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1. Introduction

La classe Il division 1 est la malocclusion sagittale la plus fréquente, elle se caractérise par
une vestibuloversion des incisives supérieures, tandis que la classe Il division 2 se caractérise
par une linguoversion des incisives supérieures et parfois une vestibuloversion des incisives
latérales. Le préjudice esthétique est plus ou moins important car la malocclusion de classe 11

donne lieu a une position rétrusive du menton et a des positions labiales anormales. [8] ; [38]

La malocclusion de classe Il division 1 a une grande fréquence : 30% de la population selon
Demoge. [25]

Des altérations myofonctionnelles telles que les réductions des activités fonctionnelles et
posturales des muscles de la machoire ont été décrites chez ces patients.

Une thérapie fonctionnelle a 1’aide de dispositifs orthodontiques est alors le traitement de

choix dans les cas de rétrognathisme mandibulaire.

Lors du traitement des malocclusions de classe Il division 1 sur des patients en cours de
croissance, la stratégie thérapeutique se fait généralement en 2 temps : dans la premiére phase
du traitement, les relations intermaxillaires dans le sens sagittal sont normalisées. La
malocclusion de classe 11 est alors transformée en classe |.

Dans la seconde phase de traitement, le travail porte sur 1’alignement dentaire a 1’aide du

traitement fixe multiattache. [1] ; [2]

La correction des relations intermaxillaires peut étre obtenue par différents moyens : des
appareils fonctionnels amovibles, tels que les activateurs peuvent étre employes, faisant usage
des forces créées par la musculature du patient afin d’induire les modifications dento-faciales

et fonctionnelles souhaitées. [63]

Leur mode d’action consiste a amener la mandibule dans une position plus avancée, afin de
stimuler la croissance. Il peut s’agir d’une position mandibulaire proche de la position de

repos, ou alors d’une hyperpropulsion. [18]

11



Le Twicare® est un dispositif médical en résine amovible et réglable destiné aux traitements
orthodontiques préventifs et interceptifs. 1l vise & normaliser les fonctions orofaciales afin
d’éviter, de faciliter ou d’accélérer le traitement orthodontique définitif ultérieur.

Il peut également étre utilisé en contention suite au traitement interceptif.

Le réglage des bases résines en propulsion permettrait alors au Twicare® de jouer un role
d’activateur, mais est-il vraiment efficace dans le traitement des Classes 11 squelettiques avec

rétromandibulie ?

Le but de ce travail est d’élaborer un protocole de recherche clinique afin de savoir si
I’orthése préfabriquée Twicare® a une efficacité équivalente d’un point de vue orthopédique
démontrée par stimulation de la croissance mandibulaire, en comparaison aux bielles de

Herbst sur gouttiéres.

Dans une premiére partie, nous ferons un rappel sur la malocclusion de classe Il et la
thérapeutique orthodontique, puis dans une seconde partie, nous présenterons les démarches
d’¢laboration d’un protocole de recherche. Et nous terminerons par la présentation du
protocole « EffTwicare » qui est actuellement en cours de soumission.
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2. Prise en charge des classes 11 division 1

Dans le cadre des classes Il squelettiques, la demande des patients est souvent esthétique du

fait de I’inocclusion labiale et du menton fuyant.

2.1 Objectifs

2.1.1 Obijectifs squelettiques

L’objectif squelettique dans les classes II division 1 concerne le décalage
maxillomandibulaire. Pour les patients en cours de croissance, 1’objectif principal est de
stimuler la croissance mandibulaire en supprimant les verrous occlusaux et fonctionnels. Mais
chez I’adulte, la croissance étant terminée, le décalage squelettique ne pourra étre corrigé que

par voie chirurgicale. [19]

2.1.2 Obijectifs dentosquelettiques

Les trois objectifs principaux sont :

» Le rétablissement d’un guide incisivocanin fonctionnel
» Le respect du parodonte et de I’esthétique faciale

» L’occlusion terminale en classe I (voire, en classe II thérapeutique)

2.1.3 Obijectifs esthétigues [48] ; [55]

En fin de traitement, le patient s’attend a une amélioration de ’esthétique faciale, cependant
dans le cadre de la correction des malocclusions de classe Il division 1, en fonction de la
réponse de croissance et de I’amplitude du repositionnement des incisives, il y a deux risques

majeurs au niveau de I’étage inférieur et du profil sous nasal.

