Strength, matrix
metalloproteinase, hybrid layer, dental bonding. L’association de plusieurs de ces mots clés ont

permis de restreindre le nombre de résultats.
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Dans un second temps une recherche manuelle a été effectuée afin de sélectionner les
articles listés dans les références déja trouvées pour inclure des articles qui auraient échappe a la

recherche électronique.

Le logiciel de gestion de reférence bibliographique ZOTERO a été utilisé afin de

regrouper et d’organiser les articles trouvés.

2.1.3. Criteres de sélection

Il n’a été retenu que les publications rédigées en Francais ou en Anglais. Parmi ces

publications ont été inclus les articles qui décrivaient :

- L’évolution longitudinale de la résistance a la traction de la couche hybride lors de
I’utilisation de chlorhexidine en tant qu’inhibiteur de protéase.

- L’évolution longitudinale de I’intégrit¢é morphologique de la couche hybride lors de
I’utilisation de chlorhexidine en tant qu’inhibiteur de protéase.

Il a été décidé de ne pas inclure :

- Les protocoles utilisant des composites auto-adhésifs

- Les protocoles utilisant uniqguement des systemes auto mordancant.

- Les protocoles utilisant des inhibiteurs de MMPs autre que la chlorhexidine.
- Les études déja présentes dans les métas analyses sélectionnées.

- L’ajout d’un autre adjuvant en plus de la chlorhexidine

- Les études ou la chlorhexidine se trouve dans le milieu de conservation et pas comme

adjuvant ponctuel lors de la mise en place des étapes d’adhésion.
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Pour plus de clarté, les résultats de la recherche électronique basée sur les mots clés ont été
réunis dans un tableau.

Nombre d’articles accessibles trouvés

Numéro ’

rechdeerche Mots e PubMed S[giifgé:te Wiley SC%%%:;
1 chlorhexidine 1733 330 1567 5030
2 cystéine cathepsine 1927 241 2 418
3 Shear bond strength 901 1564 858 2650
4 matrix metalloproteinase 21325 1650 3596 14300
5 hybrid layer 721 4526 2329 1730
6 dental bonding 2543 559 515 312000
8 Chlorhexidine AND hybrid layer 13 17 2 4590
9 Chlorhexidine AND dental bonding 52 32 3 9100
10 matrix metalloproteinase AND 29 58 2 18000

hybrid layer

Chlorhexidine AND cysteine
11 cathepsin AND matrix 1 1 0 352
metalloproteinase

Chlorhexidine AND matrix
12 metalloproteinase AND hybrid layer Ll 10 0 1040

Chlorhexidine AND hybrid layer

13 AND dental bonding

11 11 0 2270

Tableau 2: Mots clés pour la recherche systématique d’articles en fonction des différentes bases
de données
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Aprés un survol rapide des résultats, I’éviction des articles retrouvés plusieurs fois, nous
possédons 53 références bibliographiques. L’organigramme décisionnel suivant nous permet de

sélectionner les articles a intégrer dans I’analyse.

Figure 9: Organigramme décisionnel
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2.2.  Analyse critique

Le guide de I’ANAES (63) publié en 2000 est une référence utile pour évaluer le niveau de

preuve de chaque article. Afin d’affiner cette étude, les fiches du centre Cochrane Francais ont
aussi servi de support de rédaction.

Grade des recommandations Niveau de preuve sglentlflque fourni par la
litterature

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible
B puissance ;
Présomption scientifique - études comparatives non randomisées
bien menées ;

- études de cohortes.

Tableau 3 : Grades de recommandation de I’ANAES.
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La recherche bibliographique effectuée a permis de regrouper 9 articles dont :
0 1 méta analyse
0 1revue de la littérature
0 2 articles d’étude comparative in vivo sur sujet humain

o 5articles d’étude comparative menée in vitro.

Pour conduire cette analyse, plusieurs tableaux ont été réalisés, le premier regroupe les

références bibliographiques retenues ainsi que les différents parametres de ces études.

