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) INTRODUCTION :

La durée des traitements orthodontiques constitue la principale cause d’abandon et de
dépose prématurée. En effet, il s’agit, avec la douleur, de la plainte la plus fréquemment émise

par le patient.

Cependant, une analyse de la littérature récente semble montrer un effet significatif du
laser, utilisé a faible énergie, sur la vitesse de déplacement dentaire en orthodontie. Ainsi,
outre son action favorable sur la coopération du patient, une diminution de la durée des
traitements orthodontiques limiterait également le risque de voir apparaitre d’éventuels effets
déléteres, tels que les résorptions radiculaires, le développement de Iésions carieuses ou
encore de pathologies parodontales. (16) (19) (24)

C’est alors, qu’inspirés par un protocole mis en place au CHU de NANTES, testant
I’action du laser diode sur la douleur orthodontique, nous avons décidé de concevoir un
protocole en vue de réaliser une étude clinique, contrdlée, randomisée, en double aveugle,
évaluant I’effet du laser diode sur la vitesse de déplacement dentaire en orthodontie, chez des

patients en phase de traction intermaxillaires de classe I1.

Ainsi, apres quelques généralités sur les lasers, puis de brefs rappels sur I’histologie et
la physiologie du déplacement dentaire, nous ferons une analyse de la littérature actuelle et

enfin, le protocole de 1’étude clinique complet, sera détaillé.



I1) GENERALITES SUR LE LASER

2.1) Fonctionnement général

Le fonctionnement du LASER ou Light Amplification by Stimulated Emission of
Radiation est caractérisé par une amplification de la lumiere par émission simultanée de
radiations (43)

Il est defini par la direction de son faisceau et son mode de fonctionnement, qu’il soit

continu ou impulsionnel, et est classé en fonction de son milieu amplificateur. (10)

Un laser est généralement composé de trois entités :

- Un milieu amplificateur ou milieu actif qui peut étre solide (laser Nd YAG et Er
YAG), gazeux (laser a gaz carbonique), liquide (laser a colorant) ou a électrons libres.

- Un systéme d’excitation du milieu amplificateur pouvant se présenter sous la forme
de lumiére, de décharge haute tension, de courant électrique ou de décharge radiofréquence.

- Le milieu laser, contenu dans la cavité optique, aussi appelée résonateur. Il s’agit
d’une cavité résonante limitée par deux miroirs : un miroir arriere, totalement réfléchissant et

un miroir avant, partiellement réfléchissant. (10)



Faisceau laser

Miroir arridre Miroir avant
réfléchissant partiellement
riflichisaant
Source d'énergie extérieure
Figure 1 : Principe de fonctionnement d’un laser

Les photons générés se déplacent parallélement a 1’axe de la cavité optique et sont
réfléchis entre les deux miroirs qui se font face. L’amplification de la lumiére se fait jusqu’a
son émission au travers du second miroir, puis, elle traverse alors un dispositif de délivrance,
constitué de cables en fibres optiques composé de miroirs réfléchissants ou bras articulés,

assurant sa transmission jusqu’a la piéce a main, tenue par ’opérateur. (13)

Le laser diode, aussi appelé LLLT, ou biostimulation présente un excellent rendement.
Ce dernier est défini comme étant la rapport de la puissance émise pour une consommation
électrique donnée.

Un certain nombre d’études controlées randomisées en double aveugle ont été
réalisées afin d’évaluer I’efficacité et la sureté de cette technique et il s’est avéré que les
résultats aient été plutét probants. (4) (7) (17) (32) Cependant, seul un nombre restreint
d’études s’est intéress¢ a la compréhension du mécanisme d’action des lasers diodes, que ce
soit a I’échelle moléculaire, cellulaire ou tissulaire. Parmi les nombreux avantages qu’on leur
confére, on leur reconnait notamment une grande facilité d’utilisation, car tres compact.

Aucune contre indication absolue n’apparait dans la littérature, cependant il semble
déconseillé d’utiliser le laser diode au contact de la glande thyroide, a proximité de Iésions
cancéreuses ou encore chez la femme enceinte.



En outre il est important de souligner que le port de lunettes de protection (agréées
CE) est obligatoire pour le patient, mais aussi pour toutes les personnes présentes dans la

piéce ou a lieu la consultation.

2.2) Bases physiques

L’énergie (Q), délivrée par le laser s’exprime en joules (J) et est définie selon la

relation suivante :

I Energie (Q) = I Puissance (W) X temps (s)

2.2.1) Modes d’émission

Le rayonnement laser peut €tre émis de fagon continue, c’est a dire a puissance
constante, ou en mode impulsionnel, émettant ainsi pendant une durée bréve, s’arrétant puis
émettant de nouveau.

La fréquence d’émission correspond au nombre d’impulsion par seconde. (10)

2.2.2) Longueur d’onde

La longueur d’onde est spécifique d’un laser et dépend de 1’état énergétique de
1’électron au moment ou le photon est émis.

En odontostomatologie, le rayonnement est essentiellement situé¢ dans I’infrarouge.
Ceci correspond a la partie invisible du spectre des ondes électromagnétiques, située dans les

longueurs d’onde supérieures a 800 nm. (13) (43)
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- Forte affinité pour 'oxyHb et la mélanine= excellentes
capacités de coagulation

- Absorption
- importante par les tissus mous= bonnes capacités d’incision

- moindre par les tissus durs : pas d’effet
—Interaction avec les tissus profonds
- Action analgésique et biomodulatrice (laser diode)
- Peuvent étre utilisés au contact des tissus (permet ainsi la
sensation tactile)

-> Affinité pour hydroxyapatite et eau
-Permet d’inciser les tissus mous
-Interactions avec tissus durs et mous
-Capacités hémostatiques moindres
-Favorise la cicatrisation
-Pour les dents incluses : permet le dégagement ostéo-

muqueux et le mordancage de la dent

- Absorption en surface importante par les tissus mous
—>Pénétration quasi nulle
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—>Pas d’affinité pour une couleur particuliére
—>Haute température

-Favorise 'hémostase

-Cautérise les terminaisons nerveuses = Réduction de la
douleur post-op

Figure 3 : Différentes applications du laser en fonction de la longueur d’onde

Use of laser techology in orthodontics : hard and soft tissue laser treatments. Genovese MD,
2010

Parmi les deux groupes de rayonnement que ’on retrouve, il existe ceux qui sont peu
ou pas absorbés par les tissus les traversant, afin d’aller céder leur énergie progressivement en
profondeur, puis ceux qui sont immédiatement absorbés au contact du point d’impact et ayant
donc une action réduite dans la profondeur des tissus cibles.

A puissance identique, la méme énergie est communiquée aux différents tissus, mais
elle est immédiatement absorbée concernant les lasers a faible pénétration, et transmise avec

diffraction et pertes progressives concernant les lasers pénétrants. (13)

Vor. ~ I mm

~ 1300 pum




Figure 4: Pénetration relative du rayonnement des différents lasers utilisés en

odontostomatologie

Encyclopédie des lasers en médecine et chirurgie, Piccin, 1995

2.2.3) Puissance

I1 s’agit d’un paramétre que 1’on peut régler directement sur la machine alors que le
temps d’application et la surface d’impact sont praticiens dépendants. (13)

La puissance P s’exprime en Watt (W). Dans le cas des lasers impulsionnels, on
distingue la puissance crete qui correspond a la puissance maximale émise lors de
I’impulsion, et la puissance moyenne qui correspond au niveau de puissance équivalent a

celui d’un laser continu. (10)

2.2.4) Fluence

La fluence correspond a la quantité d’énergie absorbée par les tissus et s’exprime en

Jem?,
C’est donc I’opérateur qui posséde toute la responsabilité de 1’énergie appliquée aux
tissus d’ou la nécessité pour ce dernier de suivre une formation spécifique, offrant une

maitrise optimale de son utilisation. (13)

Densité de puissance

Effets
photo

ablatif
12
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Aynamique
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Figure 5 : Incidence de la fluence sur les rayonnements laser

Puissance (W)

Surface d’impact (cm2)

Puissance (W)

I
Surface d’impact (cm2)

X temps (s)

Calcul de densité de puissance et fluence

2.2.5) Durée d’exposition

Temps

La durée d’exposition correspond au temps durant lequel le tissu est soumis au

rayonnement laser.

Concernant les lasers d’émission continue, I’obturateur est commandé par une pédale

permettant de ne laisser passer la lumiére vers le tissu cible que lorsque celui-ci est ouvert.

(10)

2.3) Les principaux effets des lasers

(43) (47) (55)

13



LES 7 EFFETS PRINCIPAUX DES LASERS

COAGULATION 3 1 VAPORISATION

VASODILATATION 2 CARBONISATION

4 o LASERS

I ABSORBES

S
LASERS MECANIQUE
PENETRANTS

PENETRATION

DANS LES

TISSUS MOUS

7 EFFET BIOSTIMULANT

Figure 6 : Principaux effets des lasers en odontostomatologie

Encyclopédie des lasers en médecine et chirurgie, Piccin, 1995

Parmi les principaux effets des lasers, on retrouve notamment son action photo
ablative, également appelée effet bistouri, qui varie en fonction du coefficient d’absorption
dans I’eau de la longueur d’onde.

On note ¢également la présence d’un effet photothermique, plus ou moins ressentie par
le patient selon la puissance choisie et un effet thermique de coagulation, se traduisant par un
¢chauffement des tissus de I’ordre de 55 a 70 degrés.

Par ailleurs, on peut citer 1’action thermique de vasodilatation, pouvant entrainer un
saignement des sites opératoires, 1’effet photomécanique aboutissant a 1’¢limination des tissus
irradiés mais aussi 1’action photodynamique, entrainant la production d’oxygene singulet

hautement bactéricide.

Enfin, le phénomene de biomodulation est celui qui nous intéresse principalement
dans nos travaux et concerne le Low Level Laser Therapy (lllt).

L’utilisation du 1llt dans le domaine médical n’est pas récente puisqu’il a fait son
apparition en odontostomatologie dans les années 1970. Concernant sa répartition
géographique, le 11t a su se développer depuis des dizaines d’années au Japon et en Europe et

depuis plus de 30 ans en Russie. (54)

14



De nombreuses recherches fondamentales ont été réalisées afin de mieux comprendre
ce phénomene de biomodulation, cependant, les mécanismes d’action demeurent, a ce jour, en

grande partie, sans explication satisfaisante.

L’application de 111t influence la régulation du métabolisme des cellules. En effet, les
photons émis pénétrent dans les mitochondries des cellules et via un processus oxydatif,
stimule la production d’ATP, qui a son tour produit de 1’énergie nécessaire a I’activité
cellulaire. Ceci fut confirmé par une étude de Benedicenti au cours de laquelle, fut constaté
une augmentation du nombre de molécule d’ATP dans les cellules irradiées par le llit. (44)
(45)

Plusieurs propriétés du lllt on été mises en évidence dans le domaine médical. En effet,
on notera par exemple que I’augmentation du flux lymphatique au niveau des tissus irradiés
permet une réduction de la formation des oedémes.

De plus, il est admis qu’il provoque une stimulation de la circulation collatérale et de
la microcirculation, accélérant ainsi le processus de cicatrisation. Cette action semble étre
dose dépendante puisque le Illt aurait pour action de stimuler la prolifération des fibroblastes a
faible dose, alors qu’il I’inhiberait a haute dose, et ce, quelle que soit la longueur d’onde. 1l a
également été constaté, dans ces études, une augmentation de la formation de collagéne. (49)
(50) (59)

Concernant son action sur la douleur, il a été démontré que le Ilit entraine une
libération d’endorphine. Ainsi, selon une étude menée par Benedicenti et coll. en 1982,
I’irradiation par lllt pourrait s’accompagner d’une augmentation, allant jusqu’a 50%, des
endorphines du LCR et d’un blocage du gate control.

Par ailleurs, il est suggéré que la diminution de la douleur pourrait également étre liée
a I’action du 111t sur la dépolarisation des fibres afférentes C ou encore sur la diminution de la
sécrétion d’histamine, de bradykinine, de substance P et d’acétylcholine. (50) (59)

Le IlIt est également reconnu pour son action sur la réponse immunitaire. En effet, le
111t augmente 1’activité des macrophages et des polynucléaires neutrophiles, ce qui aurait pour
conséquence de stimuler la réponse immunitaire et la libération de facteurs de croissance. (50)
(59)

Par ailleurs, la production osseuse semble stimulée via I’action du Illt sur la

prolifération et I’activation des ostéoblastes et des odontoblastes. Cette propriété du Illt sera

15



détaillée dans la partie traitant de 1’utilisation du laser diode pour accélérer la vitesse de
déplacement dentaire. (50)

Enfin, il est important de noter que I’action du l1lit sur les cellules cibles sera
insuffisante si il est utilisé a des doses inférieures a celles recommandées, et sera inhibitrice si

il est utilisé a des doses supérieures. (7)

2.4) Utilisation des lasers en chirurgie dentaire

2.4.1) Chirurgie orale et parodontale

Le It peut étre utilisé en chirurgie orale et parodontale dans le but de réduire la
douleur, I’cedéme et le saignement et ainsi diminuer la consommation d’antalgique par le
patient.

Il permet également une meilleure cicatrisation osseuse et diminue ainsi le risque pour
le patient de développer une alvéolite seche. (10) (62)

Le Illt trouve également une indication dans le traitement préventif des Iésions
herpétiques si il est appliqué au stade prodromal et permet également une diminution de la
douleur herpétique. (50)

Cependant, dans le cadre du traitement des gingivites, il n’a pas été démontré de
différence significative en terme de douleur, d’inflammation et de dépot de plaque entre le

groupe avec application de lit et le groupe contréle. (51) (61)

2.4.2) Odontologie conservatrice et endodontie

Le It peut étre utilisé pour plusieurs indications en odontologie conservatrice et en

endodontie.

Son action antalgique pourra ainsi étre utile pour 1’analgésie dans le cadre de

restaurations primaires, et pour diminuer la douleur post opératoire. (50)

Concernant les restaurations conservatrices, le lllt, ainsi que le laser CO2 pourrait

stimuler la production de dentine secondaire dans les restaurations profondes. lls se sont
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révelés significativement plus efficaces sur la reminéralisation de lésions carieuses amélaires,
en comparaison a groupe contrdle et a groupe ayant recu une injection de gel fluoré. (43) (48)
(50)

Les lasers CO2, contrairement aux lasers Nd-YAG peuvent également trouver une

utilité dans la prévention des white spot post traitement orthodontique. (61)

Un certain nombre de laser émettant dans I’ultraviolet semblent prometteurs en
endodontie.