En effet, concernant 1’étage inférieur, lorsque la réponse de croissance mandibulaire est
insuffisante, la correction du surplomb entraine un aplatissement du profil sous nasal et donc
une ouverture de 1’angle avec un menton qui demeure rétrusif et par conséquent, le maintien
du profil fuyant. Quant au profil sous nasal, la correction du surplomb incisif par recul des

incisives maxillaires entraine un recul des deux lévres et donc une ouverture de I’angle naso
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labial comme mentionné précédemment. Chez les patients hypodivergents (avec un menton

marqué), ce recul des lévres révele un profil sous nasal concave et disgracieux.

2.2 Prise en charge préventive

2.2.1 Prévention [62] ; [73]

2.2.1.1 Ventilation nasale

La ventilation orale aide au maintien de 1’inocclusion labiale et la malposition de la langue, il
est donc important de procéder a des exercices de rééducation avec ou sans appareils

fonctionnels (pratique du mouchage, massage des ailes narinaires, amygdalectomie...). [29]
2.2.1.2  Alimentation

La mastication bilatérale d’aliments durs participe au renforcement musculaire et au

développement transversal et sagittal de la mandibule.

2.2.1.3 Succion non nutritive

La suppression des parafonctions est indispensable avant de débuter les phases actives de
traitement. Les habitudes de succion tendent a favoriser le développement d’une classe 11
division 1. En effet, la succion digitale entraine des déformations alvéolaires qui

secondairement favorisent la mise en place et le maintien d’une déglutition atypique.

2.2.2 Education neuromusculaire passive [16] ; [67]

Le but est d’obtenir une rééducation musculaire et un reformage d’arcade a 1’aide de

goutti¢res d’éducation fonctionnelle, afin de libérer la croissance mandibulaire.

Ce sont des dispositifs préfabriqués plus ou moins souples constitués d’une double goutti¢re
qui évitent les interférences entre les lévres et la langue lors de la déglutition et induit une
legere propulsion mandibulaire. 1ls permettent donc la rééducation linguale et ventilatoire (en
imposant la fermeture buccale), mais également, le développement transversal du maxillaire.
Des remparts alvéolaires avec ou sans picots jouent le r6le de lip bumper et écartent la lévre

inférieure des arcades tout en la détendant.

Une surélévation postérieure permet de décharger le condyle et favoriser la croissance.
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Ces gouttieres doivent étre portées la nuit et de 2 a 4 heures dans la journée. Des exercices
pour renforcer la ventilation nasale ou détendre le sillon labiomentonnier et la lévre inférieure

peuvent également étre prescrits. [53]

2.2.3 Education neuromusculaire active

On parle également de myothérapie fonctionnelle, le but est de normaliser les comportements

orofaciaux fonctionnels.

La myothérapie concerne la rééducation de la ventilation, de la posture linguale, de la
déglutition, de la phonation. L’apprentissage d’une motricité correcte, active et auto-

consciente est répétée jusqu’a I’engrammation définitive.
Les moyens utilisés sont nombreux :
-suppression des habitudes nocives de succion
-rééducation labiale, linguale, jugale et ventilatoire

-’obtention de la force musculaire et de la liberté articulaire nécessaires aux praxies

normales
-I’automatisation des nouveaux comportements fonctionnels

2.3 Indications des traitements orthopédigues [13]

L’objectif du traitement orthopédique est de corriger le décalage sagittal par une action sur la
croissance. La réduction du décalage permet une diminution du surplomb et donc du risque de
fracture des incisives, ainsi qu’une amélioration esthétique et donc apporte un bénéfice

psychologique pour les patients.

Ces traitements sont indiqués chez des patients presentant :

» Classe II d’origine fonctionnelle.
» Typologie hypo- ou méso-divergente.
» Faible compensation alvéolaire a la mandibule.

» Peu ou pas d’encombrement.
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Pour réduire le decalage squelettique, il faut :

> Libérer la croissance mandibulaire en supprimant les verrous occlusaux
(expansion maxillaire le plus souvent).

» Stimuler ou réorienter la croissance mandibulaire en propulsant la mandibule et
en abaissant le condyle.

» Freiner la croissance maxillaire.

> Controler le développement vertical de la face.

> Controdler les rotations de croissance maxillaire et mandibulaire.

2.4 Moment de traitement [7] ; [54] ; [57]

Selon de nombreux auteurs, une prise en charge précoce est indiquée du fait du risque de

fracture des dents antérieures. [50]

Ceci commence par en premier lieu, une prise en charge fonctionnelle visant a éliminer les
praxies et rééduquer les fonctions, puis une prise en charge orthopédique, et enfin
orthodontique afin de rétablir les anomalies alvéolodentaires.