Les tableaux suivants permettent apres une lecture attentive d’établir le niveau de preuve
de chacune des publications. Les critéres d’analyses des publications sont issus du guide de la
littérature et gradation des recommandations de I’ANAES (63). Les numéros dans les colonnes
correspondent aux numéros des articles dans le Tableau 4 : Références bibliographiques et leurs

principales caractéristiques.
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2.2.1. Analyse des revues de synthese et

meéta

analyse
Pas
Totalement | Partiellement du
tout
1. LES OBJECTIFS : ils sont clairement exposés N°8 N°9
2. METHODOLOGIE DE L’ETUDE
2.1 Procédures de collection
- L’auteur décrit ses sources de données N°8, N°9
- Les critéres de sélection de I’étude sont pertinents N°8 N°9
- Lescriteres d’inclusion et d’exclusion des articles o o
. N°8 N°9
sont décrits
) - . N°8,
- Les études non publiées sont prises en compte N°9
2.2 Méthode d’analyse
- Les modalités de la lecture critique sont précisées N°8 N°9
- L’auteur
présente la méthode utilisée pour réaliser la N°8 N°9
synthése des résultats
3. LES RESULTATS
- L’auteur décrit les résultats N°9 N°8
- L’auteur commente la validité des études N°8, N°9
- Sesconclusions s’appuient sur des données N°8. N°9
fiables dont les sources sont citées ’
4. APPLICABILITE CLINIQUE
- La méta analyse permet de répondre en pratique a N°8. N°9

la question posée

Tableau 5 : Critere d’analyse des revues de synthése et méta analyses d’apres le guide de la
littérature et gradation des recommandations de I’ANAES.

Grade A : N°8 ; Grade B : N°9
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Afin d’évaluer la valeur scientifique des articles retenus pour la méta analyse de
Montagner et collaborateurs (70) six items considérés comme sources de biais potentiel ont été

évalues. Montagner et collaborateurs (70) ont pris pour criteres :

la randomisation du choix des dents

- atteintes par une lésion carieuse de la dentine testée

- lutilisation des matériaux utile au test selon les recommandations du fabricant
- protocole d’adhesion effectué par un seul et méme opérateur

- population de I’échantillon calculé statistiquement

- test realisé en aveugle

Si la publication valide 4 a 6 items, elle est considerée a bas risque de biais, 3 a 4 items elle

est considérée a moyen risque et 4 a 6 items a haut risque de biais.

Figure 10: Diagramme de répartition des risque de biais des études
retenues dans la méta analyse de Montagner et collaborateurs.

On peut remarquer que la revue de littérature de Strobel et collaborateurs (15) n’
explicitent pas les critéres d’inclusions, d’exclusions, le nombre d’articles pris en compte, la
valeur scientifique des donnees utilisées. Ils expriment les tendances genérales sans pour autant

quantifier les effets qu’ils décrivent.
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2.2.2.  Analyse thérapeutique in vivo

Totalement Partiellement Pas du
tout
1. LES OBJECTIFS :ils sont clairement N°1
exposés
2. METHODOLOGIE DE L’ETUDE
2.1 Procédures de collection
- L’étude est comparative N°1, N°4
- L’étude est prospective N°1, N°4
- L’étude est randomisée N°1 N°4
- L’étude a été réalisée chez I’lhomme N°1, N°4
- Le calcul du nombre de patients/animaux a été 01 njo
A N°1, N°4
fait a priori
- La population de I’étude correspond a la o o
) . g N°1, N°4
population habituellement traitée
- Toutes les
variables cliniqguement présentes sont prises en N°1
compte
- L’analyse statistique est adaptée
- L’analyse est faite en intention de traiter N°1
3. LES RESULTATS :ils sont cohérents
avec I’objectif N°L N°4
4. APPLICABILITE CLINIQUE
- Lasignification clinique est donnée N°1, N°4
- Les _modalltes de traitement sont applicables en N°1, N°4
routine

Figure 11 : Criteres d’analyse des articles d’étude comparative In vivo d’apres le guide de la
littérature et gradation des recommandations de I’ANAES.

Grade B : N°1 ; Grade C : N°4

Les études in vivo permettent un vieillissement des échantillons dans les conditions

réelles. Afin d’évaluer la qualité de la couche hybride, ces dents tests doivent étre extraites. 1l est
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donc nécessaire de choisir des dents tests vitales nécessitant d’étre extraite pour une raison
thérapeutique. Les expérimentations in vivo se cantonnent donc aux dents déciduales encore en
bouche apres leur date d’exfoliation ou encore les dents saines permanentes nécessitant d’étre

extraite pour raison orthodontique.

Ces critéres de selection des échantillons sont difficiles a remplir et contribuent a
I’obtention d’échantillons de trés faible effectif. De plus, tant pour les dents deciduales que
permanente, leur temps d’observation dépasse rarement 12 mois du fait de la nécessité de prise en

charge orthodontique et des potentielles exfoliations prématurées.