En effet, ils semblent constituer un bon outil diagnostique via le laser doppler
flowmetry (LDF), mais peuvent aussi, via leur capacité a eévaporer les tissus et favoriser la
coagulation, permettre 1’obtention d’un champs opératoire de qualité. (43) (50)

On peut également leur reconnaitre des propriétés intéressantes dans la désinfection
canalaire s’ils sont utilisés en complément des techniques d’irrigation classique. (43)

Le laser Nd-YAG fait I’objet de nombreuses publications lui conférant une efficacité
intéressante, mais inférieure a la condensation latérale a froid et au systéme B, dans les phases
d’obturation canalaire. Il est également utilisé lors de la désobturation en cas de retraitement
orthodontique et lors des préparations endodontiques a rétro dans le domaine de la chirurgie
apicale. (43)

Malgré un réel intérét des lasers en endodontie, il est important de souligner les
conséquences auxqguels peuvent étre exposé les tissus irradiés : ankylose, lyse cémentaire,

stimulation du remodelage osseux. (43)

De nombreuses études se sont intéressées a 1’action des lasers sur leS traitements
étiologiques et symptomatiques des hypersensibilités dentinaires.

En effet, I’action antalgique des lasers GaAlAs, Nd-YAG, Er YAG et HeNe serait a
I’origine de I’inhibition des signaux nociceptifs périphériques. (52) (60)

Parmi les avancées récentes, ’analyse de la bibliographie nous montre des cas de
traitement d’hypersensibilité dentinaire par irradiation ambulatoire, a domicile, via un laser
AlGalnP.

Dans le domaine de la traumatologie, le laser semble également avoir un certain
nombre d’indication. En effet, un cas témoin dans lequel 21 et 22 ont été irradiées en 19

sessions par un laser GaAlAs de 655 nm apres avoir été extrusées puis replacées, a été décrit

17



dans la littérature. Aprés un recul suffisamment long, de 2 ans, la vitalité aurait été conservee
et aucun de signe de coloration n’a ét¢ retrouvé. De plus il n’a pas été évoqué de sensibilité a

la percussion, de symptomatologie ou encore de résorption radiculaire. (28)

2.4.3) Douleurs orofaciales

Le syndrome de douleur myofasciale est la cause la plus fréquente de douleur oro
faciale. Il se traduit par ’existence de points gachette dans le muscle concerné, qui, lorsqu’ils
sont actifs provoquent des douleurs ipsilatérales a distance. Elles peuvent concerner la téte,
les yeux, ou encore les oreilles. (57)

Les données actuelles de la science montrent une diminution significative des douleurs
myofasciales apres irradiation par un laser d’une puissance de 4J, en comparaison a un
traitement par injection locale d’anesthésiant. Cependant, aucune amélioration n’a été
constatée apres irradiation par un laser a 8J, traitement par acupuncture et groupe controle. (8)

Une revue systématique a egalement été realisée et semble confirmer I’efficacité
supérieure du lllt comparé a un placebo ou aux traitements alternatifs, malgré de nombreux

biais méthodologiques. (54)

L’utilisation du laser a également été décrite dans la littérature pour le traitement des
sinusites. Il semble en effet qu’il permette une diminution de 1’cedéme et de la fréquence des
crises mais aucune différence significative n’a été trouvée en terme d’intensité de la douleur

et de durée de la sinusite. (50)

2.4.4) Implantologie

Le laser peut également trouver une indication dans le domaine de I’implantologie. En
effet, il permettrait d’accélérer I’ostéointégration nécessaire entre le tissu osseux et la surface
de I’implant en titane, via stimulation ostéoblastique et augmentation de la production d’ATP.
(49) (50)

On retrouve notamment une étude in vivo, réalisée chez le rat, et ayant démontré une
augmentation significative de la stabilité et de la résistance des implants apres irradiation par
un laser GaAlAs de longueur d’onde 795 nm. (50)
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Enfin, les propriétés antalgiques du laser permettent une diminution de la douleur post

opeératoire, au niveau du site implantaire. (50)

2.4.5) Orthopédie dentofaciale

La principale indication reconnue du laser diode en orthopédie dento faciale est son
action antalgique. En effet, la douleur orthodontique est une cause majeure d’abandon ou de
dépose prématurée du traitement orthodontique. Celle ci apparait environ 2h apres la mise en
place des attaches ou 1’activation, et le pic douloureux se situe entre 18h et 24h aprés, pour
des forces légeres, alors qu’elle apparait immédiatement, pour des forces lourdes ou la mise
en place de bagues molaire. Un sondage a révélé que 50% des patients d’orthodontie
rencontre des difficultés dans leurs activités quotidiennes en raison de I’intensité de la douleur
orthodontique. (4) (7) (32)

De nombreuses études se sont intéressées a I’effet du laser sur la douleur
orthodontique. Dans un essai clinique réalisé par Harazaki, testant le temps d’application
minimal du laser par dent en fonction des ages. Ainsi, il a été constaté une diminution
significative de la douleur associée aux traitements orthodontiques aprés une application
minimale de 2min33 chez les patients agés de moins de 18 ans et de 2minl3 chez les patients
agés de plus de 18 ans.

Ces résultats sont en accord avec d’autres études en double aveugle visant a analyser
I’effet du laser sur la douleur suscitée par la mise en place de séparateurs, celle ci étant
ressentie uniquement pendant les 3 premiers jours. 1l a également été réalisé une étude en
simple aveugle évaluant 1’effet d’un laser GaAlAs de longueur d’onde 830 nm, dont les
résultats ont montré une douleur ressentie significativement plus faible du c6té irradié en
comparaison avec le groupe laser, avec un pic de douleur plus important entre 6h et 24h.

De plus, on retrouve une diminution de la douleur apres application par le patient, a
domicile, d’un laser alGAInP toutes les 12h pendant une semaine. (7) (22) (50) (53) (60)

D’autres études ont associé des données histologiques & ces observations. Aussi, il
semblerait que le it diminue la douleur ressentie 24h aprés la mise en place de bagues
molaires seules et entraine une diminution de la production de PGE2, marqueur de
I’inflammation. (4)

Une méta analyse a, d’autre part, éte réalisée afin de regrouper les différentes etudes
récentes concernant 1’effet du Illt sur la douleur orthodontique. Il a été constaté que le Illt

réduisait significativement le risque pour le patient de ressentir une douleur de 24% par
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rapport au groupe controle et au groupe placebo. Il en est de méme pour ’EVA moyenne. Par
ailleurs, 1’apparition de la douleur semble retardée de 6h sous I’effet du 111t alors que le pic de
douleur n’apparait décalé pas décalé. De plus, ce dernier semble moins important dans le
groupe laser que dans le groupe contrdle. Néanmoins, il ne semble pas exister de différence
significative sur le délai de disparition de la douleur. (32)

En outre, selon la bibliographie, 1’effet antalgique des 111t serait le plus efficace pour
une longueur d’onde de 830 nm et pour des doses relativement élevées de 100J/cm2. (7) (39)

3) LE DEPLACEMENT DENTAIRE EN ORTHODONTIE

3.1) Rappels histologiques et physiologiques

3.1.1) Histologie

Parmi les acteurs du déplacement dentaire en orthodontie, on retrouve le cément, le
ligament alvéolo dentaire et I’os alvéolaire dont nous allons, tres brievement, rappeler les

caractéristiques histologiques.

Le cément est un tissu avasculaire, non innervé qui recouvre la racine et certaines
portions coronaires de la dent, et fait partie intégrante du systéme d’attache de 1’organe

dentaire.
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1= cément
acellulaire

2= cément
cellulaire

Figure 7 : Observation au MEB du cément cellulaire et acellulaire

Histologie des tissus de la dent, Dr Hauteville. http://conseildentaire.com
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EA= espace
amélaire

EJ= épithélium de
jonction

CAA= cément
acellulaire
afibrillaire

JCA= jonction
cémento amélaire

CAFE= cément
acellulaire a fibre
extrinséque

D= dentine

Figure 8 : Observation en microscopie optique du CAA déposé dans la JCA d’une PM

humaine.
La Dent normale et pathologique, PIETTE et GOLDBERG, De Boeck Université

Le dépot cémentaire, au cours d’un traitement orthodontique, se fait de maniere plus

importante dans les zones de tension que dans les zones de compression. (8)

Le ligament alvéolo dentaire fait également partie du systéme d’attache de la dent. Il
s’agit d’un tissu conjonctif spécialisé hautement vascularisé, et tres innerve.

Il est naturellement tres riche en cellules: fibroblastes, ostéoblastes, cellules
bordantes, ostéoclates, cémentoblastes, ceémentoclastes, cellules de défense, cellules
mésenchymateuses indifférenciées et cellules épithéliales de Malassez.

En plus de ses différents composants cellulaires, il est constitué de fibres oxytalanes
ainsi que de nombreuses fibres de collagénes : crestales, horizontales, obliques, apicales et

inter radiculaires.
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Figure 9 : Répartition des fibres de collagene du ligament alvéolodentaire

wiley-vch.e-bookshelf.de

Enfin, la substance fondamentale, représentant 65% du ligament alvéolodentaire

pouvant avoir un role dans I’inhibition de la minéralisation desmodontale.

et

L’os alvéolaire se compose d’une matrice organique tres riche en fibre de collagéne de

type I, entourée d’une substance fondamentale interfibrillaire chargée de protéines

spécifiques. De plus, il est constitué de composants minéraux que sont, principalement, les

cristaux d’hydroxyapatites, ainsi que de composants cellulaires tels que les cellules bordantes,

les ostéoclastes, les ostéoblastes et les ostéocytes.
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Figure 10 : Représentation schématigue des cellules composants le tissu 0sseux
Nature Reviews Molecular Cell Biology 13, 27-38 (January 2012)

Figure 11 : Coupe histologigue du tissu osseux durant la formation osseuse

http://online-media.uni-marburg.de/histologie/introhis/HIS/txt/ctbo/ctbo06.htm

)
HSC=
Cellules
Souches
Hématop
oiétiques

MP=
Précurse
urs
Meésench
ymateux

—

24



Figure 12 : Coupe histologigue du tissu osseux objectivant les ostéoclastes

http://online-media.uni-marburg.de/histologie/introhis/HIS/txt/ctbo/ctbo06.htm

Osteoblasts

¥ _ Osteoclasts

Figure 13 : Observation au microscope optigue de la formation osseuse alvéolaire

Oral Histology : development, structure and function, Nancy A, Mosby

On confere au tissu osseux de nombreux roles:

- maintien spatial de la dent
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- modelage osseux : processus par lequel 1’os est formé par les ostéoblastes de novo,
en I’absence de structure minéralisée pré existante

- remodelage osseux : processus par lequel 1’os est résorbé par des ostéoclastes et est
remplacé par un tissu osseux nouvellement synthétisé par les ostéoblastes, permettant ainsi

une certaine adaptation a la dérive mésiale et le mouvement orthodontique

3.1.2) Cycle de résorption osseuse

La résorption osseuse se déroule selon le cycle ARIF : Apposition, Résorption, Inversion,
Formation.

En effet, I’adhésion de 1’ostéoclaste a la surface osseuse entraine la formation d’une
zone de scellement par accumulation de podosomes contenant de 1’actine et ainsi permet la
création d’une ceinture d’actine en face de la surface osseuse.

Ensuite, survient la polarisation de la membrane cellulaire, avec un domaine apical
sécrétoire et un domaine basal a membrane plissée, relié par des microtubules et assurant le
trafic des vésicules de résorption du domaine basal au domaine apical. Le domaine basal est
divisé en une zone périphérique, ou les vésicules d’exocytose lysosmales acides se lient a la
membrane plasmique pour déverser leur contenu dans le milieu extra cellulaire, et une zone
centrale ou se forment les vésicules d’endocytose.

Puis, une phase de résorption a lieu par acidification du milieu extra cellulaire dans
I’espace situé sous la membrane plissée via la sécrétion d’ion H+ par une pompe a proton
ATPase V. Cette derniere est localisée sur la membrane des vésicules lysosomiales et sur la
membrane plissée.

Enfin, la cathepsine K dégrade la matrice et 1’ostéoclaste se détache. (26)
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Figure 14 : Cycle de remodelage osseux

http://www.york.ac.uk/res/bonefromblood/background/boneremodelling.html

De nombreux facteurs interviennent dans la régulation du métabolisme osseux, a

différents niveaux. En effet, ils peuvent agir sur la différenciation et la régulation

ostéoblastique, sur la différenciation ostéoclastique, ainsi que sur le cycle de résorption

0sseuse.

3.1.3) Facteurs influencant la différenciation et la régulation ostéoblastique et

ostéoclastique

Ainsi, parmi les facteurs influencant la différenciation ostéoblastique on retrouve

notamment Runx2, s’exprimant au sein des ostéoblastes, et dont I’expression est modifiée par

Ms2 et Hoxa2. Ces derniers régulent respectivement positivement et négativement la

transcription de Runx2.
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Nous pouvons également citer, Osterix, la protéine Wnt, FGF, BMPs et les cytokines
IL1,6,8 et TNF alpha, jouant un réle primordial dans la régulation de la différenciation
ostéoblastique, que ce soit positivement ou négativement.

Concernant les facteurs influengant les fonctions ostéoblastiques, on retrouve
notamment : I’ostéopontine, le facteur de transcription ATF4, le Tcfl, AP1, la protéine Wnt,
la PTH, le PGE2, I’IL1 et enfin les ostéocytes.

En ce qui concerne les facteurs influencant la différenciation ostéoclastique. On
retrouve ainsi, le facteur de stimulation macrophagique M-CSF, possédant une action positive
sur la prolifération des cellules progeénitrices monocytaire et leur différenciation en
ostéoclaste.

Autre systéme hautement impliqué dans la différenciation ostéoclastique : le systeme
RANK/RANKL. L’activation et la différenciation ostéoclastique nécessitent une interaction
avec d’autres cellules comme les ostéoblastes ainsi, ceci explique, I’absence de formation
osseuse dans la zone hyaline qui se trouve étre une zone acellulaire. RANKL, sécrété par les
ostéoblastes et les cellules souches de la moelle, se lie avec son récepteur RANK situé a la
surface des précurseurs ostéoclastiques. Ceci a pour effet une stimulation de 1’activité
ostéoclastique.