Une étude a été menée en Caroline du Nord, 75% des patients présentent, aprés la phase
orthopédique des modifications favorables contre seulement 25% dans le groupe témoin non
traité. La variabilité individuelle des modifications observées est tres importante dans les deux

groupes sans qu’il soit possible d’identifier des facteurs prédictifs du type d’évolution.

Une phase orthopédique doit étre débutée au voisinage du pic de croissance pour favoriser son
action. Pour certains auteurs, la phase orthopédique doit étre réalisée précocement car les
capacités adaptatives de la croissance sont alors maximales. Plusieurs études ont concerné le
moment optimal du traitement de la classe Il par des appareils orthopédiques, elles ont toutes
souligné que les traitements étaient plus efficaces pendant la phase ascendante du pic de
croissance pubertaire et favorisaient la réponse squelettique par rapport a la réponse dento-

alvéolaire.
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Selon certains auteurs comme Graber [31]et Bowman [12], le traitement précoce présente de

nombreux avantages :
-la limitation des cas avec extractions ;

-la baisse de la durée du traitement multi-attache avec une diminution des risques inhérents

aux boitiers tels que les Iésions amélaires, les caries et les résorptions radiculaires ;
-’augmentation de I’estime de soi de I’enfant et la satisfaction parentale ;
-I’obtention d’un équilibre fonctionnel permettant de limiter les récidives ;

-la diminution du codt du traitement ;

-la limitation des cas de chirurgie orthognatique en raison des modifications de la croissance

maxilllo-faciale par les activateurs.

Cependant, I’avantage majeur du traitement tardif réside en une moindre lassitude des patients
[71]; [72]; [30], en raison de I’absence de plusieurs phases de traitement. En effet, le
traitement précoce oblige les enfants a porter un appareil de contention, un mainteneur

d’espace ou a maintenir I’activateur comme contention. [42] ; [76]

Tulloch et Proffit en 2004, ont effectué une étude comparant le traitement d’enfants en classe
I a des ages différents. Le premier groupe était constitué de préadolescents en denture mixte
traités en deux phases, et le second groupe (traité en une phase), constitué d’adolescents en
denture définitive traités au moins un an apres leur pic de croissance. Ils ont démontré qu’un
traitement en deux phases était moins efficient qu’un traitement en une phase et n’entrainait

pas plus d’extractions ou de chirurgie. [73]

Les autres désavantages du traitement précoce sont la nécessité d’une coopération assidue des
patients [12] et les exigences de tout traitement orthodontique qui doit parfaire dans tous les
cas I’alignement et 1’occlusion grace a un traitement fixe. De plus, selon certains auteurs, les
modifications obtenues avec le traitement précoce sont trés variables et instables dans le
temps. [76]
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3. Les appareils fonctionnels de classe 11 [6] ; [24] ; [25] ; [26] ; [41] ; [66]

3.1 Classification des activateurs

De nombreux types d’appareils peuvent étre employés :

-les activateurs : activateurs monoblocs, activateurs élastiques ou propulseurs a
butée. Ils ont une action mandibulaire mais aussi maxillaire et peuvent permettre une
amelioration du contexte fonctionnel. L’adjonction de FEO peut permettre de potentialiser

leur effet maxillaire et surtout d’assurer un contrdle de la dimension transversale.

-les FEO, dont I’action est préférentiellement maxillaire et qui n’interviennent pas ou

peu sur le contexte fonctionnel ;

-les appareils multiattaches et les tractions intermaxillaires (TIM) de classe Il en
potentialisant leur effet orthopédique, tel le systéeme Distal Active Concept du

Docteur Aknin.

Lautrou distingue trois types principaux d’activateurs : les activateurs monoblocs rigides, les
activateurs élastiques et les propulseurs a butée auxquels se sont ajoutés récemment, les

activateurs souples.

3.2 Principes d’action [3] ; [35]

L’¢étirement du condyle est di a I’activité chondroblastique, au niveau de la téte du condyle.
Cette reconstruction de la cavité glénoide, par apposition sur la paroi antérieure de la cavité
glénoide, est aujourd’hui visible avec les imageries IRM. Ces changements de la position des

condyles dans les fosses se combinent avec la croissance condylienne.

On a attribué au frein méniscal un réle de médiateur dans la reconstruction de la cavité
glénoide et dans les modifications musculaires (Mac Namara en 1975, Petrovic en 1977,
Woodside en 1987) .