2.2.3.  Analyse de I’étude in vitro

Pas
. Non ou , .
Oui necessai
NC
re
1. LES QBJECTIFS . ils sont clairement N°2, N°3. N°5. N°6, N°7
eXpOsés
2. METHODOLOGIE DE L’ETUDE
- Le protocole est clairement et complétement N°2, N°3, N°5, N°6,
écrit N°7
- L’étude est comparative N°2, N°3, N°5, N°6, N°7
- L’étude est randomisée N°3, N°5, N°6, N°7 N°2
- Les échantillons sont d’origine humaine N°2,N BNJ;I 5 N°,
- Le nombre d’échantillons est important (>30) N°3, N°6, N°7 N°2, N°5
- Les résultats issus d’une analyse statistique N°2, N°3, N°5, N°6, N°7
3. LES RESULTATS : ils sont cohérents avec
I’objectif N°2, N°3, N°5, N°6, N°7
4. EXPLOITABILITE DES RESULTATS
POUR LE CLINICIEN N°2, N°3, N°5, N°7 N°6

Figure 12 : Critere d’analyse des études In Vitro inspiré du guide de la littérature et gradation
des recommandations de I’ANAES.

37




Grade A : N°3 ; Grade B : N°5, N°6, N°7 ; Grade C : N°2

Les études in vitro recueillies possedent une grande hétérogenéité de résultat du fait des
différents paramétres de mode de stockage des échantillons qui influent sur les valeurs obtenues.
Il a notamment pu étre montré que I’utilisation d’eau a la place de salive artificielle comme
milieu de stockage pouvait sous-estimer I’activité hydrolytique (71). Ces expérimentations
apportent néanmoins une tendance. La possibilité de traiter de grands échantillons avec controle
permet, méme si les modes de stockage sont des approximations, de mesurer I’effet de la
thérapeutique. La plus grande facilité de mise en place de ce type d’expérimentation se traduit par
un niveau de preuve plus élevé des études in vitro, un article est de grade A et 3 de grade B sur

une sélection de 5.

2.2.4. Resumé de I’analyse de littérature

Ci-dessous la repartition des articles retenue pour cette revue de littérature.

Figure 13 : Répartition des références bibliographiques retenues pour
I’analyse de la littérature.
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Le guide de I’ANAES cité précédemment nous a permis de classer les articles retenus en fonction
de leur niveau de preuve, comme explicité dans le diagramme suivant :

Figure 14 : Différents niveaux de preuve des publications retenues pour I’analyse.

Figure 15 : Répartition des différents types de publication en fonction de leur force de
recommandation.
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2.3. Reésultats

2.3.1. Resultats Revues de synthese et meta analyse

Strobel et collaborateurs (15) rapportent qu’in vitro la chlorhexidine peut inactiver tous
les types de MMPs présents dans la dentine a une concentration de seulement 0,02%. (3,36)

Gréce a ses charges positives, la chlorhexidine se fixe de fagon non spécifique a la
dentine, elle possede une haute rémanence. C’est sans doute pour cela que sa concentration ou
méme son temps d’application n’influence que peu la quantité finale de chlorhexidine in situ.
(3,36,40,58,72)

Les paramétres d’application de la chlorhexidine comme agent inhibiteur de MMPs
relevés dans différentes publications peuvent aller de 5% pendant 60 secondes (69) et 2 %
pendant 60 secondes (45,7, 60,64, 65,67) a 0,002 % pendant 15 secondes (3,73).

C’est un consensus tacite qui preconise une solution aqueuse de chlorhexidine et non un

bain de bouche a base de chlorhexidine. (15)

La solution de chlorhexidine doit étre disposée en derniére étape avant I’adhésif, il ne faut

pas rincer la chlorhexidine sous peine de chasser la molécule avec I’eau (55,58)

In vivo et in vitro la chlorhexidine n’influence pas négativement la formation de la couche
hybride. (3,36,50,56,74). La force de liaison immeédiate de I’adhésif & la dentine n’est pas
affectée, au contraire apres une plus longue période, la stabilité du lien de liaison est améliorée.
(36,50,56,74,75)

L application de chlorhexidine aprés le mordancage dans les expérimentations in vitro ou
in vivo ont montré une baisse significative de la détérioration de la couche hybride ce qui
maintient les forces de liaison adhésif-dentine et diminue I’apparition du nanoleakage a 6 mois.
(3,36,56,66,72)

La chlorhexidine n’inactive pas seulement les MMPs, mais aussi les cystéines cathepsines

qui comme les MMPs dégradent la matrice collagénique. (42)
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Pour plus de clarté, les résultats de la méta analyse de Montagner et collaborateurs (70)
ont ete integrés dans un tableau et un graphique. Sont présentes dans le tableau les donnees

extraites de la meta analyse. L’absence de certaines expérimentations parmi les sous-groupes
vient du manque de données.