L’ostéoprotégérine, ou OPG, produite par les ostéoblastes et les cellules souches de la
moelle, est une cytokine appartenant a la famille des TNF. Il s’agit d’un inhibiteur compétitif

de RANK, inhibant ainsi I’activité ostéoclastique. (6)
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Figure 15 : Réle de RANK dans la différenciation ostéoclastique

TAKAHASHI N, 2008

L’activation de RANKL par liaison avec son récepteur RANK, comme le montre le
schéma suivant, entraine des réactions en cascade.
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Figure 16 : Signalisation intra cellulaire de RANK
TAKAYANAGI H. 2008

Un certain nombre de voies de signalisation interagissent avec le systeme

RANK/RANKL pour stimuler la différenciation des ostéoclastes.
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On retrouve par exemple ’OPG qui se fixe sur RANKL au niveau d’une région
Nterminal similaire a celle de RANK et agit donc comme un récepteur piege de RANKL et
inhibe alors la différenciation des ostéoclastes.

D’autres facteurs sont susceptibles d’intéragir avec le systeme RANK/RANKL. Ainsi,
nous pouvons citer, a titre indicatif, I’ITAM (immunorécepteur activateur a motif tyrosine), le

TGFb et enfin la protéine de surface DC-STAMP.

3.2) Principes généraux

En 2007, Proffit a défini le mouvement dentaire comme étant le résultat d’une réponse
biologique a I’application d’une force externe au sein de 1’équilibre physiologique du

complexe dento facial. (26)

3.2.1) généralités

Le déplacement dentaire résulte essentiellement du remaniement osseux. Ainsi, la
vitesse de déplacement dentaire ne serait a priori liée qu’a un turn over tissulaire et a la
dynamique du métabolisme parodontal. Le déplacement peut étre lent ou rapide selon la
nature du dispositif orthodontique utilisé et le contexte parodontal.

En dessous d’un certain seuil de contrainte, aucun processus ne se déclenche alors
qu’au dessus d’un autre seuil, se produit une destruction cellulaire dans la zone de
compression. Il s’agit de la hyalinisation. Ce phénoméne aboutit alors au blocage du
déplacement dentaire et il est nécessaire de patienter jusqu’a la reprise d’une activité

osteoclastique de sape, en retrait de la lamina dura, et une bonne cicatrisation ligamentaire.

Il est couramment admis que la force optimale pour un déplacement en version libre
est de 50g alors que pour un déplacement en gression pure il serait de 100g. Lors de
I’application d’une force intermittente, I’effet obtenu dépend de I’intensité de la force et de la
durée d’application quotidienne. D’une maniére générale, la vitesse de déplacement est de 1 a

1,5 mm par mois, pour un mouvement de gression. (22)
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Les forces transmises par les tissus dentaires au desmodonte ont pour effet d’en altérer
sa vascularisation. Ainsi, on constate un relargage de neurotransmetteurs, de cytokines, de
growth factors etc... aboutissant a la mise en place de réactions cellulaires propices a la
création d’un environnement favorable aux mécanismes d’apposition/résorption.

Afin d’étudier de manicre plus précise les mécanismes biologiques du mouvement
dentaire, I’utilisation de biomarqueurs est fréquente. C’est en général une substance évaluée et
utilisée objectivement comme [’indicateur d’un processus biologique physiologique,
pathogénique ou en réponse a une thérapeutique. (6)

Nous retrouvons, par exemple, dans la littérature une expérience réalisée sur 10
patients en phase de rétraction canine, apres extraction de 14 et 24. L’étude a été réalisée en
split mouth, c’est a dire qu’une canine fut désignée comme expérimentale avec I’application
d’une force de rétraction alors que I’autre fut définie comme controle. Le prélévement du
fluide gingival a été réalisé a 0, 1, 24 et 168h sur la canine expérimentale et contrdle. Il est
apparut alors, que les valeurs de RANKL étaient significativement plus élevées coté
expérimental aprés 24h alors que le niveau d’OPG quant a lui était significativement plus
faible. (44)

Plusieurs théories s’intéressent aux différents mécanismes du déplacement dentaire.

3.2.2) théorie pression/tension

Le coté pression correspond a la zone de compression du ligament alvéolo dentaire
dans laquelle on constate une diminution de la vascularisation, du taux de division cellulaire
et de la production de fibres ligamentaires. Le c6té tension quant a lui correspond a la zone
d’étirement du ligament alvéolo dentaire dans laquelle on observe une augmentation du taux

de division cellulaire.
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Ces mécanismes d’apposition résorption dans les zones de tension et de compression

sont responsables du changement de position de la dent a travers 1’os alvéolaire. (44) (46) (51)

3.2.3) théorie de la déformation osseuse

Une autre théorie a été décrite par Baumrind en 1969. Il s’agit de celle de la
déformation osseuse. Les forces orthodontiques transmises aux tissus durs entraineraient une
déformation de I’os alvéolaire bien avant celle du ligament alvéolo dentaire. Il semblerait que
la dent soit déplacée d’une distance dix fois supérieure a la réduction de la largeur de I’espace

desmodontal. Ainsi I’os se déforme plus volontiers que le ligament alvéolo dentaire. (8)
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3.2.4) signalisation bioélectrique au cours du mouvement dentaire

Enfin, une théorie mettant en jeu des signalisations bio électriques a également été
décrite. En effet, les potentiels électriques générés au sein des tissus de soutien du fait de
I’application d’une force entrainent une modification de la charge électronique des
macromolécules matricielles. Ceci permet une interaction avec des sites spécifiques des
membranes cellulaire et/ ou une mobilisation des flux ioniques a travers ces membranes.

Une application constante d’un courant électrique entraine une augmentation de
I’activité cellulaire dans I’os alvéolaire et le ligament alvéolo dentaire et pourrait permettre

une accélération du mouvement dentaire. (18)

3.3) Aspects tissulaires et cellulaires du déplacement dentaire

Le déplacement dentaire présente des mécanismes cellulaires relativement complexes
et il semble relativement difficile actuellement d’avoir une vision précise et synthétique des
é¢venements cellulaires et moléculaires qui surviennent suite a ’application d’une force
mécanique sur une dent.

Il semblerait que les contraintes subies par 1’os alvéolaire, lors de 1’application d’une
force orthodontique, générent des courants électriques qui modifient le métabolisme des

cellules osseuses.

Le ligament alvéolo dentaire, structure de soutien par excellence de 1’organe dentaire,
est le site de nombreuses transformations tissulaires et cellulaires, suite a I’application d’une
force orthodontique sur la dent.

Lors de la phase initiale du mouvement dentaire, on constate une élongation transitoire
des cellules du ligament alvéolodentaire, celles-ci reprenant une forme normale sous deux a
trois jours. Cette phase, aussi dénommée mouvement dentaire immédiat, dure, en général,
entre 24h et 48h.

De plus, on observe une vasodilatation des capillaires du ligament alvéolo dentaire
associee a une migration des leucocytes des capillaires vers la matrice du ligament, marqueur

d’une inflammation aigue transitoire.
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L’augmentation du nombre d’ostéoclastes dans le ligament alvéolodentaire a lieu entre
un et sept jours apres ’initiation du mouvement coté compression et a partir de 6 heures coté
tension.

Enfin, c’est lors d’une phase plus tardive, qu’est le mouvement biologique a court
terme, survenant au dela de 48 heures, que les cellules du ligament alvéolodentaire se
transforment en ostéoclastes, c6té compression, afin d’entamer la résorption osseuse et en

ostéoblastes, coté tension, afin de débuter 1’apposition osseuse. (6) (26)

En ce qui concerne 1’os alvéolaire, on observe également un grand nombre de
remaniements tissulaires et cellulaires.

En effet, coté compression, est observée une résorption active par les ostéoclastes, une
augmentation précoce du nombre d’ostéoclastes dans les canaux vasculaires de la créte
alvéolaires, 1’apparition possible de microfissures pouvant induire une réaction ostéoclastique,
ainsi qu’une lésion d’ostéocytes dans 1’os alvéolaire adjacent la zone hyalinisée dans un
maximum de 12h apres I’initiation.

Enfin, c6té tension, on observe la formation de travées osseuses par apposition d’os
dans le ligament alvéolodentaire au contact de la paroi alvéolaire, aboutissant cette fois-ci a
une apposition endostée. (24)

Ces activités ostéoblastiques et ostéoclastiques marquent le début du remaniement
osseux a proprement parler. Il s’agit d’une phase pouvant durer de 20 a 30 jours, durant
laguelle le mouvement dentaire observé est quantitativement faible. (6)

Enfin, une fois le remaniement osseux observable via la formation d’une néo alvéole,
on parle de mouvement biologique a long terme. C’est lors de cette phase que la quantité de

déplacement dentaire devient plus importante. (6)

Les tissus gingivaux sont eux aussi soumis a des modifications tissulaires et
cellulaires.
En effet, la mise en place d’une force orthodontique entraine une vasodilatation

précoce des vaisseaux gingivaux, ainsi qu’une réaction endothéliale de prolifération. (63)

La zone hyaline est une zone nécrotique stérile, localisée coté pression du ligament
alvéolo dentaire, et présente lors des phases précoces du mouvement orthodontique. En effet,
celle-ci apparait dés I’application d’une force supérieure a 30 grammes mais est soumise a la

variabilité inter individuelle.
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Par ailleurs, un mouvement orthodontique sans hyalinisation peut étre obtenu si la
pression induite dans le ligament alvéolodentaire n’excéde pas la pression capillaire de cette
structure.

Le temps d’élimination de la zone hyaline par un mécanisme de résorption indirecte,

oscille entre 2 et 4 semaines.

- T . = R =,

Figure 18 : Vue au microscope électronigue mettant en évidence un phénomene de

hyalinisation

Brazilian Oral Research - Importance of periodontal ligament thickness
scielo.br

D’un point de vu biomécanique, aucun mouvement dentaire ne peut avoir lieu tant que
les cellules n’ont pas achevé I’élimination des tissus nécrotiques. Ainsi, il apparait que
I’existence d’une zone hyaline étendue peut étre responsable d’un retard important du

mouvement orthodontique. (5) (22) (26) (30) (42)
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4) UTILISATION DU LASER DIODE POUR REDUIRE LA DUREE DU
TRAITEMENT EN ORTHODONTIE

4.1) Généralités
(17) (29) (31) (34) (41)

La durée moyenne d’un traitement orthodontique oscille entre 2 et 3 ans, dans le but
principal de réhabiliter 1’esthétique et la fonction du systéme masticatoire. De plus, la
principale plainte du patient lors d’un traitement d’orthodontie est sa durée.

Ainsi, une accélération de la vitesse de déplacement dentaire, entrainerait une
réduction de la durée du traitement et de ses effets déléteres, que sont les résorptions
radiculaires, les décalcifications, le développement de lésions carieuses ou encore le
développement de pathologies gingivales ou parodontales.

En outre, cela permettrait d’améliorer la coopération du patient et également le cotit du

traitement, dans le but d’en tirer un bénéfice, que ce soit pour le patient ou le praticien.

De nombreuses méthodes, visant a accélérer le déplacement dentaire ont été décrites
dans la littérature.

Parmi les méthodes invasives, on distingue la distraction du ligament alvéolo dentaire,
qui consiste en une procédure chirurgicale en interseptale afin de réduire la résistance au
mouvement, ainsi que la distraction dento alvéolaire qui est une procédure chirurgicale
consistant en une séparation du segment dentaire de I’os maxillaire ou mandibulaire afin de
provoquer une ostéogénése dans le site d’ostéotomie.

De plus, la décortication alvéolaire, procédure chirurgicale qui consiste en une
agression volontaire de I’os alvéolaire dans le but d’accélérer le déplacement dentaire, semble
¢galement avoir fait ’objet de quelques études.

Enfin, la corticotomie, trés décrite de nos jours, est une méthode d’accélération de la
vitesse de déplacement dentaire de plus en plus utilisée. 1l s’agit de réaliser des incisions
corticales transmuqueuses afin de créer une stimulation de 1’os alvéolaire, stimulant la
production de médiateurs de I’inflammation et de la cicatrisation. Des études réalisées en split
mouth avec une force calibrée, chez I’humain, ont globalement montré une accélération de la

vitesse de déplacement dentaire du c6té de la corticotomie. De plus, il semblerait que le taux
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de mouvement atteint son maximum entre 22 et 25 jours puis décélére jusqu’au

4°™ mois, ou

la différence avec le cOté témoin n’est plus significative. Il apparait, par ailleurs, que

I’accélération est double du c6té corticocisé par rapport au coté témoin. (18)

Corticotomy SFOT

A. Initial Malocclusion

B. Corticotomies at
Beginning of Orthodontics

—" —

C. Accelerated Orthodontics

2
Corticotomies outlining roots
and/or dimpling

Neow bone development

’ i
~ T
{- P T
[

Teeth move more rapidly and
further through “softened” alveolus

D Decreased Bone Density

Figure 19 : Principes des corticotomies

A= malocclusion initiale

=> corticotomie au contour
des racines

B= corticotomie au début
du traitement
orthodontique

=> les dents se déplacent
mieux et plus rapidement
au travers des alvéoles
ramollies

(diminution de la densité
osseuse)

C= accélération du
mouvement dentaire en

http://www.cdeworld.com/courses/4645/Using Surgically Facilitated Orthodontic Therapy

as a Tool for Optimal Interdisciplinary Results

Parmi les méthodes non invasives un certain nombre de molécules et de facteurs

systémiques telles que la dihydroxyvitamine D3, 1’ostéocalcine, la PGE2 et 1’hormone

parathyroide peuvent étre utilisées. Cependant, leur influence sur le métabolisme général fait

que leur utilisation reste délicate. (35) (36)

On retrouve également 1’application de stimulation électrique ainsi que d’ultrasons. Il

s’agit d’une onde de pression acoustique présente a des fréquences supérieures a la limite de
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I’audition humaine et transmise a travers les tissus. Ainsi, les cellules elles-mémes ressentent
I’altération mécanique dans leur environnement et peuvent traduire ces changements en une
réponse moléculaire modifiant la fonction cellulaire et améliorant le remodelage osseux.

Enfin, depuis quelques années on s’intéresse aux propri¢tés du llit. En effet, il est
admis que la lllt a pour action d’accélérer la cicatrisation, la régénération nerveuse,
d’augmenter la prolifération fibroblastique et chondrale, la diminution de la douleur, et
surtout, propriété nous intéressant particulierement dans le cadre du déplacement dentaire,
d’accélérer le remodelage osseux. Ainsi, au niveau moléculaire, le it semble stimuler
I’activit¢ de la phosphatase alcaline, et 1’expression du géne de ['ostéocalcine et de
I’ostéopontine dans les cellules ostéoblastiques. Selon Kawasaki et Shimizu(37), le lllt
stimule la quantité de mouvement dentaire et la formation des ostéoclastes in vivo coté
pression et la différenciation ostéoblastique. Enfin, selon Carnevalli(11), le It pourrait
stimuler la formation de mitochondries géantes, jouant ainsi un réle important dans divers
processus physiopathologiques comme I’homéostasie calcique, la production d’oxygéne et le
controle de I’apoptose.