L’effet des forces d’étirement sur le frein méniscal augmente son volume et sa dureté. Cela a
pour effet clinique d’avancer la mandibule sans qu’il soit possible de la replacer dans une
position plus reculée en haut et en arriére. Lorsque 1’étirement est stoppé, le frein retrouve peu

a peu sa position fonctionnelle en haut et en arriére. Au fur et a mesure de cette adaptation les
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piéces osseuses et les muscles se modifient. Cette période de reconstruction assure la stabilité

du traitement.

3.3 Lapropulsion mandibulaire [66]

Simon et coll. en 2006, ont étudié I’impact de la propulsion mandibulaire dans les effets des

activateurs.

L’analyse de la littérature sur le mode d’action des activateurs montre que ces appareils divers
ont au moins un point commun : ils induisent une position de morsure mandibulaire différente

dés qu’ils sont dans la bouche du patient.
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SYSTEMES COMPARES

Effets de la bielle de Herbst
(propulsion mécanique par appui
dentaire exclusif et port continu) par
rapport a I'appareil de Bass »
(propulsion réflexe par appui muqueux
et port discontinu)

Effets de la bielle de Herbst et du
régulateur de fonction de Frankel »
(propulsion réflexe par appui
muqueux)

Comparaison d'un activateur
monobloc (bionator) a un dispositif a
propulsion mécanique (twin-block) et»

a un dispositif a propulsion réflexe
(Bass) .

Comparaison des effets d'une propulsion
progressive (1 et 3 mm réactivée pour
maintenir une propulsion constante) a »

ceux d'une propulsion en un temps (6mm).

Comparaison du twin-block avec
propulsion maximale en un temps et
twin-block avec propulsion progressiv
(2mm initial augmenté de 2 mm toutes
les 6 semaines).

Comparaison des effets du twin-block

propulsé en un temps a ceux du mini-

block propulsé progressivement (3m
augmentés de 2 mm ).

CONCLUSION

Le Bass provoque une avancee
mandibulaire importante avec un schéma
de rotation antérieure qui optimise la
réponse mandibulaire au pogonion, alors
que le Herbst provoque des déplacemenst
dentoalvéolaires importants sur un temps
plus court, ne laissant pas le temps a la
réponse squelettique pour se développer.

Sur le plan squelettique, le Herbst est trés
actif au maxillaire et repositionne la
symphyse plus en avant mais au prix
d'effets dento-alvéolaires importants avec
une rotation horaire du plan d'occlusion.
son action orthopédique est moins
soutenue dans le temps que celle du
Fréankel.

C'est le Twin-block qui freine le plus la
croissance maxillaire et provoque la
version palatine la plus intense des
incisives maxillaires, et c'est la Bass qui
agit le moins sur les inclinaisons des
incisives aux deux arcades, tout en
permettant une avancée mandibulaire
équivalente ou supérieure a celle des
autres dispositifs, sans augmenter la
hauteur faciale antérieure.

Pas de différence majeure entre les deux
modalités, si ce n'est une réaction
verticale plus modérée a 3 mm d'avancée.

Aucun avantage a la propulsion
progressive par rapport a I'avancée en un
temps.

Pas d'avantage a l'avancée progressive et
pas de différence significative entre les
deux groupes sur la vestibuloversion des
incisives mandibulaires.
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Lautrou, en 1994, a souligné que I’interposition de résine de ces activateurs monoblocs est le
composant principal de I’activation qui permet de positionner la mandibule en bas et/ou en
avant d’une quantité variable et définie différemment selon les auteurs. Certains propulsent ou
hyperpropulsent la mandibule, d’autres restent dans les limites de la dimension verticale de

repos ou la dépassent.

Les positions mandibulaires proposées selon les auteurs :

Position neutre en classe | molaire Andresen (1936), Bjork (1951)
Classe | molaire +3 a4 mm Demisch (1985)
Position en bout a bout incisif Teuscher (1978), Pancherz (1982)
Propulsion maximale Pfeiffer et Grobety (1975)

L’histoire de 1’orthodontie se superpose a celle des goutticres. Dées les années 1850, des
appareillages recouvrent les arcades comprenant des ressorts étaient destinés a déplacer des
dents. Aujourd’hui, ces appareils sont toujours d’actualité, a la différence qu’ils sont fabriqués

avec de nouveaux matériaux et utilisés dans le cadre de nouvelles méthodes de traitement.