Analyses

Nombre de
publications

considérées

Nombre de
publications

incluses

Significativité

statistique

Valeur de force de

liaison

2% CHX vs. test contréle

Sous
groupe

autre

immédiat (Tcl) 21 14 Non significatif -
. . Cochrane QetZ
_0,2 /0 QHX vs. Test contrdle 6 4 Test < 0,05 (Tcl) > 0,206 CHX
immeédiat (Tcl) 5
I test = 0%
. L Cochrane QetZ
2% CHX Vnsq'o(;’sontro'e a6 19 12 Test < 0,05 Controle < 2% CHX
I test = 78,6%
Sous Salive artificielle _ 4 I test = 0% Contrdle < 2% CHX
groupe eau ~ 12 12 test = 98% Contrdle < 2% CHX
. L Cochrane QetZ
0,2% CHX \r:qs(.)iSControle a6 Test < 0,05 Contrle < 0,20 CHX
I test = 39,7%
Salive artificielle Pas de données
Sous
groupe eau I test = 97% Contréle < 0,2% CHX
. L Cochrane QetZ
2% CHX "fﬁg:”tro'e alz 5 4 Test < 0,05 Controle < 2% CHX
I” test = 0%
Salive artificielle et

Pas de difference statistiquement significative ou pas de données

eau

I” test = 88%

Contrdle < 2% CHX
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2% CHX vs. Controle a 12,

Cochrane Q et Z

Test < 0,05 A 0
14, 18 et 24 mois 11 7 ) Controle < 2% CHX
1° test = 76%
R A 0,
Sous In vivo Contrble < 2% CHX
groupe eau Contrdéle = 2% CHX
20 CHX sl 412 Cochrane Q et Z
0 CHX vs. Controle a 12, 30 18 Test < 0,05 Contréle < 2% CHX

14, 18 et 24 mois

I” test = 71,8%

Sous SAM

Contrdle < 2% CHX

groupe MR

Contrdle < 2% CHX

Tableau 6 : Résultats de la Méta Analyse de Montagner et collaborateurs (15,56,64—-70)

2.3.2. Resultats test in vivo

Brackett et collaborateurs (74) dans leurs expérimentations in vivo n’observent pas de

différence de force de liaison entre le groupe test et I’échantillon pré traité avec chlorhexidine

aprés 2 mois. A 6 mois, 2 dents sur 6 du groupe contrdle présentent une dégradation de la couche

hybride localisée a la base de celle-ci.

Hebling et collaborateurs (66) avec I’aide de radiographies et d’observations au MET, ont

mis en évidence une dégradation de la couche hybride de tous les échantillons, allant de la

compléte dégradation de la matrice collagénique, a une dégradation partielle le long de la surface

de la couche hybride, jusqu’a la dégradation verticale d’une partie de la couche hybride.
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2.3.3. Reésultats tests in vitro

Dalli et collaborateurs (65) n’observent pas de difference significative sur la diminution
de la dégradation des forces de liaison entre I’echantillon controle et I’échantillon ou le gel de
chlorhexidine a 1% a été appliqué pendant 20s avant le mordancage. Par contre lorsque le gel de
chlorhexidine est dispose apres le mordancage il y a une perte de force de liaison significative. Le

mode de fracture le plus souvent retrouvé est adhésif.

Lenzi et collaborateurs (67) ont pu mettre en évidence que sur la dentine saine et dentine
affectée par une carie I’application de chlorhexidine aprés mordancage a un effet bénéfique sur le
maintien des forces de liaison a 6 mois. De plus en image MEB I’échantillon contréle a 6 mois
posséde le plus grand nombre d’inclusions de nitrate d’argent dans la couche hybride. Le mode

de fracture le plus souvent retrouvé est : adhésif et mixte

Li et collaborateurs (68) ont fait I’observation qu’ au microscope électronique la dentine
mordancée puis traitée avec une solution de chlorhexidine a 2% pendant 60s a montré un réseau
de collagene plus exposé avec une dentine moins minéralisée. La dentine prétraitée ou non par la
chlorhexidine présente dans les deux cas une couche hybride uniforme et dense, mais avec
présence de fibres de collagéne non recouvertes a la base de la couche hybride. Les tests de uTBS
ont montré une difference significative entre le groupe test et celui traité avec de la chlorhexidine.

Quasiment tous les modes de fracture sont sur le mode adhésif.