De plus des études réalisées chez le rat semblent confirmer ces données puisque il a
été démontré que le IlIt stimule la régénération osseuse apres expansion rapide du maxillaire.
(16) (9) (32) (42)

4.2) Analyse de la littérature

Dans le cadre de la réalisation de cette étude, nous avons réalisé une analyse de la
littérature. Afin de sélectionner les articles les plus pertinents, nous avons utilisé dans la base
de données PubMed les mots Mesh suivants : « orthodontic tooth movement », « low level
laser therapy », « accelerating tooth movement », puis seuls les essais cliniques randomisés
datant de moins de 10 ans ont été gardés.

Ainsi, nous avons classé les 14 articles retenus de la maniére suivante:

- 1 étude in vitro

- 7 études animales

- 5 études humaines

- 1 revue systématique d’essais cliniques randomisés

Les études ont été classées selon le grade des recommandations de la HAS figurant en annexe.
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Effectif

Groupe
controle

Random
isation

Parametre
laser

Commentaires

Niveau
de
preuve

Résultats

Etude controlée | -Culture Oui Non -GaAlAs 830 -ETUDE IN VITRO Niveau 4 | - augmentation
comparative cellulaire -gpel= cellules nm -Protocole peu détaillé Grade D | significative de
comportant des | -Nombre non | irradiées -3J/cm2 (nombre de cellules etc...) Iactivité
biais importants | communiqué | -gpell= -irradiation 1 -Données histologiques mitochondriale

cellules non fois par jour dans les cellules

irradiées pendant 3 jours irradiées
Etude 38 rats Oui Oui -GaAlAs 820 -ETUDE ANIMALE Niveau 2 [ -aucune différence
comparative albinos - 11 rats= nm -Ouverture interincisive via Grade B | significative du
controlée ortho seul -irradiation en 5 | ressort hélicoidal de 20g taux de mouvement
randomisée de - 11 rats= points en distal | -Mesure distance inter entre les groupes
faible puissance ortho + laser des incisives incisive via pied a coulisse -analyse

1717,2 Jlcm? 2431, 2et33 | digital histologique -

- 11 rats= -sacrifice a J8 -Imax droite seule irradiée augmentation

. , significative des

ortho+ Iager -Faible déplacement (3-4 ostéoblastes,

477 Jlem mm) _ ostéoclastes,

- 11 rats= -Uniquement rats albinos cellules

controle -Faible effectif inflammatoires, et

0s néoformé dans
les groupes laser

- analyse
immunohistochimi
que :

augmentation
significative

de RANKL dans
les

groupes lasers mais
aucune différence
concernant les taux
de OPG
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Etude 30 rats males | Oui Oui a -GaAlAs 830 -ETUDE ANIMALE Niveau 2 | -LIIt augmente
comparative albinos - 15 rats= I’aveugle | nm a une dose -Expansion suture Grade B | significativement
contrélee contréle de 160 J/cm? médiopalatine la prolifération et
randomisée en - 15 rats= laser -Irradiation en 3 | -Uniquement des males I’expression des
simple aveugle points entre albinos phénotypes
de faible papille inter -Faible effectif ostéoblastiques
puissance incisive et -Analyse in vitro pour -Utilisation de
milieu inter démontrer une augmentation marqueurs
incisif de I’activité ostéoblastique génétiques des
-alo causée par une irradiation composants
-sacrifice a 24h, | laser in vivo ostéogéniques
48h et J7 -Mise en culture 17 jours
Etude 44 rats males | Oui Non -GaAlAs 830 -ETUDE ANIMALE, non Niveau 4 | -Pas de différence
comparative -gpel= communi | nm randomisée Grade D | significative entre
comportant des irradiation qué -8 secondes -Uniquement des males les groupes
biais importants continue pendant 3 jours | -Faible effectif irradiés
-gpell= -Ressort de fermeture entre -Illt augmente
irradiation M1letl significativement
alternative 2Hz -Mesure de la distance a 3, 7 la quantité de
-gpe = et 14j avec un pied a coulisse déplacement
irradiation electronique dentaire des le
alternative 4Hz 3™ jour par
-gpe IV= rapport au groupe
irradiation controle
alternative 8Hz
-gpe V=
controle
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Etude 30 rats males | Oui Oui -Laser diode 790 | -ETUDE ANIMALE Niveau 2 | -analyse
comparative -gpe I= 15 rats nm -Uniquement des males Grade B | histologique semi
contrdlée irradiés -635,2J/cm2 -Faible effectif quantitative et
randomisée de -gpe 11=15 -1 enmésial, 1 | -Protocole orthodontique peu analyse par
faible puissance rats contrdle endistal et 1 en | clair microscope
vestibulaire -Données histologiques optique : It
-499 secondes uniquement augmente
-sacrifice a J7, significativement
J13 et J19 le nombre
d’ostéoblastes,
d’ostéoclastes et
de la quantité de
collagéne
Etude 75 rats males | Oui Non -GaAlAs 810 -ETUDE ANIMALE Niveau 2 | -llit et Led
comparative -gpel=25rats | communi | nm -Uniquement des males Grade B | augmente
contrdlée non irradiés par It § qué -irradiation en 9 | -Effectif correct significativement
randomisée bien -gpell= 25 rats points localisés | -Mésialisation de M1 via un le nombre de
menée irradiés par enm, ressort de fermeture RANKL présents
LED vestibulaire et -Mesure sur modele en platre dans le LAD
-gpelll= 25 palatin de M1 alJo, J1,J2,J3, J4, J7 viaun -analyse
rats controle -3 min pendant | logiciel immunohistochim
8 jours -Données histologiques ique : it
-sacrifice a J ??? augmente
significativement
la vitesse de
déplacement
dentaire via
I’expression de
RANK/RANKL
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Etude contrdlée | 18 chiens Oui Non -Peu de données | -ETUDE ANIMALE Niveau 4 | - le lllt avec une
comparative non | -3 males -9 chiens= -5,25 et 35J/cm2 || -Prédominance de femelles Grade D | fluence de
randomisée -15 femelles | 5,25J/cm2 -irradiation 1/3 | -Pas de randomisation 5,25J/cm2
comportant des -9 chiens= moyen de la -Ressort d’ouverture entre acceéleére de
biais importants 35J/cm2 racine distale de | M1 et PM2 maniere
PM2 tous les 7 | -Mesure d’une distance D1 et significative le
jours pour un D2 définies par des repéres mouvement
total de 9 fraisés sur M1 et PM2 dentaire
irradiations -Protocole peu clair - le Illt avec une
fluence de
35J/cm2 retarde
de maniére
significative le
mouvement
dentaire
Etude controlée | 36 rats males | Oui Oui -GaAlAs 830 -ETUDE ANIMALE Niveau 2 | -Pas de différence
comparative -18 rats laser nm -Uniquement des males Grade B | significative entre
randomisée en -18 rats -6000J/cm2 -Faible effectif les 2 intensites de
simple aveugle contréle -3minen -Ressort de fermeture entre it
de faible mésial, Mletl -augmentation
puissance vestibulaire et -Mesure distance M1-1 par un significative du
palatin de C opérateur indépendant, a nombre
-sacrifice a JO, I’aveugle, via un pied a d’ostéoclastes
J2 et J7 coulisse digital

-Protocole peu clair (2 ou 7
sessions d’irradiation selon
les sous groupes)
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17 Etude 11 patients Oui en split Oui, par | -GaAlAs 780 - Niveau 2 | -IlIt accélere de
CruzDet | comparative caucasiens de | mouth secteur nm -Ratio homme/femme non Grade B | maniére
coll. contrélee 12 a 18 ans - 1 secteur -irradiation en communiqué significative le
randomisée de irradié vestibulaire : 2 | -Faible effectif mouvement
BRESIL faible puissance - 1 secteur au 1/3 apical, 1 | -Recul C aprés extraction orthodontique
controle au 1/3 moyen, 2 | PM1 via un ressort de
au 1/3 cervical fermeture (1509)
-irradiation -Mesure distance entre plot
identique en distal du bracket de la C au
palatin plot mésial du bracket de M1
-irradiation a JO, | aJo, J3,J7,J14, J21, J30,
J3,j7,J14,330, |J33,J37,J44,J51, J60
J33,J37, J44 -Protocole clair et bien décrit
20 Etude 20 patients de | Oui, en split Oui, par | -GaAlAs 808 Niveau 2 | -llit augmente
Doshi comparative 12 a 23 ans mouth secteur nm -Faible effectif Grade B | significativement
Mehta G et | controlée -8hommes | - 1 secteur -JO= irradiation | -Rétraction C apres extraction le taux de
coll. randomisee en -12 femmes | irradié au 1/3 moyen de | PML1 via un ressort de mouvement
simple aveugle - 1 secteur laCen fermeture (15009) dentaire par
INDE de faible controle vestibulaire et -Calcul de la quantité de rapport au groupe
puissance en palatin mouvement a M0-M1 et M1- contréle
-J3,J7 et J14 M2, en mesurant distance
puis tous les 14 | entre C et M1 sur modeéle via
jours jusqu’a un pied a coulisse digital
rétraction -Protocole clair et bien decrit

compléte= 2 au
1/3 cervical, 1
au 1/3 moyen et
2 au 1/3 apical

-Simple aveugle= opérateur
qui mesure ne connait pas le
secteur irradié
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25 Etude 20 patients Oui, split Non -GaAlAs 808 Niveau 2 | -Ilit augmente
Genc G et | comparative caucasiens mouth nm -Deux fois plus de femmes Grade B | significativement
coll. contrélée non -14 femmes | -12= -0,71 J/cm2 -Pas de randomisation le taux de
randomisée bien | -6 hommes irradiation -J0, J3,J7,J14, | -Rétraction llat apres mouvement
TURQUIE | menée -17,8 ans laser J21 et J28 extraction PM1et rétraction C dentaire par
-22= contrble -irradiation 5 via un ressort fermé (80g) rapport au coté
doses coté -Mesure distance llat et C contréle
vestibulaire et 5 | avec pied a coulisse digital -analyse
doses coté -Prélévement gingival immunohistochim
palatin ique : pas de
changements
significatifs du
niveau d’oxyde
nitric
39 Etude controlée | 12 patients Oui, split Oui, -GaAlAs 860 Niveau 2 | -aucune
Limpanich | comparative -4 hommes mouth randmisa | nm -Faible effectif Grade B ] différence
kul W et randomisee en -8 femmes - 1 secteur tion par | -25J/cm2 -2 fois plus de femmes significative du
coll. double aveugle | -20,11 ans laser bloc -3 irradiations -Rétraction C apres extraction taux de
de faible -1 secteur en vestibulaire | de PM1 via boucles de mouvement
THAILAN | puissance placebo et palatin, 2 en | fermeture en mésial de M1 dentaire entre le
DE distal de C -Mesure toutes les 4 semaines secteur irradié et
-irradiation a JO, | sur modele en platre via un le secteur controle
J1,J2 de M1, plug palatin
M2, M3 -explique les résultats par une

énergie probablement trop
faible (25J/cm2)
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58 Etude contrdlée [ 10 patients Oui, split Oui -GaAlAs 780 - Niveau 2 | -Ilit augmente
Vieira da comparative -6 femmes mouth nm -Faible effectif Grade B | significativement
Silva Sousa | randomisée en -4 hommes -13 C irradiées -5J/cm2 -Age moyen faible la quantité de
et coll. simple aveugle | -13,1ans -13 C contréle -2 irradiations -Rétraction C apres extraction mouvement
de faible =>26 C au 1/3 apical, 1 | de PM1 via un ressort de dentaire
BRESIL puissance irradiées au 1/3 moyen, 2 | fermeture
au 1/3 cervical -Mesure entre la papille
en vestibulaire rétroincisive et la pointe C via
et en palatin un logiciel
- irradiation a -Technique de mesure
JO, J3 et J7 discutable / mouvement
vestibulo lingual
40 8 études Non Non I -Comparaison de différentes | Niveau 1 | -aucune
Long H et sélectionnées techniques utilisées pour Grade A | différence
coll. d’essais accélérer la vitesse de significative sur
cliniques déplacement dentaire la quantité de
CHINE randomisés -laser mouvement

-corticotomie

-champs électromagnétique
pulsé

-courant électrique

-distraction dento
alvéolaire et parodontale
- études randomisées de
faible puissance =>prudence
guant aux conclusions
-Une méta analyse n’a pu étre
réalisée que pour les études
utilisant le lllt

dentaire entre le
groupe lllt et les
groupes contréle
a M1, M2 et M3
-augmentation
significative de la
quantité de
déplacement
dentaire entre les
autres techniques
et les groupes
controle.
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Niveau de preuve scientifique

B Niveau 1/Grade A
B Niveau 2/Grade B
E Niveau 4/Grade D

Gnsi, sur 14 essais cliniques

sélectionnés :

- 1 seul article a été classé en
Niveau 1/ Grade A soit 7,1%
- 10 articles ont été classés en
Niveau 2/ Grade B soit 71,4%
- 3 articles ont été classés en
Niveau 4/Grade D soit 21,4%

=> niveau de preuve scientifique

discutable

o

J

Figure 20 : Niveau de preuve scientifiques des études traitant de I’effet du llit sur la vitesse de déplacement dentaire en

orthodontie, basée sur le « grade des recommandations, issu du guide d’analyse de la littérature de la Haute Autorité de Santé

(annexe 1) »
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En ce qui concerne les essais cliniques évaluant I’effet du 1llt sur la vitesse de
déplacement dentaire en orthodontie, seul un nombre restreint ont été réalisé sur 1’étre humain.
La comparaison entre ces différentes études reste difficile du fait de la variabilité des parameétres

du laser et de la population étudiée. (20)

D’une maniere générale, qu’elles soient réalisées sur 1’animal ou sur I’humain, les études
ont conclu par un effet positif du laser diode sur le déplacement dentaire en orthodontie, allant
jusqu’a une augmentation de 30% , a I’exception de 1’essai clinique mené par Limpanichkul.
Cette différence pourrait s’expliquer par la valeur de la longueur d’onde utilisée. En effet, il a été
suggéré qu’elle était trop élevée dans cette derni¢re étude (860 nm), en comparaison avec les
études de Cruz (780 nm), de Doshi Méta (810 nm) et de Genc (808 nm), qui ont, eux, obtenu des
résultats positifs. Ces suggestions seront a évaluer en fonction des résultats de notre étude,

puisque nous utilisons un laser dont la longueur d’onde est beaucoup plus élevée : 970 nm.