Qu’elles aient pour fonction la contention, 1’activation de croissance, la rééducation ou
I’alignement, les gouttieres thermoformées sont devenues un élément essentiel de

I’orthodontie contemporaine.

Pour Korkhaus, « le pronostic est la prévision de la marche et plus particulierement du résultat
du traitement ». Quel que soit I’appareil utilisé, le succés de cette phase orthopédique dépend

de plusieurs facteurs :

e Le respect des indications des differents appareils et plus géneralement de ce type de
thérapeutique. Selon la direction et le potentiel de croissance, I’age...

e La normalisation des fonctions a la fin de cette phase: la correction du cadre
dentosquelettique ne peut ni étre stable, ni induire une croissance harmonieuse si des
dysfonctions perdurent.

e Le déplacement dentaire attendu (plus la quantité de déplacement est importante,

plus le traitement sera long et le pronostic réserve).
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e Le controle du sens vertical qui est indispensable pour avoir une réponse de
croissance mandibulaire dans le sens sagittal et 1’amélioration esthétique qui en
découle ;

e La gestion de la contention de cette phase, étroitement liee a la qualité de

I’engrénement et a la durée de I’intervalle entre les deux phases de traitement ;

e La coopération du patient.

L’intérét de cette phase orthopédique est maximal lorsque la phase orthodontique qui la suit
est la plus réduite possible, ce qui suppose une bonne stabilité des résultats orthopédiques

obtenus et des problemes dentaires mineurs.
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4. Elaboration d’un protocole de recherche clinique

C’est ’origine de tout projet de recherche, dont va dépendre la réflexion sur la méthode
d’investigation a mettre en ceuvre. Elle est issue d’une synthése actualisée de la littérature
faisant le point entre les connaissances acquises et celles restant a confirmer.

La rédaction de I’hypothése de recherche doit permettre de juger de sa pertinence grace a un

argumentaire logique, clairement développé et référence.

La rédaction du protocole est une ¢étape primordiale résultant d’une réflexion

pluridisciplinaire. Elle fait intervenir I’ensemble des spécialistes intervenant dans le projet.

4.1 Reédaction du protocole

4.1.1 Le protocole

Les projets de recherche clinique naissent d’une observation ou de nouvelles connaissances

physiopathologiques qui suscitent une interrogation pour la pratique médicale.

La premiére étape est de délimiter et de justifier cette question, la justification de 1’étude
constitue donc le premier chapitre du protocole. Les investigateurs doivent y présenter la
problématique de la recherche et présenter les connaissances disponibles concernant le

dispositif étudié.

Puis dans une seconde partie, 1’objectif de I’étude doit décrire 1’action qui va étre mise en
place pour répondre a la question de recherche. L’objectif peut étre une description ou une
comparaison de dispositifs. S’il existe plusieurs objectifs, il est nécessaire de les hiérarchiser

et de définir I’objectif principal.

La formulation de 1’objectif guide la définition de la population de 1’¢étude, il est indispensable

de caractériser précisément les critéres d’éligibilité.

Le dernier point important a relever est la présentation des critéres d’évaluation, c'est-a-dire

toutes les mesures réalisées pour atteindre les objectifs de la recherche.
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Différents schémas d’étude sont alors possibles :

v Etudes cas-témoins (comparer des malades et des non-malades vis-a-vis des

expositions antérieures).

v Etudes de cohorte (comparer des participants exposés a d’autres, non exposés,

vis-a-vis de la survenue d’un événement de santé au cours du temps).

v' Etudes transversales (décrire une population ou comparer des individus selon

des caractéristiques mesurées a un moment donne).
v’ Les essais cliniques sont une catégorie particuliére d’étude de cohorte ou
I’exposition est contrdlée et ou une randomisation peut étre mise en place.

Par la suite, toute modification notable du protocole doit étre notifiée, justifiée et faire 1’objet
d’un amendement. Les différentes versions du protocole doivent étre conservées, numérotées,

datées et archivées.

4.1.2 OQuestionnaire ou cahier d’observation

Tout ce qui est important dans le protocole doit étre dans le cahier d’observation.
Le cahier d’observation doit contenir :

v" Des rappels de la procédure de randomisation
v' La vérification des critéres d’éligibilité

v Eléments a collecter a chaque visite de suivi

Les questionnaires sont quant a eux en la possession du patient qui pourra ainsi noter son

ressenti au fur et @ mesure de sa participation dans I’étude.