Mobarak et collaborateurs (69) sont avancé que pour I’utilisation de la chlorhexidine sur
la dentine saine les valeurs de force de liaison & 2 ans sont supérieures pour les groupes traités
avec de la chlorhexidine a 2% et 5%. Pour I’utilisation de la chlorhexidine sur dentine affectée
par une carie les valeurs de force de liaison a 2 ans sont supérieures pour le groupe traité avec de
la chlorhexidine a 2% et significativement encore supérieures pour une solution a 5% de
chlorhexidine. A 24h pas de différence de dép6t de nitrate d’argent dans la couche hybride des

dents saines ou affectées entre le groupe controle, 2% et 5%. Aprés 2 ans des dépots plus
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importants et continus surtout dans le groupe contréle. Pour la dentine affectée traitée a 5% il n’y

a que de sporadiques dépdts. Le mode de fracture majeur est adhésif

Pour Carrilho et collaborateurs (64), ils ont observé qu’il n’y a pas d’effet sur les forces de
liaison immédiate avec I’emploi de chlorhexidine a 2%. A 6 mois la baisse de force de liaison est
significativement moins importante pour les échantillons pré traité avec de la chlorhexidine. Aux
observations au MEB, aprés 6 mois le mode de fracture le plus important se trouvait a la base de

la couche hybride pour le groupe contréle, mais pas pour I’expérimentation avec la chlorhexidine.

2.4. Discussion

Une premiére observation de cette analyse de littérature nous permettrait de conjecturer sur
un apport bénéfique sur la diminution de dégradation de la couche hybride a travers le temps lors
de I'utilisation de chlorhexidine en prétraitement aprés la phase de mordangage et avant

I’application d’adhésif.

A cette conjecture nous pouvons apporter quelques limites et poser un cadre autour de
cette pratique qui, utilisée de fagcon non rigoureuse peut s’averer délétere pour la pérennité des

restaurations collées.

2.4.1. Les spécificités du substrat dentinaire

Les expérimentations in vivo ont été limitées dans leur réalisation par la nécessité
d’extraire les dents incluses dans les etudes. L’indication d’extraction thérapeutique de dents
vitales saines sur arcade étant limitée, plusieurs expérimentations se sont réalisées sur des dents

déciduales pouvant étre extraites a la fin de I’étude sans porter préjudice pour le sujet.

La nature méme de la dent déciduale étant differente de la dent definitive, cela apporte un
biais. Une dentine coronaire de dent déciduale possede une plus grande densité de tubuli
dentinaire de diametre plus élevé qu’une dent définitive. Cela interfére avec la mise en place de la

couche hybride qui est plus épaisse et qui possede moins de force de liaison. Elle se compose
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aussi d’une phase organique plus importante, ce qui contribue a une susceptibilité accrue a la

protéolyse.(67)

La dentine affectée par une Iésion carieuse peut elle aussi se voir modifier, notamment par
la présence d’une plus grande proportion de dentine déminéralisée. Lenzi et collaborateur
montrent que la porosité accrue d’une dentine affectée permet une absorption plus importante de
solution de chlorhexidine. Ce phénomene contribuerait a la diffusion de chlorhexidine en
profondeur et dans des zones vulnerables aux protéases (67). Ce principe n’a été observé que sur
une période de 6 mois, mais a neanmoins montré un effet bénéfique sur la baisse de dégradation

de la force de liaison de I’adhésif a la dentine.

L’ application de solution de chlorhexidine, inhibitrice de MMPs dans ces cas permettrait
de compenser leur substrat dentinaire non idéal. En effet une proportion de matrices organiques,
Ou encore, une porosité dentinaire accrue permettrait une absorption plus importante de solution

de chlorhexidine dans ces zones justement sensibles a la dégradation protéolytique.

2.4.2. Quelles solutions de  chlorhexidine
employer ?

L’inhibition de la protéolyse a I’origine de la dégradation des fibrilles de collagene
exposées de la couche hybride est, de facon non spécifique, possible avec la chlorhexidine.
L’ application de cette chlorhexidine au milieu du protocole adhésif impose une mise en place

simple et n’interférant pas les qualités de I’adhésion.

Bien qu’il ait été observe une baisse de force de liaison lors des tests immédiats pour des
concentrations de 0,2% de chlorhexidine (70), aprés vieillissement des échantillons, des résultats
favorables ont été obtenus pour ces concentrations. En outre pour des concentrations supérieures

a 0,2% il n’existe pas d’interaction délétere avec I’adhésion immédiate (64,76,77)(69).

Une solution de chlorhexidine aqueuse est donc I’idéal dans la thérapeutique qui nous
intéresse (15)(3). L utilisation d’un bain de bouche a la chlorhexidine, probablement déja présent
dans tous les cabinets dentaires est a proscrire, en effet les adjuvants auront un effet délétere sur

I’adhésion, et ce deés la mise en place de la restauration. La présence d’adjuvants ainsi que la
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nature méme du gel de chlorhexidine utilisé dans I’étude de Dalli (65) et collaborateurs

pourraient expliquer I’influence néfaste de cette thérapeutique sur I’adhésion.