Plusieurs études pourraient étre envisagées afin de compléter nos connaissances sur les
effets du 11t sur le déplacement dentaire orthodontique. Ainsi, a I’heure actuelle, aucune étude ne
s’est intéressée a comparer la différence du taux de mouvement dentaire entre 1’arcade maxillaire
et mandibulaire. (21)

De plus, il a été démontré que la diminution du taux de mouvement dentaire chez 1’adulte
se produit en raison d’une diminution de la vascularisation et de la cellularité de 1’os, or, le IlIt
stimulant ces deux éléments, il semble intéressant de réaliser des études sur une patientéle adulte
afin de maximiser les chances d’obtenir des résultats probants. (21)

Enfin, parvenir a définir une dose spécifique de llIt permettant a la fois d’accélérer a
vitesse de déplacement dentaire et de diminuer la sensibilit¢ au cours d’un traitement

d’orthodontie, constitue un objectif majeur. (58)
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5) MISE EN PLACE D’UN PROTOCOLE DE RECHERCHE CLINIQUE : ETUDE
CLINIQUE RANDOMISEE DE L’EFFET DU LASER DIODE SUR LA CINETIQUE DU
DEPLACEMENT DENTAIRE EN ORTHODONTIE

5.1) Aspects réglementaires de la mise en place d’un protocole de recherche clinique

impliquant un dispositif médical

5.1.1) Généralités

5.1.2.1) Historique

La recherche biomédicale, indispensable a 1’avancée des connaissances médicales, est
encadrée par un certain nombre de textes réglementaires, progressivement mis en place au cours
de I’Histoire. En effet, il parait indéniable, de nos jours, que ces études cliniques soient realisées
dans le respect de 1’Ethique, de la réglementation ainsi que des Bonnes Pratiques Cliniques.

Cependant, durant une longue période, il n’existait aucun texte réglementaire.

Ainsi, on retrouve historiquement plusieurs dates clés :

- en 1964, la Déclaration d’Helsinki préconise que toute expérimentation sur un étre
humain doit étre clairement définie dans un protocole soumis pour avis et conseil a un comité
indépendant.

- dans les années 1975, les essais contrdlés furent reglementés via un arrété ministériel

- en 1978, la commission d’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) souligne la
nécessité de réaliser des essais sur des volontaires sains, mais aucune législation ne fut mise en
place.

- en 1983, le président de la République crée le Comité Consultatif National d’Ethique
pour les sciences de la vie et de la santé (CCNE).

- le 20 décembre 1988, la loi Huriet-Sérusclat aboutit a la mise aux standarts
internationaux de la recherche clinique frangaise. On observe I’apparition de « comites

consultatifs de protection des personnes (CPP) dans la recherche biomédicale ».
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5.1.2.2) Cadre réglementaire

La loi du 9 aout 2004, modifiant la loi Huriet-Sérusclat, constitue la réglementation
actuelle. Si I’on se référe aux dispositions générales de cette loi, une étude clinique biomédicale
doit :

- étre fondee sur les données actuelles de la science

- avoir un intérét scientifique médical

- reposer sur une expérimentation préclinique suffisante

- posseder un rapport bénéfice/ risque supérieur a 1

- faire primer I’intérét des personnes sur les intéréts de la science et de la société

- étre réalisée sous la direction d’un médecin justifiant d’une expérience appropriée

- se dérouler dans un lieu disposant de moyens humains, matériels et techniques adaptés a
la recherche et assurant la sécurité des patients

- étre conforme aux Bonnes Pratiques Cliniques

- permettre un controle qualité des données via un monitoring

5.1.2.3) Définitions

L’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé définit un essai
médical comme étant « une recherche biomédicale organisée et pratiquée sur I’homme, en vue du
développement des connaissances biologiques ou médicales ».

Dans le cadre de notre étude, il s’agit d’établir et de vérifier certaines données

thérapeutiques d’une nouvelle fagon d’utiliser un traitement connu qu’est le laser diode. (1)

Plusieurs acteurs prennent part au projet de la réalisation d’un protocole de recherche
clinique.

En effet, on retrouve tout d’abord le promoteur, qui est décrit comme étant la personne
physique ou morale prenant I’initiative du protocole de recherche clinique, en assure sa gestion et
organise son financement. Il s’agit dans notre étude de la Direction de la Recherche Clinique et
de I’'Innovation (DRCI) du Centre Hospitalier Universitaire de Nantes.

De plus, on note la présence d’un investigateur, dont le role est de diriger et de surveiller
la réalisation de I’essai clinique. Notre protocole de recherche clinique étant réalisé au sein du

CHU de Nantes, le Pr Assem SOUEIDAN, seul, peut assurer ce role d’investigateur.
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Enfin, I’investigateur peut confier la réalisation de I’essai clinique a un ou plusieurs

investigateurs parmi lesquels il nomme un investigateur coordonnateur. Il s’agit, dans le cadre de

cette étude, du Dr Madline HOUCHMAND CUNY. (1)

Pour résumer, la mise en place d’un essai clinique est marquée par 7 grandes étapes que
sont :

- la conception du projet

- les prés requis réglementaires

- la réalisation de 1’étude

- la saisie des donnés

- le gel de base

- analyse biostatistique

- la rédaction du rapport

5.1.2) Organismes concernés

Dans le cadre de notre étude, se déroulant au CHU, plusieurs organismes interviennent

dans ’acceptation et la mise en place de I’essai.

Ainsi, conformément a ’article L1121-10 du code de Santé Publique, «la recherche
biomédicale exige la souscription préalable, par son promoteur, d’une assurance garantissant sa
responsabilité civile... ». Cette assurance a pour but de couvrir « les conséquences pécuniaires
des sinistres trouvant leur cause génératrice dans une recherche biomédicale... ». (14)

De plus, il doit obtenir un numéro de Recherche Clinique Biomédicale sur le site de

I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé.

Le CHU de NANTES étant le promoteur de notre étude clinique, deux étapes
supplémentaires apparaissent.

En effet, le protocole doit étre soumis au CocoFar qui fait ’analyse de la pertinence et de
la validite méthodologique du protocole et donne ou non son accord pour le passage aux etapes
suivantes. Cette procédure est la premiere phase afin que 1’étude soit expertisée et validée, tant
sur la faisabilité sur le plan scientifique que financier. En cas de refus au CocoFar, il convient
soit de revoir la méthodologie du protocole si le refus est lié a une incohérence scientifique, soit

de soumettre le protocole a 1’ AOI pour chercher un financement.
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Ainsi, il est bien souvent necessaire de soumettre le dossier au CHU pour réaliser un AOI
(Appel d’Offre Interne) afin de pouvoir débloquer le budget estimé. En cas de refus de la part de

I’AQ], il convient alors de trouver des fonds financiers externes.

Ensuite, une fois ces différentes étapes validees, il est indispensable avant de lancer la
recherche biomédicale, d’obtenir un avis favorable du CPP (Comité de Protection des
Personnes). Il en existe un ou plusieurs par région et ils sont agrées au niveau régional par le
Ministre de la Santé, pour une durée de 6 ans. Il est composé de 14 membres :

- 4 personnes ayant une qualification et une expérience approfondie en matiere de
recherche biomédicale, dont au moins deux médecins et une personne qualifiée en biostatistiques
ou épidémiologie

- 1 médecin généraliste

- 1 pharmacien hospitalier

- Linfirmier

- 1 personne qualifiée en maticre d’éthique

- 1 psychologue

- 1 travailleur social

- 2 personnes qualifiées en matiére juridique

- 2 représentants d’association de malades
Ces membres ne peuvent participer a une délibération que s’ils sont indépendants du promoteur.

Le promoteur doit soumettre son protocole au CPP de la région ou I’investigateur exerce
son activité.

Le CPP, afin de rendre son jugement, se base sur 1I’étude de plusieurs conditions de
validité de la recherche :

- rigueur scientifique et méthodologique, la pertinence de la recherche

- adéquation entre les objectifs et les moyens, étude du bénéfince/risque

- qualification des responsables de la recherche

- vérification des conditions du lieu de la recherche

- vérification des droits et de la protection des personnes

- qualité de I’information, la procédure de recueil du consentement éclairé ainsi que le
délai de réflexion

- modalité de recrutement des volontaires

- indemnisation, ou non des participants

- si applicable, la période d’exclusion ou I’interdiction de participer simultanément a une

autre recherche.
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Cette validation par le CPP doit étre accompagnée d’une autorisation de I’autorité
compétente : I’ANSM. Ainsi, 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’autorit¢ compétente... ». Cette derni¢re se doit d’étre informée
des effets indésirables graves et inattendus, se produisant au cours de la recherche clinique
biomédicale. (15)

De plus, notre étude utilisant des données informatiques, il est nécessaire de se référer a la
CNIL (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. Selon ’article 54 de
la loi 78-17 du 6 janvier 1978, ce protocole, utilisant des données ne permettant pas une
identification directe des personnes concernées, peut faire 1’objet d’une simple demande d’avis et

d’une demande d’autorisation simplifiée. (38)

Enfin, une étude biomédicale ne peut étre menée sans le consentement libre et éclairé de
celui qui s’y préte.

En effet, d’apres 1’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 et si ’on se
référe a ce méme article : « le consentement du mineur doit étre systématiquement recherché s’il
est apte a exprimer sa volonté ou a participer a la décision. » Cependant, lors de cette étude
clinique, le consentement éclairé de 1’enfant, et de ses parents, sera recueilli par écrit. (16)

Ce consentement est obtenu apres une information « claire, loyale et appropriée sur son
état, les investigations et les soins... ». Ainsi, d’aprés ’article L1111-2 du code de la Santé
Publique : « Toute personne a le droit d’étre informée sur son état de santé. Cette information
porte sur les différentes investigations, traitements ou actions de prévention qui sont proposés,
leur utilité, leur urgence éventuelle, leurs conseéquences, les risques fréquents ou graves
normalement prévisibles qu’ils comportent... ». Concernant, le droit des mineurs, ils ont : « le
droit de recevoir eux-méme une information et de participer a la prise de décision les concernant,
d’une maniére adaptée soit a leur degré de maturité s’agissant des mineurs... ». Dans le cadre de
notre étude, ces informations doivent étre délivrées par le médecin ou les chirurgiens dentistes

impliqués dans 1’essai, et sont remises sous forme d’un document écrit.
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5.1.3) Chronologie

La conception et la mise en place d’un protocole de recherche clinique se révéle étre une

procédure ardue et chronophage, comme I’illustre cette bréve chronologie, est encore en cours de

réalisation.

e [dée d’¢laborer et de mettre en place un protocole de recherche clinique alliant
I’orthodontie a I’utilisation du laser, dans la lignée du protocole OrthoLaser,
pour tester 1’utilisation du laser diode sur la vitesse de déplacement dentaire.

e Etude de la littérature : un trés faible nombre d’études testant I’efficacité du
laser diode sur la vitesse de déplacement dentaire en orthodontie a été réalisé
chez I’humain. Les échantillons sont faibles mais des résultats encourageants
semblent montrer une efficacité significative du laser diode sur la vitesse de
déplacement dentaire lors de traitement orthodontique.

e Décision de réaliser I’étude sur des patients en phase de FIM II compte tenu de
I’importante proportion de patient a bénéficier de ces adjuvants, dans le service
d’Orthopédie Dento Faciale du Centre de Soins Dentaire de Nantes.

e Début de la rédaction du protocole.

e Nombreuses corrections et amélioration méthodologique du protocole.

o 1% réunion avec la cellule de Recherche Clinique du CHU de NANTES afin de
discuter de la pertinence, de la méthodologie du protocole et du calcul du
nombre de patients nécessaires a 1’étude.

e Apport de modifications méthodologiques du protocole.

e 2°™ rgunion avec la cellule de Recherche Clinique du CHU de NANTES.

¢ Nouvelles modifications du protocole.
Envoi du protocole a la biostatisticienne afin d’effectuer les modifications de la
partie statistique.

e Version définitive du protocole validée par la cellule de Recherche Clinigue.

e Envoi du protocole au CocoFar.

e Refus du CocoFar => validation méthodologique du protocole mais probléeme
de financement.

e Envoi du protocole a I’AOI afin d’obtenir un financement.

e A cejour, 10/10/13, le dossier est toujours soumis a I’AOI. La réponse peut
prendre plusieurs mois. (Décembre 2013)
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e Soumission du protocole au CPP.
e Obtention de I’accord de I’organisme compétent ANSM.

e Recrutement des patients, Mise en application du protocole.

5.2) Présentation du protocole de recherche

Nous allons a présent exposer le protocole CinéLaser détaillé, qui a été élaboré dans
le cadre de cette theése d’exercice.
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Protocole CinelLaser

N° enregistrement : n° ?
Ref: RC?
Ref CPP : ?

« Etude monocentrigue, controlée et randomisée, en double aveugle, visant a évaluer ’effet

du laser diode sur la cinétique du déplacement dentaire en orthodontie »

Investigateur Coordonnateur :

Investigateur coordonnateur : Dr Madline CUNY-HOUCHMAND

Investigateur associé : Pr Assem SOUEIDAN

Coordonnées : Service d’odontologie restauratrice et chirurgicale, UIC odontologie
CHU de NANTES
1 place Alexis Ricordeau
44042 NANTES cedex

Méthodologiste :

Lucie Planche

Biostatisticienne au Chu de Nantes,
Département Promotion Direction Recherche

5, Allée de I’ile Gloriette, 44093 Nantes Cedex 1

Promoteur :

. CHU de Nantes

. Direction de la recherche
Département promotion

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES 5’ allée de l’ile Gloriette
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44 093 Nantes cedex 01 (FRANCE)
Contact :
Tel : 02 53 48 28 35
Fax : 02 53 48 28 36

RESUME
« Etude de dispositif médical prospective, monocentrique, contrblée et
Titre de I’étude randomisée, en double aveugle, visant a évaluer I’effet du laser diode
sur la cinétique du déplacement dentaire en orthodontie »
Déplacement dentaire, laser, orthodontie, cinétique
Mots clés

Promoteur de I’étude

CHU DE NANTES

Investigateur  principal

(si étude monocentrique)

Dr Madline CUNY-HOUCHMAND

Nombre de centres

prévus

1 centre : le centre de soins dentaires du CHU de Nantes

Type d’étude

Dispositif Médical
Sirolaser advance : laser diode (970 nm)

Planning de I’étude

¢ Durée totale : 24 mois

++ Période de recrutement : 18 mois

% Durée de traitement par patient : deux séances d’application du
laser : a JO et a M1.