4.1.3 Documents relatifs au consentement

L’investigateur doit s’engager a informer le patient de facon claire et juste du protocole et a
demander un consentement éeclairé et écrit. 1l remettra au patient un exemplaire de la note

d’information et un formulaire de non-opposition.
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Le patient ne pourra €tre inclus qu’aprés avoir pris connaissance de la note d’information et
avoir daté et signé le formulaire de non opposition. Le patient et I’investigateur doivent

ensuite chacun garder un exemplaire.

Pour les personnes mineures ou vulnérables, une signature du représentant 1égal et 1’accord de
I’intéressé. D’apres I’article L1111-4 du Code de la Santé Publique, « toute personne prend,
avec le professionnel de santé et compte tenu des informations et des préconisations qu’il lui
fournit, les décisions concernant sa santé ». Notre étude s’intéressant a des mineurs, il est
décrit dans ce méme article que «le consentement du mineur doit étre systématiquement

recherché s’il est apte a exprimer sa volonté ou a participer a la décision ».

4.2 Les différents acteurs

4.2.1 Lepromoteur

Le promoteur est la personne physique ou morale qui prend D’initiative d’une recherche
biomédicale. Celui-ci prend a sa charge les frais d’instruction du dossier, de la recherche, et
assume la responsabilité 1égale du projet et la souscription d’une assurance en responsabilité

civile (conformément a I’article L1121-10 du code de Santé Publique).

4.2.2 L’investigateur principal

L’investigateur principal est la personne physique qui dirige et surveille la réalisation de la

recherche. 1l est obligatoirement un médecin ou un chirurgien-dentiste associé a un médecin.

L’investigateur peut confier la réalisation de 1’essai clinique a un ou plusieurs investigateurs

parmi lesquels il nomme un investigateur coordonnateur.

4.2.3 Le patient

Les patients sont libres de participer ou non a une étude, le praticien doit tout d’abord vérifier
les criteres d’¢€ligibilité, si le patient peut étre inclus dans 1’étude, il faudra lui présenter

I’étude afin de recueillir son consentement.
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Entree du patient
dans I'étude

verification des presentation de
Criteres I'etude au randomisation

recueil du

FySp— . consentement
d'eligibilite patient

Pour le patient sa participation & une recherche présente d’une part un intérét personnel a
pouvoir bénéficier d’un traitement sous des conditions strictes de surveillance afin de traiter
une pathologie. D’autre part, cela permet de faire avancer les connaissances scientifiques et
médicales pour les futurs patients susceptibles de bénéficier de ce traitement. 1l y a cependant
des risques, car comme pour tout traitement, des effets secondaires sont possibles, ce qui

explique la nécessité de suivi et une surveillance des patients.

Il faut tout de méme noter qu’avant qu’un protocole de recherche clinique voit le jour, de
nombreux tests ont déja été réalisé¢. Des comités d’experts ne faisant pas partie de I’essai ont

étudié toutes les données connues sur le dispositif testé.

En cas de refus du patient de participer a un protocole, celui-ci bénéficiera de la prise en

charge « conventionnelle » de sa pathologie.

4.3 Cadre réglementaire

La loi du 09 ao(t 2004 modifiant la loi Huriet-Serusclat, constitue la réglementation actuelle.

Si I’on se réfere aux dispositions générales de cette loi, une étude clinique biomédicale doit :

Etre fondée sur les données actuelles de la science
Avoir un intérét scientifique médical

Reposer sur une experimentation préclinique suffisante
Posséder un rapport bénéfice/risque supérieur a 1

AN N NN

Faire primer I’intérét de la personne sur les intéréts de la science et de la

société

v Etre réalisée sous la direction d’un médecin justifiant d’une expérience
appropriée

v' Se dérouler dans un lieu disposant de moyens humains, matériels et

techniques adaptés a la recherche et assurant la sécurité des patients
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v’ Etre conforme aux Bonnes Pratiques Cliniques

v" Permettre un contrdle qualité des données via un monitoring

Le cadre réglementaire de la recherche doit étre défini dans le protocole.

Ftude Ftude non
interventionnelle interventionnelle
Recherche Recherche en soins
biomedicale courants

Selon ce cadre, il faut déterminer le promoteur de la recherche et soumettre le protocole au
comité de protection des personnes (CPP) et a I’Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé (ANSM).

4.4 Le Comité de Protection des Personnes

Le promoteur s’engage a soumettre le projet d’étude a I’autorisation préalable d’un Comité de
Protection des Personnes de la région ou I’investigateur exerce son activité. Les informations
communiquées portent sur les modalités et la nature de la recherche ainsi que sur les garanties

prévues pour les patients participant a cet essai.