L utilisation d’une solution aqueuse de chlorhexidine permet de procéder en un méme
temps opératoire a une réhumidification de la trame collagenique dans le cadre d’un protocole de

« wet bonding » en méme temps que le prétraitement a la chlorhexidine.

Cette technique du « Wet Bonding » vient de I’observation qu’une surface dentinaire
humide présenterait de plus fortes forces de liaison qu’une dentine seche lors d’un protocole
mordangage-ringage. (78,79) Assechée la dentine déminéralisée perd jusqu’a 65 % de son
volume. Ce volume peut étre restauré a 100% avec de I’eau, mais pas avec un adhésif. Non
seulement cette technique permet d’obtenir des valeurs de force de liaisons atteignant le double
par rapport a un protocole ou la dentine est asséchée (80), mais permet une meilleure diffusion du
primaire/adhésif jusqu’au front de déminéralisation, limitant ainsi les fibrilles de collagéne
exposées. (80-82). Ainsi donc, réhumidifiée, la trame collagénique déminéralisée, peut se
déployer et créer des interstices entre les fibrilles pouvant par la suite étre envahis par un

primaire-adhésif.

2.4.3. Quelle concentration utiliser ?

Les premieres études faisant état des propriétés inhibitrices des MMPs de la chlorhexidine
ont tendance a montrer un effet dose dépendant (49). Une étude plus récente tempere cette
tendance faisant état d’une relation non claire (83). Il est connu qu’une solution de Chlorhexidine
des 0,01 % est hautement cytotoxique pour les cultures cellulaires (84,85). Par chance le pouvoir
inhibiteur de protéase de la chlorhexidine est effectif a tres faible concentration, 0,0001 %-
0,02 9%(49,85,86) (3,36). Aucune cytotoxicité n’a été rapportee sur les cellules odontoblastiques

pour ces valeurs de concentration.

En pratique quotidienne la chlorhexidine appliquée sur une dentine saine et encore plus
sur une dentine affectée, sera vraisemblablement soumise a une dilution par le fluide dentinaire.
Les conditions d’expérimentations et les temps de stockage relativement courts ne permettent pas
d’appréhender ce phénomeéne qui induit une conjecture probablement faussée du peu d’incidence

de la concentration de chlorhexidine et de son temps d’application.
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Mobarak et collaborateurs (69) ont conduit leur étude sur des dents possédant un systeme
recréant une pression pulpaire. Dans ces conditions d’expérimentation les auteurs ont remarqué

un bénefice a I’ utilisation d’une solution de chlorhexidine & 5% comparé a une solution a 2%.

La métanalyse de Collares et collaborateurs (83) montre une relation non linéaire entre la
concentration de la chlorhexidine et la force de liaison. La multiplicité des parametres influents
sur cette valeur de force de liaison ne permet pas avec les études publiees jusqu’a ce jour
d’émettre de facon fiable une concentration en chlorhexidine idéale. Comme vu précédemment
les concentrations relevées dans différentes publications peuvent aller de 5% pendant 60
secondes (69) a 0,002 % pendant 15 secondes (3,73), toute fois, bon nombre de publication utilise
une solution a 2% pendant 30 a 60 secondes (45,7, 60,64, 65,67)

2.4.4. Quel moment pour appliquer la
chlorhexidine ?

Comme vu précédemment la chlorhexidine doit se situer au plus proche de la zone de
faiblesse de la couche hybride. Plus précisément elle doit étre au contact des fibrilles de collagene
dénudees non inclues dans la résine adhésive. La chlorhexidine étant en solution aqueuse il est
logique de la disposer apres tout ringcage de cavité avec de I’eau (55,58). L’application de la
chlorhexidine apres mordangage permet de béneéficier d’une surface dentinaire dont les tubulis
sont ouverts et prompte a absorber la solution ainsi qu’un réseau de collagene nécessitant une
réhumidification.(2,3,36,50-52,66)

2.45. Quel benéfice attendre de  cette
thérapeutique ?

L’utilisation du pré traitement par de la chlorhexidine permet théoriqguement de
compenser une faiblesse de la couche hybride. Cette thérapeutique prophylactique permet au
maximum de stopper (66), mais plus vraisemblablement de ralentir (70) une dégradation

collagenique inhérente a la composition d’une couche hybride, méme irréprochable.
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La perte de force de liaison d’une restauration adhesive peut étre quantifiée dés 6 mois
aprés sa mise en place (15). La présence d’eau et de MMPs au sein méme de la dentine induit
une dégradation de la couche hybride des restaurations les plus étanches.