+«+ Durée de suivi par patient: une visite toutes les 4 semaines
pendant 6 mois ou moins si obtention de la classe | canine au

préalable (sur les contréles de routine, aucune visite en sus)

+¢ dispositif médical

¢ Prospective,

Design de I’étude “* monocentrique,
% Controlée et randomisée,
+«»+ en double aveugle
Objectifs de I’étude Obijectif principal : - Evaluer I’effet du laser diode sur le délai
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d’obtention de la classe I canine chez des patients en phase de FIM II
(élastique de classe I1) pour chacun des secteurs
Obijectif secondaire : - Evaluer la distance totale parcourue par la
canine maxillaire (en mm) jusqu’a 1’obtention de la classe I canine
pour chacun des secteurs

- Evaluer la compliance du patient pour le port
des élastiques via un test de mobilité de la canine a droite et a gauche
pour chacun des secteurs

- Evaluer I’effet du laser diode sur la douleur au
maxillaire provoquée par le port de FIM II au cours d’un traitement

multi attache pour chacun des secteurs

42 patients :

Nombre de cas | = pour chaque patient, randomisation des secteurs :
prévisionnel - 1 secteur laser
- 1 secteur contrdle (utilisation d’un placebo = laser inactif)

++ JO (début de la phase de correction de la classe Il via le port de
FIM Il + 1 ere application laser)

% M1= examen clinique bucco dentaire, et mesure de la distance
entre pointe canine mandibulaire et pointe canine maxillaire, puis
2°™ application de laser et recueil du questionnaire

Calendrier des| «* puis un contréle toutes les 4 semaines jusqu’a obtention d’une

différentes visites et des

différents examens

classe | ou dans une période ne devant pas excéder 6 mois pour les
patients ne finissant pas en classe | (M2 M3 M4 M5 M6). A chaque
visite :

- Examen clinique bucco dentaire,

- Mesure de la distance entre pointe canine mandibulaire et

pointe canine maxillaire

Critéres principaux de
sélection, d’inclusion, de
non-inclusion et

d’exclusion

Criteres de sélection : enfants entre 10 et 18 ans inclus

Criteres d’inclusion :

- classe 11 canine, compléte ou partielle, bilatérale et symétrique
nécessitant le port de FIM Il pour correction de classe Il dentaire lors
d’un traitement orthodontique multiattache

- nivellement réalisé au préalable
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- technique sectionnée au maxillaire (sectionnels latéraux de canine a
molaires au maxillaire)

- ancrage mandibulaire maximum

Critére d’exclusion :

- déficience mentale

- absence de coopeération (abandon, refus de port des FIM I1)

- non recueil du consentement

- maladies systémiques affectant le remodelage osseux

- traitement médicamenteux et hormonaux dans le

cadre de pathologies chroniques (excepté les traitements contraceptifs
chez les jeunes filles)

- tumeur orofaciale maligne

- grands syndromes

- classe 1 canine unilatérale ou asymétrique

- anomalies dentaires entrainant un risque accru de décollement de
brackets)

Dispositif ~ médical a

I’étude

Laser basse énergie (LLLT Low Level Laser Therapy) Sirolaser
advance : laser diode (970 nm)

-> irradiation par balayage a distance de la muqueuse sur une zone
allant de la face mésiale de la canine maxillaire a la face distale de la
lere molaire maxillaire dans le sens sagittal, et de la jonction email

cément au fond du vestibule dans le sens vertical.

Traitement de référence

Non applicable

critere de  jugement

principal

D¢élais d’obtention de la classe I canine a droite et a gauche

Ex= classe Il complete + 3mm a JO/ classe | - 3 mm

Critére(s) de jugement

secondaire(s)

-Distance totale parcourue par la canine maxillaire (en mm) jusqu’a
obtention de la classe | canine

-Intensité de la douleur au maxillaire durant le port de FIM Il=
évaluation quantitative de la douleur au maxillaire via une EVA, par
c6té droit et gauche, durant les 3 premiers jours de port de FIM Il via

un carnet patient
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Autres évaluations

Non applicable

Analyse statistiques

L’ensemble des patients inclus seront décrits. La description
comprendra les effectifs et pourcentages des modalités pour les
variables qualitatives et les minimum, maximum, moyenne, écart-type

et médiane pour les variables quantitatives.

Critere principal

Pour chacun des secteurs, 1’obtention ou non de la classe I sera évaluée
a chaque mois jusqu’ a 6 mois. La différence de délai d’obtention de la
classe | entre les secteurs sera calculée pour chacun des patients. La
comparaison sera réalisée a partir d’un test de student sur la différence

de délai d’obtention de classe I entre les secteurs.

Critéres secondaires

- La distance totale parcourue jusqu’a I’obtention de la classe I sera
recueillie pour chacun des secteurs et sera comparée a 1’aide d’un test

de student.

- La douleur au maxillaire ressentie sur chacun des secteurs sera
recueillie sur 3 jours. La comparaison a chacun des temps sera réalisée
a partir d’un test de student sur la différence de douleur au maxillaire

ressentie entre les secteurs.
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PAGE DE SIGNATURE

SIGNATURE DU PROMOTEUR

Le promoteur s’engage a réaliser cette étude selon toutes les dispositions législatives et

réglementaires dont pourrait relever la recherche et selon le protocole.

Nom et Fonction du représentant | Date : Signature :

signataire :

SIGNATURE DES INVESTIGATEURS

J'ai lu ’ensemble des pages du protocole de I’essai clinique dont le CHU de Nantes est le
promoteur. Je confirme qu'il contient toutes les informations nécessaires a la conduite de 1’essai.
Je m'engage a réaliser I’essai en respectant le protocole et les termes et conditions qui y sont

définis. Je m'engage a réaliser 1’essai en respectant :

¢ les principes de la “Déclaration d’Helsinki”,

¢ les regles et recommandations de bonnes pratiques cliniques internationales (ICH-E6) et
francaise (regles de bonnes pratiques cliniques pour les recherches biomédicales portant
sur des médicaments a usage humain - décisions du 24 novembre 2006)

+ lalégislation nationale et la réglementation relative aux essais cliniques,

« la conformité avec la Directive Essais Cliniques de I’'UE [2001/20/CE]

Je m'engage également a ce que les investigateurs et les autres membres qualifiés de mon équipe
aient acces aux copies de ce protocole et des documents relatifs a la conduite de 1’essai pour leur

permettre de travailler dans le respect des dispositions figurant dans ces documents.

] Nom : Date : Signature :
Investigateur )
Dr Madline CUNY
coordonnateur
HOUCHMAND
Nom et établissement : Date : Signature :

Investigateur associé | Pr Assem SOUEIDAN

61




LISTE DES ABREVIATIONS

ANSM

AMM
ARC
ATB
ATG
BPC
CPP
CNIL
CRF
EvIG
EIG
EIGI
FIM

ICH

IDE
INSERM
MR
RCP
SUSAR
TEC

Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
santé

Autorisation de Mise sur le Marché

Attaché de Recherche Clinique

Antibiotique

Antalgique

Bonnes Pratiques Cliniques

Comité de Protection des Personnes

Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés
Case Report Form (cahier d’observation)

Evénement Indésirable Grave

Effet Indésirable Grave

Effet Indésirable Grave Inattendu

Force Inter Maxillaire

International  Conférence on  Harmonization (Conférence
internationale pour I'harmonisation)

Infirmiére Diplomée d'Etat

Institut National de la Santé et de la Recherche Médicale
Méthodologie de Référence

Résumé des Caractéristiques d'un Produit

Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

Technicien d'Etude Clinique
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INTRODUCTION

La durée des traitements orthodontiques est souvent considérée comme un facteur de
diminution de la coopération du patient voire d’abandon du traitement. En effet un traitement
orthodontique dure généralement entre 2 et 3 ans.

Outre la baisse de motivation du patient, due, notamment, a I’inconfort relatif du port
d’un appareillage en bouche lors des premiers jours de mise en place, un traitement
orthodontique long se traduit par une augmentation du risque de résorption radiculaire,

d’inflammation gingivale et de développement de Iésions carieuses.

Quelques études cliniques se sont intéressées a 1’existence de moyens permettant
d’accélérer la vitesse de déplacement dentaire et donc de diminuer la durée du traitement
orthodontique.

L’application du laser diode semble, par son action biomodulatrice, montrer des
résultats prometteurs concernant I’accélération de la cinétique du déplacement dentaire lors
du traitement orthodontique, en stimulant le mécanisme de remodelage tissulaire osseux et

muqueux.

L’objectif principal de notre étude pilote est d’évaluer I’effet du laser diode sur le délai
d’obtention de la classe 1 sur 42 patients en phase de FIM (forces intermaxillaires) II

(élastiques de classe I1) sur traitement orthodontique multi attaches.

Si I’augmentation de la vitesse de déplacement dentaire se confirme, cela aurait un effet
bénéfique pour le patient en réduisant le temps de traitement orthodontique, le risque de
complications liées a ce dernier et ainsi qu’en augmentant la coopération et la motivation du
patient. L’atténuation de la douleur aurait également un effet bénéfique en améliorant la
qualité¢ de vie du patient et en renfor¢ant également sa coopération. Enfin, I’intérét médico-
économique de la réduction du nombre des séances de traitement est également a prendre en
considération.

Si les résultats de cette étude confirment les résultats prometteurs des études
préliminaires sur le sujet, cela permettra de consolider les connaissances dans ce domaine
émergent, d’optimiser les conditions de traitement, et améliorer les conditions de prise en
charge des patients. Une étude multicentrique de plus grande envergure pourrait étre
envisagee a la lumiére des resultats de cette étude pilote.
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1. JUSTIFICATION DE I’ETUDE

1.1. POSITIONNEMENT DE LA RECHERCHE

Le laser trouve une utilisation déja relativement répandue dans le domaine médical et
odontologique. En effet, graice aux nombreuses longueurs d’onde disponibles, aux diverses
sources de rayonnement et a la possibilité de faire varier la puissance émise, le laser trouve
des applications dans différents secteurs tels que 1’endodontie, I’odontologie conservatrice, la

chirurgie, la parodontologie, la prothése et I’orthodontie (1).

Le laser diode émet une longueur d’onde de 970 nm et est donc un laser de faible
énergie, agissant par biostimulation. La LLLT (Low Level Laser Therapy) en augmentant
I’énergie cellulaire par stimulation de la synthése mitochondriale induit des réponses
biologiques. (2) (3) (4) (5) (6) (7).

Le laser diode a un effet sur la cicatrisation tissulaire, I’atténuation de la douleur, la
relaxation musculaire et la régénération nerveuse

Il a également été observé que le laser diode avait un effet sur le remodelage osseux via

une prolifération des ostéoblastes et des ostéoclastes (8) (9) (10) (11).

Deux études récentes ont été réalisées en 2012 sur des échantillons de 20 patients
chacune. L’une testait I’effet de 1’application du laser diode (810 nm) sur la vitesse de
rétraction canine apres extraction de prémolaires maxillaires (12), tandis que ’autre laser
diode (808 nm) testait le méme effet sur la vitesse de rétraction des incisives latérales apres
extractions de prémolaires maxillaires et recul des canines (13). Ces deux études ont conclu a
une augmentation significative de la vitesse de rétraction canine ou incisive apres application

de laser diode en comparaison avec le témoin.

De plus I’application de laser diode au cours d’un traitement orthodontique pourrait
avoir un effet d’atténuation de la douleur. En effet, le déplacement dentaire survenant au
cours d’un traitement orthodontique se traduit par un remodelage osseux et parodontal et
génere des douleurs d’origine inflammatoire. Il a déja ét¢ montré dans un certain nombre

d’études que 1’application du laser diode au niveau du parodonte superficiel pouvait réduire la
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douleur dentaire déclenchee par le traitement orthodontique multi attache ou lors de la

traction de canines incluses (14) (15) (16).

La correction des classes Il dentaires via le port de FIM Il est une technique
couramment utilisée dans la pratique de ’orthopédiec dento-faciale. Cette phase intervient
dans la partie intermediaire du plan de traitement, apreés le nivellement des arcades dentaires.
Elle correspond a 1’établissement de rapports occlusaux de classe I, se traduisant par une
occlusion idéale et est gage de confort et de stabilité dans le temps. Il s’agit d’une phase ou la
coopération du patient est primordiale puisque c¢’est lui qui est responsable de la mise en place
et du changement régulier des ses FIM 1I.

Parmi les résultats attendus, une augmentation de la vitesse de correction de la classe II,
permettant une réduction de la durée de traitement orthodontique, pourrait nous amener a
généraliser 1’application du laser diode au cours du traitement et ainsi améliorer la motivation
et la coopération du patient tout en diminuant les risques inhérents a un traitement long :
développement de 1ésions carieuses, résorptions radiculaires, inflammations gingivales...De

plus, le colt du traitement pourrait étre significativement diminué.

1.2. BENEFICES ET RISQUES POUR LES PERSONNES SE PRETANT A LA RECHERCHE

1.2.1. Bénéfices

1.2.1.1. Bénéfice individuel

La personne qui se préte a la recherche peut attendre un bénéfice personnel qui est la du

temps de traitement et la diminution de la douleur au maxillaire..
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1.2.1.2. Bénéfice collectif

Le bénéfice collectif envisagé est la diminution de la durée des traitements
d’orthodontie, ceci permettant

- la réduction du risque de développement de lésions carieuses, de résorptions
radiculaires et d’inflammations gingivales

- éventuellement une acceptation plus facile du port d’un appareillage orthodontique, et
notamment de ces phases de port de FIM dans lesquelles la coopération du patient est

primordiale.
L’autre bénéfice collectif également envisagé est la diminution de la douleur au
maxillaire durant cette phase de port de FIM.

Enfin, le col(t global du traitement pourrait étre diminué du fait de la réduction du

nombre des séances.

1.2.2. Risques

1.2.2.1. Risque individuel

> Risques et contraintes physiques

L’application du laser diode étant de faible énergie et a distance de la muqueuse
gingivale, les risuges envisagés sont faibles. Cette application est généralement indolore et
bien tolérée. En zone traitée / irradiée, nous pouvons néanmoins chez certains enfants craindre
une légére brilure de la muqueuse (ou une sensation temporaire de brilure, de piqure,
d’irritation) sur la muqueuse buccale, une inflammation gingivale, des plaies aphtoides ou
autre, une sensibilité dentaire.

Ces risques sont prévenus par les modalités et précautions d’utilisation du laser et

décrits dans la partie pharmacovigilance.