L’avis du CPP est obligatoire pour tout projet entrant dans le cadre de la loi Huriet modifi¢e

par la loi du 9 aout 2004.
La mission des CPP est de rendre un avis sur :

v les conditions de validité de la recherche au regard de la protection des personnes,

notamment la protection des participants,
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I’information des participants avant et pendant la durée de la recherche
les modalités de recueil de consentement

les indemnités éventuellement dues

la pertinence genérale du projet (rigueur scientifique et méthodologique)

I’adéquation entre les objectifs poursuivis et les moyens mis en ceuvre

AN N N NN

la qualification du ou des investigateurs

45 DP’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé

Toute recherche biomédicale est soumise a autorisation de 1’autorité compétente. Selon
I’article L1121-4 du Code de Santé Publique, « la recherche biomédicale ne peut étre mise en
ceuvre qu’apres avis favorable du comité de protection des personnes ...et autorisation de

I’autorité compétente... ».

A compter du ler juin 2008, une seule autorité est compétente : ’ANSM (I’ Agence nationale

de sécurité du médicament et des Produits de Santé).

L’Agence Nationale de Sécurit¢ du Médicament et des produits de santé définit un essai
médical comme étant « une recherche biomédicale organisée et pratiquée sur [’homme, en

vue du développement des connaissances biologiques ou médicales ».

4.6 La Commission Nationale de I’ Information et des Libertés

Cet organisme a pour mission de faire respecter les principes de loyauté dans la collecte des
données personnelles, de I’information préalable des personnes concernées et de la finalité de

I’étude.

Tout fichier comportant des données directement ou indirectement nominatives doit étre

déclaré a la CNIL. Cette étape est précédée, pour les données de santé, de 1’avis scientifique
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http://ansm.sante.fr/
http://www.cnil.fr/

du Comité Consultatif sur le Traitement de I’Information en matiére de Recherche dans le

domaine de la Santé (CCTIRS) a qui le dossier doit étre adressé en préalable a la CNIL.

Le CCTIRS rend son avis dans un délai d’un mois a compter de la date de réception du

dossier complet ; passé ce délai I’avis est réputé favorable.

A TI’issue de I’avis favorable du CCTIRS, un nouveau dossier est soumis a la CNIL qui rend

son avis dans un délai de deux mois. En I’absence de réponse, cet avis est défavorable.
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Hypothéseis) de
Recherche

Département de Biostatistique,
Epidémiologie Clinique,
Santé Publique et Information Médicale

Rédaction du Protocole
Lk L
Elaboration du Plan Contacter la Pharmacie si I'étude porte
de Financement sur un medicament ou dispositif medical
(faizabilité et mize en ceuvre)

F 3

.| Accord DRCI Procédure Spécifique
[#iude CHU Promotaur) [&tuds CHU non promoteur)

Recherche Sur I'étre humain
Biomédicale Observationnefle
Médi !

Changement de finalité
Colfections (direct sang)

CNIL Méthodologie de référence MR001 : CCTIRS [5]
(Engagement de conformité) ;|
1 1

Elahoration et signature des conventions

[1] Agence Frangaise de

avec les différents centres associés Sécuritaire Sanitaire des
e . | _ Produits de Santé
Autorisation de démarrage donnée par la DRAR — CHU de Nimes . b o Profectini d
o — Comité de on des
- : y - Personnes
Mise en place technigue de I'étude en collaboration L
avec la cellule suivi des projets [3] Agence Regionale de
I'Hospitalisation
| Déroulement de I'étude | 1] g‘&ﬁ;‘fg@mmm
_ [5] Comité Consultatif sur le
| Déclaration de fin d'étude (méme si I'essai a été interrompu) ] Traitement de Finformation
v en Matiére de Recherche
dans le Domaine de la Santé

Rapport de fin d'étude et transmission de toutes les publications
relatives a Metude 3 la DRAR — CHU de Nimes

« Tableau résumant les différentes étapes dans I’élaboration d’un protocole de recherche »

(Source : CHU de Nimes)
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5. Protocole de recherche clinigue : efficacité de ’orthése active préfabriguée et
amovible Twicare® dans le traitement de I’avancée mandibulaire versus
traitement par Bielle de Herbst et absence de traitement

Ce travail a été réalisé dans le cadre de I’Unité d’Investigation Clinique d’Odontologie de

Nantes.