L’apport d’un inhibiteur de protéases a I’origine de la dégradation de cette couche hybride
prend alors tout son sens. Les études menées jusqu’a maintenant font état d’un apport bénéfique,
mais ne renseignent pas sur son effet a long terme (plus de 24 mois). Des études in vivo de plus
grand effectif et des études in vitro sur de plus grandes périodes sont nécessaires dans ce

domaine.

Cette thérapeutique montrant pour I’instant des effets prometteurs ne devrait pour autant,
pas devenir une charge supplémentaire dans un protocole d’adhésion déja complexe. Si pour les
adeptes du «wet bonding » son application ne rajoute pas d’étape supplémentaire, des
propositions d’intégration de molécules de chlorhexidine dans le mordancage ou I’adhésif ont vu

le jour.

Sur la Figure 16 suivante, ont été detaillées les étapes d’un protocole adhesif,
mordangage-ringage incluant un prétraitement a la chlorhexidine aqueuse a 2%. Les temps
d’application, les concentrations utilisées et le matériel employé découlent de la synthése et des
résultats des différents protocoles utilises dans les études parcourus lors de I’élaboration de cette

these.

Ce protocole est a titre indicatif et construit en I’état actuel de la littérature. L’intérét
bénefique du prétraitement, son application a un moment precis du protocole d’adhésion, son

efficacité jusqu’a 2 ans, sont des faits prouves.

Par contre, la concentration en chlorhexidine utilisée, son temps d’application, son
efficacité au-dela de 2 ans, sont des faits non établis actuellement. D’avantage d’

expérimentations sont nécessaires.
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Protocole d’adhésion avec prétraitement a la
chlorhexidine aqueuse a 2%.

1- Pose du champ opératoire.

2- Préparation de la cavité.

3- Mordangage a I’acide
orthophosphorique a 37%pendant 15s
de I'émail.

4- Mordancage de 1'émail et de
la dentine pendant 15s.

5- Ringage a I'eau pendant 30s.

6- Séchage complet de 1'émail
et de la dentine. L'émail doit
prendre un aspect crayeux.

7- Ré-humidifier uniquement la dentine
avec une boulette de coton imbibée de
solution aqueuse de chlorhexidine a 2%.

8- Suppression des éventuels
exces d’humidité avec une
boulette de coton seche.

9- Application de I’adhésif selon
les recommandations du
fabriquant.

10- Reconstitution par strates de
composite, selon les
recommandations du fabricant.

Figure 16: Protocole d'adhésion mordancage-ringage avec prétraitement a la chlorhexidine
(Photos Dr GAUDIN A. et ROCHER F.)

49



Les concentrations en chlorhexidine et le temps d’application proposeés dans ce protocole
sont issus d’une moyenne faite parmi les données recoltées dans les publications utilisées pour
I’analyse de litterature. (3,7,15,36,40,45,49,55,58,60,64,65,67,69,72,73,83)

2.4.6. Perspectives d’avenir

2.4.6.1. Chlorhexidine incorporée dans I’acide phosphorique

Stanislawczuk et collaborateurs (87) ont pu montrer qu’une solution d’acide phosphorique
contenant 2 % de Chlorhexidine appliquée pendant 15 secondes avait un effet benéfique sur
I’adhésion jusqu’a 6 mois. Il faudrait poursuivre les expériences pour utiliser peut-étre des

concentrations plus basses.

L’incorporation de chlorhexidine dans le mordancage permettrait un gain de temps au niveau de
la mise en place d’un composite. Elle éviterait egalement I’apport d’une nouvelle substance
(50,88).

2.4.6.2. Chlorhexidine incorporée dans I’adhésif

Il a été montré que I’intégration de chlorhexidine dans un systéme SAM pouvait influer de

facon négative sur les propriétés mecaniques de I’adhésif et de sa liaison avec la dentine.(40)

Il n’y a a I’heure actuelle que peu de donnees sur la résistance du lien de collage entre la dentine
et un adhésif ou primaire auquel on aurait ajouté de la chlorhexidine. Seul I’effet inhibiteur de

MMPs de la chlorhexidine inclus dans un adhésif et/ou primaire a pu étre démontré.(75,89)
2.4.6.3. Les autres inhibiteurs de protéases

Sont présentés en suivant des molécules possédant une propriété inhibitrice de protéase établie
pour les MMPs, néanmoins, contrairement a la chlorhexidine elle ne présente pas forcément de

propriété inhibitrice pour les cystéines cathepsines.
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Les tetracyclines et analogues (19,90), leur mode d’action serait en partie du aux sites de
liaisons Zn®+ et Ca’+, néanmoins leur incidence sur la préservation de la couche hybride reste
flou, d’autres études & propos de leur action inhibitrice de protéases sont nécessaires. (91) A noter
que les cyclines sont connus pour donner des colorations dentaires a long terme, ce qui pourrait

exclure ces molécules comme inhibiteurs de choix.