De plus les contraintes physiques envisagées sont faibles puisque les mesures de la

distance entre pointe canine mandibulaire et pointe canine maxillaire seront effectuées
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pendant les RDV de controles habituels. A noter que cette mesure est le seul examen
specifiquement lié a la participation au protocole, mais il est non invasif, indolore et rapide.

En pratique courante, nous observons a I’ceil nu la position des pointes canines.

» Risques liés a la maladie et a son traitement

Sensation de piqure, d’irritation sur l‘ensemble de 1’arcade ou est fixé l’appareil
orthodontique, ou raisonnablement liée a 1’appareil orthodontique
En I’absence de traitement, il y augmentation du risque de trauma dentaire, et risque de

troubles temporo-mandibulaires.

> Risques liés aux traitements a ’essai et aux traitements associés (EI)

Risques et effets indésirables liés a la consommation de paracétamol (voir RCP) et bains
de bouche (voir notice)

» Risques et contraintes psychologigues

La seule contrainte psychologique, aussi minime soit elle, réside dans le fait que le
patient devra remplir un questionnaire sur la qualité de la douleur au maxillaire lors des 3

premiers jours.

> Risques socio-économiques

Aucun risque socio-économigue n’est envisageé.

1.2.2.2. Risque collectif

Aucun risque collectif n’est envisagé

1.2.3. Balance bénéfices / risques

Compte tenu du faible risque envisagé du fait de la participation a cette étude, ainsi que
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la faible contrainte demandée aux enfants, et d’autre part, des bénéfices collectifs envisagés,

la balance bénéfice/risque apparait comme favorable.

1.3. DESCRIPTION ET JUSTIFICATION DES MODALITES D’UTILISATION DU DISPOSITIF

MEDICAL

Le laser basse énergie (LLLT Low Level Laser Therapy) Sirolaser advance : laser diode
(970nm) sera appliqué deux fois: a JO et a M1. Pour chaque patient, aprés randomisation,
seule la canine maxillaire droite ou gauche sera réellement irradiée. L’irradiation sera
effectuée par balayage d’une zone allant de la face mésiale de la canine maxillaire a la face
distale de la lere molaire maxillaire dans le sens sagittal et de la jonction émail-cément au
fond du vestibule dans le sens vertical aussi bien en vestibulaire qu’en palatin.

La méme procédure sera appliquée au secteur non irradié, a la seule différence que le
laser ne sera pas activé (placebo, laser inactif). En effet, seul le faisceau directeur sera allumé
et un bip de départ et de fin sera entendu par le patient. Par ailleurs, le praticien évaluant
I’obtention ou non de la classe I ne saura pas non plus quel secteur aura été ou non irradié.

Pour des explications détaillées sur le mode d’utilisation du dispositif, se référer a la
section «5.DISPOSITIF(S) A L’ETUDE ET TRAITEMENTS UTILISES PENDANT
L’ETUDE »

Les références bibliographiques figurent en annexe du document.

70



2. OBJECTIFS ET CRITERES DE JUGEMENT

2.1. OBJECTIF ET CRITERE D’EVALUATION PRINCIPAL

2.1.1. Objectif principal

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I’effet de I’application de laser basse
énergie (LLLT) sur le délai d’obtention de la classe I canine chez des patients en phase de

FIM I1 (élastiques de classe 1)

2.1.2. Critére principal

Le critére d’évaluation principal est le délai d’obtention de la classe I canine chez des

patients en phase de FIM Il pour chacun des deux secteurs.

2.2. OBJECTIFS ET CRITERES D’EVALUATION SECONDAIRES

2.2.1. Obijectif(s) secondaire(s)

Les objectifs secondaires de cette étude sont :

- Comparer la distance totale parcourue par la canine maxillaire en mm jusqu’a
obtention de la classe | pour chacun des deux secteurs.

- Comparer la douleur au maxillaire a partir d’une EVA durant les 3 premiers jours de
port de FIM Il lors de la phase de correction de classe Il dentaire par traitement multi attache

pour chacun des deux secteurs.

2.2.2. Critére(s) d’évaluation secondaire(s)

Les critéres d’évaluation secondaires sont :
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- la mesure de la distance totale parcourue par la canine maxillaire jusqu’a obtention de
la classe | via une mesure réalisée tous les mois au pied a coulisse entre pointe canine
maxillaire et pointe canine mandibulaire par un opérateur différent de celui qui applique le

laser.

- Douleur au maxillaire ressentie recueillie a partir d’'une EVA durant les 3 premiers
jours EVA durant les 3 premiers jours de port de FIM 1l lors de la phase de correction de
classe Il dentaire par traitement multi attache pour chacun des deux secteurs via un

questionnaire a domicilie.
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3. DESIGN DE LA RECHERCHE

3.1. METHODOLOGIE GENERALE DE LA RECHERCHE

I1 s’agit d’un essai clinique portant sur un dispositif médical, prospective, monocentrique,
contr6lée, randomisée, non stratifiée, en simple insu, (ni le patient, ni les parents ne savent
quel secteur est irradié / le praticien qui effectue les mesures et évalue I’obtention ou non de
la classe | ignore également le secteur irradi€).

Les enfants inclus dans cet essai thérapeutique seront leur propre témoin, un secteur
recevant une irradiation LASER, I’autre recevant une simulation d’irradiation de LASER
(cote placebo, laser inactif).

Au maxillaire, il s’agira d’utiliser une technique segmentée par la mise en place de
sectionnels latéraux (portion d’arc en elgiloy ou en NiTi prenant en charge les molaires,
prémolaires et canines) qui serviront de support aux FIM.

Le patient devra mettre lui méme ses FIM 11, de force adaptée a la quantité de classe 1l
dentaire, et ce, 24h/24. Les FIM Il sont des élastiques intermaxillaires que le patient doit
positionner lui méme de la 1ére molaire mandibulaire a la canine maxillaire et ayant pour
action, en cas d’ancrage mandibulaire maximum, de faire reculer la canine maxillaire dans le
but d’obtenir des rapports de classe I. A la mandibule, un ancrage maximum sera réalisé. Un
ancrage molaire maximum consiste & placer les racines des molaires mandibulaires dans la
corticale vestibulaire afin de les y ancrer. Ceci permet le recul des canines, prémolaires et
molaires maxillaires sous I’action des FIM sans provoquer d’avancée réciproque de 1’arcade
mandibulaire.

Cette procédure ne differe pas du traitement habituel.

3.2.
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(*) Le consentement écrit de l’autorité¢ parentale, i.e. le cas échéant des 2 parents sera

demandé

(**) Nous justifions I’utilisation d’un secteur placebo controlatéral au lieu d’un secteur
témoin afin de s’assurer que le patient ne sache pas quel a été le secteur irradié et ainsi ne pas
prendre le risque que celui ci, soit influencé par 1’application ou non du laser lorsqu’il mettra
ses FIM II.

Les études préalablement proposées en 2012 utilisaient elles un secteur irradié / un secteur
témoin controlatéral mais la force exercée sur les dents dans le cadre d’une rétraction canine
ou incisive ne dépendait pas de la propre action du patient mais de I’activation réalisée, sur les

appareillages utilisés, au cabinet par le praticien.

(***) Ni le patient, ni ses parents, ni le praticien évaluant I’obtention ou non de la classe I ne

savent quel est le cdté qui recoit le traitement laser diode actif.
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4. POPULATION ETUDIEE

4.1. DESCRIPTION DE LA POPULATION

Le nombre de sujets prévus pour cette étude est de 42 personnes.

La capacité de recrutement de patients susceptibles de répondre aux conditions de
cette étude dans le service d’orthopédie dento faciale du CHU de NANTES est d’environ 120
patients par an.

La population étudiée est : enfant en bon état de santé générale de 10 a 18 ans (18 ans
inclus), en denture définitive et nécessitant une correction de classe Il dentaire via le port de
FIM 11 sur traitement orthodontique multiattache, en technique sectionnée.

Le recrutement sera réalisé par le département d’orthopédie dento-faciale du centre de

soins dentaires de Nantes lors des consultations d’orthodontie.

4.2. CRITERES DE PRE-INCLUSION

Le consentement écrit de 1’autorité parental, i.e. le cas échéant des 2 parents, sera
obligatoire, mais le refus manifeste de I’enfant prévaudra le cas échéant.
Aucune période d’exclusion n’est demandée si ’enfant a déja participé a une autre

recherche biomédicale.

4.3. CRITERES D'INCLUSION

Il s’agit de patients en bon état de santé générale de 10 a 18 ans (18 ans inclus) :

- présentant une classe Il canine compléte ou partielle, bilatérale et symétrique

- en denture définitive (absence de dents lactéales sur I’arcade)

- nécessitant le port de force intermaxillaire (FIM) Il pour correction de la classe 1l
dentaire lors d’un traitement orthodontique multiattache.

- le nivellement doit étre réalisé au préalable

- la méme technique segmentée devra étre employée au maxillaire, chez tous les

patients (sectionnels latéraux de canine a molaires).
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- un ancrage maximum sera réalisé a la mandibule.

4.4. CRITERES D’EXCLUSION

Les caractéristiques qui ne permettent pas au sujet d’étre inclus dans I’étude peuvent
étre :
- deficience mentale ou enfant ne sachant pas lire ou écrire (difficultés a remplir le
questionnaire)
- absence de coopération (abandon, refus de port des FIM I1)
- au moins 3 absences consécutives a un RDV selon le dossier médical,
- tumeur orofaciale maligne
- patients présentant des pathologies chroniques non équilibrées ou patient recevant des
traitements pouvant interférer avec le traitement orthodontiques ou I’évaluation de la douleur
(antibiotiques, antalgiques, traitements du métabolisme phosphocalcique, du diabéte,
traitements hormonaux a I’exclusion des contraceptifs)
- classe Il dentaire unilatérale et asymétrique
- anomalie dentaire de forme et/ ou de structure intéressant les dents suivantes :
canines maxillaires et 1ére molaires mandibulaires entrainant un risque accru de décollement
de brackets
- anomalies de nombre : agénésies de dents définitives
- denture mixte
- impossibilité d’informer et d’obtenir le consentement en accord avec les procédures

de la recherche d’un des tuteurs, des parents ou de ’enfant.
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5. DISPOSITIF®S) A IL’ETUDE ET TRAITEMENTS UTILISES PENDANT
L’ETUDE

5.1. DESCRIPTION DES DISPOSITIFS EXPERIMENTAUX ET AUTRES TRAITEMENTS

NECESSAIRES ET MODALITES D’ADMINISTRATION

5.1.1. Description et utilisation du dispositif médical évalue

5.1.1.1. Description générale du dispositif médical

e ldentification du dispositif médical :

Dénomination commune : laser diode (970nm)

Dénomination commerciale : Sirolaser advance

Marquage CE : CE0682. Directive 93/42/CEE

Modele : classe I1b (selon CEI 60825-1). Classe I1b (directive 93/42/CEE du conseil)
Version (y compris la version du logiciel) :

Numéro de série et de lot : 6258482

e ldentification du fabricant du dispositif :

Société SIRONA The dental company.

contact@sirona.de. www.sirona.fr

e Composition

Voir annexe notice d’utilisation

e Conditionnement du produit

Voir annexe notice d’utilisation
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e Destination prévue du dispositif médical

Traitement endodontique, parodontal, chirurgie, traitement de la douleur a faible énergie.

e Destination prévue du dispositif médical dans la recherche

Utilisation de LLLT (low level laser therapy) pour agir sur la vitesse du déplacement
dentaire lors d’un traitement orthodontique multiattaches (port de FIM II lors de la phase de
correction de classe 1l dentaire en technique segmentée).

Le dispositif sera utilisé en mode continu a faible puissance. Apres la consultation dans
laguelle les consignes de port de FIM 11 sont données au patient, celui ci est installé au niveau
du box J1, réservé a I’activité laser.

L’utilisation de lunettes de protection est obligatoire pour le patient ainsi que pour le ou
les opérateurs qui se trouvent dans le box (3 maximum).

Les surfaces muqueuses, apres tirage au sort, sont séchées a 1’air, puis la pointe de la fibre
laser est placée a 1 cm de la muqueuse.

Le laser est activé en mode continu (CW) (fibre optique 320 um) et une énergie de 120
joules par face, par dent (au total 4 dents (canine & 1% molaire), ce qui correspond & 480
joules en vestibulaire et 480 joules en palatin).

Le faisceau sera appliqué par balayage dans une zone allant de la face mésiale de la canine
maxillaire a la face distale de la 1ére molaire maxillaire dans le sens sagittal et de la jonction
émail-cément au fond du vestibule dans le sens vertical pendant une durée de 1 minute par

face et par dent

Pour le secteur placebo, la méme procédure sera appliquée a la différence que le laser
n’est pas activé et que seul le faisceau directeur est allumé et un bip de départ et de fin est
entendu par le patient.

L’application du laser sera faite par des opérateurs qualifiés et expérimentés.

Le questionnaire pourra étre expliqué, distribué et collecté (a I’issue des 3 premiers jours)
par plusieurs investigateurs.

Les mesures réalisées en bouche, chaque mois devront étre réalisées, ignorant le coté
irradié (double aveugle), et ce, avec le méme matériel. L’investigateur réalisant les mesures
devra donc étre différent de I’investigateur effectuant les applications de laser diode.

Programme : désensibilisation
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Puissance 0,5W
Cycle de service : continu
Fréquence continue

Puissance moyenne 0,5W

e Description des procédures médicales, de laboratoire ou chirurgicales

impliquées dans ’utilisation du dispositif médical

o Durée du traitement si applicable

Deux séances d’application du laser : a JO et a M1.

o Instructions d’utilisation ou d’installation du dispositif médical

L’appareil Sirolaser advance est installé au niveau du box J1 du secteur J du centre de
soins dentaires. Il s’agit d’un box fermé, signalé par un affichage qui indique 1’activité laser,
et qui est conforme aux recommandations et réglementations indiquées par le fabricant, dans
le respect des lois et réglementations. Il est utilisé conformément au mode d’emploi du laser
avec un équipement de protection individuelle adapté aux recommandations du fabriquant

(lunettes de protection fournies au patient et a I’opérateur).

o Formation et expérience nécessaires a Dutilisation du dispositif

médical,

L’appareil est déja installé au niveau de 1’unité fonctionnelle de parodontologie.. De plus
cet appareil a déja été utilisé dans le cadre d’une recherche visant a évaluer 1’effet du laser

diode sur la douleur au maxillaire qui suit la pose d’un appareil orthodontique : le quadhélix.