Les différentes étapes ont été les suivantes :

>
>

>

Recherche bibliographique et analyse de la littérature

Rédaction du protocole a partir d’une trame propre au CHU de Nantes

Relecture par I’investigateur principal (Docteur Renaudin) et le référent de I’unité
d’investigation clinique odontologique (Professeur Soueidan), ainsi que la
technicienne d’essais cliniques de Nantes (Madame Duperier-Legac)

Envoi du protocole a la société SLB Pharma (Madame Serandour et Madame Flageul)
pour I’¢élaboration de la partie concernant les analyses statistiques

Soumission au Comité de Protection des Personnes

L’¢élaboration d’un protocole de recherche est un travail pluridisciplinaire nécessitant 1’étroite

collaboration des cliniciens et des statisticiens. C’est un travail long et difficile mais tres

intéressant que vous allez pouvoir découvrir dans la partie qui suit.

Le protocole est actuellement envoyé au comité de protection des personnes de Nantes, nous

sommes dans 1’attente de leur réponse pour la suite des procédures.
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VI. Conclusion

L’objectif de cette thése a été d’effectuer un protocole clair et précis évaluant les effets
orthopédiques et orthodontiques de 1’orthése Twicare® en comparaison avec les bielles de
Herbst. Et de plus, présenter le cheminement nécessaire lors de 1’élaboration d’un projet de

recherche clinique.

La rédaction d’un protocole est un travail long et difficile qui nécessite dans un premier temps
une recherche bibliographique approfondie et une analyse de la littérature récente afin de

cerner le sujet et les études ayant deja été effectuées.

Ensuite le remplissage de la trame du protocole est un travail complexe mais tres intéressant
car pluridisciplinaire. Cela nécessite 1’étroite collaboration des cliniciens et des statisticiens.
Il est indispensable de rédiger un protocole clair et précis, anticiper les éventuelles remarques
des comités de soumission du protocole. En effet, il faut prévoir un maximum de points avant
le lancement d’une étude comme le nombre de sujets nécessaires, les critéres d’évaluations

principaux, les critéres d’inclusions des patients....

L’intérét de cette thése est qu’elle m’a enrichie personnellement et professionnellement. Sur
le plan personnel, cela m’a appris a étre plus rigoureuse et ouverte a d’autres domaines, j’ai
découvert le dur métier des statisticiens et le travail important qui découle de tout travail de
recherche. Au fur et a mesure de ma recherche bibliographique, ma curiosité s’est développée
sur I’ensemble des techniques utilisées en orthodontie pour le traitement des malocclusions de

classe Il et les idées controversées qui persistent a propos de leur traitement.

En espérant que ce protocole soit le début d’une longue étude et aide a 1’avancée des
connaissances sur le dispositif Twicare®. La rédaction de ce protocole n’est qu’une petite
pierre de cet édifice, il reste encore beaucoup de travail a effectuer avant ’analyse des

résultats.
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KASMI (Yasmina ). - Elaboration d'un protocole d'évaluation des effets orthopédiques et
orthodontiques d'une orthése préfabriquée d'avancée mandibulaire. -
(Thése: Chir.Dent. ; Nantes; 2015 )

RESUME

Les classes Il division 1 sont trés fréquentes dans la population générale. Cette malocclusion
est caractérisée par une augmentation du surplomb et une vestibuloversion des incisives
supérieures. Le préjudice esthétique est plus ou moins important car elle donne lieu a une
position rétrusive du menton et a des positions labiales anormales.

Le Twicare® est une orthése active préfabriquée et amovible indiquée comme appareil de

contention mais également comme activateur de croissance.

Le but de cette étude est de réaliser une étude clinique prospective randomisée ouverte et
multicentrique (centres hospitaliers et cabinets de ville) testant I'efficacité de I'orthése
Twicare® dans le traitement de I'avancée mandibulaire en comparaison avec le traitement
par Bielles de Herbst. L'objectif principal est d'évaluer cliniquement et radiographiquement
I'efficacité orthopédique de I'orthése Twicare® dans la croissance mandibulaire et sa non

infériorité par rapport au dispositif de Herbst.
RUBRIQUE DE CLASSEMENT: Orthopédie dente-faciale
MOTS CLES MESH

Protocole clinique / clinicat protocol
Malocclusion de classe Il / class Il malocclusion
Activateurs / activator appliance

Appareil fonctionnel / functionnal appliance

Croissance mandibulaire / mandibular growth
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