Les sels d’ammonium quaternaire ont une activité bactériostatique méme une fois inclus

dans une trame résineuse. (92-94)

Exemple du 12- methacryloyloxydodecylpyridinium bromide (MDPB) qui a I’avantage de
pouvoir copolymeriser avec les monomeres d’adhesifs. (92,93,95) Néanmoins, des etudes

supplémentaires sur son effet inhibiteur aprés copolymérisation sont nécessaires.

Autre exemple, le benzalkonium chloride (BAC) qui peut étre inclus dans un gel d’acide
phosphorique et ne montrer aucune interaction délétere avec les protocoles d’adhésion (96). Cette

molécule présente I’avantage de se fixer solidement a la dentine méme apres rincage. (97)

Ethylenediaminetetraacetic Acid (EDTA) (98) est un chélateur de Zn*+ et Ca’+ et en ce
sens est un potentiel inhibiteur de MMPs. (99). L’EDTA a un effet inhibiteur démontré pour
MMP-2 et MMP-9 (51). Utilisé en tant que conditionneur il n’est pas encore démontré si I’action
bénefique de ’EDTA sur la préservation de la couche hybride vient de son action en surface de la
dentine ou de ses propriétés inhbitricre de MMPs. D’autres études sur ce sujet doivent étre
entreprises.(100-102)

La Galardine (103,104) grace a des analyses zymographiques il a pu étre mis en évidence
une complete inhibition de MMP-2 et MMP-9, il a aussi été observé une absence d’interaction

avec le protocole d’adhésion et une reduction de la perte de force de liaison aprés 1 an.(103)

On pourra aussi noter I’existence d’inhibiteurs de MMPs dérivé de source naturelle,
comme les polyphénols du thé vert, notamment epigallocatechin-3-gallate (EGCG) (8). L EGCG
a une activite inhibitrice sur MT1-MMP ce qui induit une baisse d’activation de MMP-2 et inhibe
directement MMP-2 et MMP-9. (106,105,107)(105-107)
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Conclusion

La dégradation de la couche hybride est un processus inhérent a sa composition. Les
MMPs et cystéines cathepsines sont présentes de facon physiologique dans la dentine. De plus,
ces protéases sont activees par un faible pH, notamment, lors d’un processus carieux, d’une étape

de mordancgage ou simplement, en présence de monomeres adhésifs acides.

En utilisant la chlorhexidine comme prétraitement dans un protocole mordancage-
ringage, on parvient a inhiber ces protéases et ainsi a maintenir la force de liaison de I’adhésif a la
dentine plus longtemps. La chlorhexidine ne parvient pas a stopper complétement la degradation
de la couche hybride, mais contribue grandement a sa durabilité.

Les expérimentations menées jusqu’a présent ont permis d’observer la totale compatibilité
de I’utilisation d’une solution aqueuse de chlorhexidine avec un protocole adhésif mordancage-

ringage. Et il n’y a pas d’incidence sur les valeurs de force de liaison immédiate.

La chlorhexidine a I’avantage d’inhiber, a la fois les MMPs et les cystéines cathepsines.
Sa grande rémanence et son activité inhibitrice a tres faible concentration, permet a la
chlorhexidine d’étre appliquée en faible quantité avec de faibles concentrations durant une

période relativement courte tout en obtenant des résultats significatifs.

Les études publiées jusqu’a aujourd’hui mettent en avant I’innocuité de la chlorhexidine
par rapport a I’adhésion lors d’un protocole avec mordancage-ringage ainsi que son efficacité a
inhiber les protéases responsables de la dégradation de la couche hybride. Néanmoins, ces études
n’ont pas été conduites au-dela d’un temps d’observation de 24 mois.

Davantage d’études in vitro et in vivo sur des périodes de stockage a plus long terme sont

nécessaires pour quantifier le gain de longévité reel de cette pratique
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RESUME :

La couche hybride mise en place avec un protocole mordancage-ringcage subit une
dégradation protéolytique par I’intermediaire des métalloprotéases matricielles (MMPs) et
cysteines cathepsines. La faiblesse de cette couche hybride réside dans les fibrilles de collagénes
exposées qui sont sensibles a la protéolyse.

L application d’un prétraitement de solution aqueuse de chlorhexidine permet I’inhibition
des acteurs de la protéolyse de la trame collagénique exposeée.

Par I’intermédiaire d’une revue de littérature et de son analyse critique, nous avons pu
mesurer les bénéfices d’un tel prétraitement, ces effets sur I’adhésion immeédiate et ces effets
apres différents temps de stockages dans différents milieux de conservations.
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