5.1.2. Dispositifs et traitements autre que le dispositif médical évalué

5.1.2.1. Paracétamol
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Le paracétamol prescrit au CSD dans ce type de traitement I’est indépendamment de
I’étude avec une information claire aux parents et a I’enfant sur la posologie, le mode de prise,
les effets possibles, la durée du traitement et les conditions de conservation, et selon les
recommandations notées dans le Résumé Caractéristique Produit. Il sera donc délivre dans la

pharmacie du choix des parents, et stocké chez le patient

5.1.2.2. Pied a coulisse électronique :

Modeéle : Pied a coulisse électronique digital MAC ALLISTER (réf : 562230)

Mode d’emploi en annexe

Utilisation : 2 pieds a coulisse électronique seront utilisés dans cette étude (en cas de
panne). Chaque pied a coulisse, pour des mesures d’asepsie sera utilisé en bouche dans des

sacs de congélation qui seront changés a chaque patient.

5.2. MEDICAMENTS ET TRAITEMENTS AUTORISES ET INTERDITS

5.2.1. Traitements autorisés/ non autorisés

Aucun traitement ponctuel n’est interdit du fait de la participation a la recherche. Les
antibiotiques, anti inflammatoire et antalgiques pouvant interférer avec le mouvement

dentaire orthodontique ou I’évaluation de la douleur, leur prise sera recueillie.

5.2.2. Traitement d’urgence

I n’y a pas d’urgence particuliere liée a la recherche.
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6. DEROULEMENT DE L’ETUDE

6.1. TECHNIQUES D’ETUDES ET D’ANALYSES

6.1.1. Description détaillée des parametres d’évaluation de ’efficacité

L’efficacité sera évaluée a M1, M2, M3 jusqu’a M6 lors des visites de contrdle par la
mesure de la distance entre pointe canine mandibulaire et pointe canine maxillaire sur chaque
secteur traité a I’aide d’un pied a coulisse électronique par I’investigateur évaluant le cas.

Selon que la canine mandibulaire soit en arriére de la canine maxillaire ou en avant, la

distance sera affectée d’un coefficient : - ou +.

La classe I canine correspond a 1’occlusion distale de la canine maxillaire par rapport a
la canine mandibulaire

La classe II canine correspond a 1’occlusion mésiale de la canine maxillaire par rapport
a la canine mandibulaire

Les élastiques de classe Il sont mis en place par le patient de la canine maxillaire a la

premiere molaire mandibulaire et ont pour effet de reculer la canine maxillaire.
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- L’évaluation de la douleur au maxillaire ressentie par le patient se fera lors des 3
premiers jours de port de FIM car ce sont les jours ou la douleur est la plus importante. Au-
dela du 3eme jour, cela devient anecdotique et difficile a quantifier. Ce paramétre sera évalué

via une EVA et recueilli dans un carnet patient.

- afin d’évaluer la compliance du patient au port des élastiques de classe I nous
réaliserons un test de mobilité canine a droite et a gauche. Le test de mobilité canine consiste
a tenir la canine entre deux doigts et a la mobiliser. Si celle-ci est mobile au déla de la
mobilité physiologique, le patient a bien porté ses €lastiques, et si elle ne I’est pas, il ne les a
pas bien portés.

Le recueil de la compliance nous permettra de savoir si oui ou non le patient a bien mis

ses ¢lastiques, Il s’agit d’une donnée a recueillir mais pas d’un objectif.

6.1.2. Description des techniques et analyses

L’évaluation de I’efficacité du traitement par laser diode sur la vitesse de déplacement
dentaire en orthodontie est envisagée ici au moyen d’une €tude contrdlée, randomisée en

simple aveugle (le médecin évaluateur sera en aveugle).

Nous nous proposons, en effet, de comparer la vitesse de déplacement dentaire lors d’une
phase de correction de classe Il dentaire via le port de FIM I, pour chaque patient, entre un
secteur irradié et un secteur placebo. L’utilisation d’un placebo est nécessaire afin d’assurer
I’ignorance du secteur irradié

- par le patient et pour qu’il ne soit pas influencé lors de la mise en place de ses
élastiques.

- par le praticien mesurant la distance entre pointe canine mandibulaire et pointe canine
maxillaire a chaque visite de contréle du traitement orthodontique.

Le résultat de la randomisation sera conservé en dehors du document de recueil des
mesures ou dossier médical mais transmis a ’ARC d’investigation afin qu’il ne soit pas vu
par I’investigateur réalisant les controles.

Pour chaque visite de contréle, la distance entre la canine mandibulaire et maxillaire sera

faite par I’investigateur, ignorant le secteur irradié et le secteur placebo.
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6.2. CALENDRIER DE L’ETUDE

Pre- Jo |33 [ML |[M2 [M3 [M4 [M5 [M6
inclusion ® 1 e (e

Consentement éclairé X

Antécédents, traitements X

concomitants

Examen clinigue et X X X X X X X
paraclinique buccodentaire

Début de phase de X

correction classe Il via

FIM II

Randomisation + X

application du laser

X
Prescription ATG X
Arrét questionnaire X
Recueil questionnaire X
- Examen clinique bucco X X X X X X
dentaire
Recueil des  données X X X X X X
(mesure distances

intercanines **)
Recueil des événements X X X X X X X X
indésirables, modification
des traitements
concomitants

(*) Controle toute les 4 semaines jusqu’a obtention d’une classe I ou dans une période ne
devant pas excéder 6 mois pour les patients ne finissant pas en classe |

(**)Distance de pointe canine mandibulaire & pointe canine maxillaire toutes les 4

semaines via un pied a coulisse électronique (toujours effectuée par le méme opérateur pour
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un méme patient, cet opérateur ne connaissant pas le secteur irradié et non irradié, et toujours

avec le méme pied a coulisse)

6.3. IDENTIFICATION DE TOUTES LES DONNEES SOURCES NE FIGURANT PAS DANS LE

DOSSIER MEDICAL

Les questionnaires remplis par les patients ne figureront pas dans le dossier médical du
patient et seront directement saisis dans une base de donnees. Par ailleurs, les mesures
effectuées seront notifiées sur une feuille spécifique au projet.

Les autres données, démographiques, médicales ou para médicales, seront quant a elles

renseignées a partir du dossier médical.

6.4. REGLES D'ARRET DE LA PARTICIPATION D ’UNE PERSONNE

6.4.1. Critéres d’arrét prématuré de la participation d'une personne a la

recherche

Critéres d’arrét prématuré de la participation d'une personne a la recherche
Un patient doit étre sorti de I’étude si :
- il retire son consentement
- il est absent a au moins trois rendez-vous (rupture du contrat de soin)
- le traitement doit étre arrété (en cas d’EIG, de défaillance du DM, de demande des
autorités, du promoteur ou de I’investigateur)

- le patient obtient une classe | droite et gauche avant le 6ieme mois
Les sorties d’études ne peuvent étre effectives qu’apres confirmation par 1’investigateur et

le promoteur. Ces sorties d’étude sont toujours définitives et leurs causes sont clairement

notifiées dans le cahier patient.
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Méme en cas de sortie ou d’arrét prématuré du patient, un recueil d’événements
indésirables liés a 1’utilisation du laser sera possible.

Dans tous les cas, les données du patient seront conservées jusqu’a la date de sortie.

6.4.2. Procédures d’arrét prématuré de la participation d'une personne a la

recherche

Il n’y a pas de particularité du fait de la participation a I’étude.

6.4.3. Critéres d’arrét d'une partie ou de la totalit¢é de la recherche (hors

considérations biostatistiques)

La recherche prendra fin a la fin de la derniere visite du patient encore en cours d’étude.
Elle ne correspond pas forcément au dernier patient car celui ci peut tres bien se retrouver en
classe I au bout de 5 mois alors que 1’avant dernier patient, commencé 15 jours avant peut ne
se retrouver en classe I qu’au bout de 6 mois.

La prise en charge est sans particularité du fait de la participation a cette étude.

La recherche peut étre arrétée prématurément, de facon temporaire ou définitive sur
décision du CPP, I’ANSM ou du promoteur, pour défaut d’inclusion ou apparition d’effets

indésirables séveres évalué comme étant lié au dispositif médical ou au protocole.

86



7. DATA MANAGEMENT ET STATISTIQUES

7.1. RECUEIL ET TRAITEMENT DES DONNEES DE L’ETUDE

7.1.1. Recueil des données

Un cahier d’observation ¢électronique (CRF) sera créé par patient. Toutes les informations
requises par le protocole doivent étre fournies dans le CRF. Il doit comprendre les données
nécessaires pour confirmer le respect du protocole et toutes les données nécessaires aux

analyses statistiques, et déceler les écarts majeurs au protocole.

Les personnes responsables du remplissage des CRF (investigateur, ARC...) devront étre
définies et seront identifiées dans le tableau de délégations des responsabilités de chaque

centre (conservé dans le classeur investigateur).

Des regles de remplissage seront définies. Les données manquantes seront notifiées.

7.1.2. Codage des données

En signant ce protocole I’investigateur principal et I’ensemble des co-investigateurs
s’engagent a maintenir confidentielles les identités des patients ou patientes qui ont participé a
I’étude.

Les patients seront identifiés par leurs initiales, c¢’est a dire la premiere lettre du nom et du
prénom, complétées par un numéro attribué¢ a 1’inclusion du patient. Ce code sera la seule
information qui figurera sur le cahier d’observation (CRF) et qui permettra de rattacher a
posteriori le CRF au patient.

Le promoteur est également tenu de coder les données patients sur tous les documents
qu’il pourrait avoir en sa possession (compte-rendus d’examens d’imagerie, de biologie, ...)

qui seraient joints au CRF.
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7.1.3. Traitement des données

La collecte des données cliniques reposera sur la mise en place d'une base de données
clinique et la création de masques de saisie a I’image du cahier d'observation en conformité
avec le protocole et les réglementations actuellement en vigueur.

La structure de la base de données et des écrans de saisie sera approuvée par le promoteur
de I'essai.

7.2. STATISTIQUES

Nom et coordonnées du responsable de I’analyse :
Lucie Planche

Biostatisticienne au Chu de Nantes,

Département Promotion Direction Recherche

5, Allée de I’1le Gloriette, 44093 Nantes Cedex 1

7.2.1. Description des méthodes statistiques prévues, y compris du calendrier des

analyses intermédiaires prévues

L’ensemble des patients inclus seront décrits. La description comprendra les effectifs et
pourcentages des modalités pour les variables qualitatives et les minimums, maximums,

moyennes, écart-types et médianes pour les variables quantitatives.

Critéere principal

Pour chacun des secteurs, 1’obtention ou non de la classe I sera évaluée a chaque mois jusqu’
a 6 mois. La différence de délai d’obtention de la classe | entre les secteurs sera calculée pour
chacun des patients. La comparaison sera réalisée a partir d’un test de student sur la différence

de délai d’obtention de classe I entre les secteurs.

Criteres secondaires
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- La distance totale parcourue jusqu’a I’obtention de la classe I sera recueillie pour chacun des

secteurs et sera comparée a I’aide d’un test de student.

- La douleur au maxillaire ressentie sur chacun des secteurs sera recueillie sur 3 jours. La
comparaison a chacun des temps sera réalisée a partir d’un test de student sur la différence de

au maxillaire ressentie entre les secteurs.

7.2.2. Justification statistique du nombre d’inclusions

Le critére principal est le délai d’obtention de la classe I comparé entre les secteurs
irradiés et non irradié (le patient étant son propre témoin). La différence cliniquement
pertinente a mettre en évidence est fixée a 1 mois. En supposant un écart-type de la différence
a 2 et avec un risque alpha fixé a 5% et une puissance a 80%, 34 patients sont nécessaires.
Afin de garantir la puissance nécessaire, 20% de patients supplémentaires seront inclus, soit
42 patients au total.

7.2.3. Degré de signification statistique prévu

Le seuil de significativité est fixé a 5%.

7.2.4. Critéres statistiques d'arrét de la recherche

NA

7.2.5. Méthode de prise en compte des données manquantes, inutilisées ou non

valides

Le délai d’obtention de la classe I sera évalué pour chacun des secteurs. Dans le cas ou :
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- Un des 2 secteurs n’atteint pas la classe I au terme du suivi, la différence entre les 2 secteurs
sera imputée par la différence entre M6 et « le délai obtention du secteur non manquant »
plus un mois de pénalité, ceci dans le but de différentier les secteurs dont la classe | est
obtenue a M6.

- Les 2 secteurs n’atteignent pas la classe | au terme du suivi la différence sera imputée a 0

(pas de différence de délai entre les 2 secteurs irradiés).

7.2.6. Gestion des modifications apportées au plan d'analyse de la stratégie

initiale

NA

7.2.7. Choix des personnes a inclure dans les analyses

L’analyse sera réalisée en Intention de Traiter (ITT). Tous les patients randomisés seront

inclus dans 1’étude

Cette analyse sera complétée d’une analyse en Per-Protocol (PP). Les patients ayant une

déviation majeure (ex : non compliance du port des FIM II) seront exclus de 1’analyse.

7.2.8. Randomisation

La randomisation sera sous la responsabilité de Lucie Planche, biostatisticienne du CHU de

Nantes.

La randomisation sera effectuée sous le logiciel Capture System par la connexion au site :
https://www.dirc-hugo-online.org/csonline. La connexion s’effectuera grace a un login et

un mot de passe (délivrés par les data manager du CHU de Nantes).

Les informations suivantes devront étre renseignées :
- Premiere initiale du nom,
- Premiére initiale du prénom,

- Date de naissance,
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- Respect des critéres d’inclusion / exclusion (oui/non)

- Signature du consentement éclairé (oui/non)

Une notification de randomisation contenant ces criteres sera envoyée a toutes les personnes

concernées par I’étude.
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8. VIGILANCE ET GESTION DES EVENEMENTS INDESIRABLES

8.1. DEFINITIONS

8.1.1. Evénements indésirables

Un événement indésirable est défini comme toute manifestation nocive chez un patient ou
un participant a un essai clinique, et qui n'est pas nécessairement liée au produit sur lequel

porte cette recherche.
Tous les événements indésirables rencontrés au cours de I'étude, qui sont constatés par le
médecin ou rapportés par le patient, seront consignés dans le cahier d'observation dans la

section prévue a cet effet.

La cotation de l'intensité des événements indésirables sera la suivante :

1 = bénin
2 = modéré
3 =sévere

4 = mettant en jeu le pronostic vital

8.1.2. Effets Indésirables

On définit par effet indésirable d’un dispositif médical ou d’un dispositif médical de
diagnostic in vitro, toute réaction nocive et non désirée a un dispositif médical ou tout
incident qui aurait pu entrainer cette réaction si une action appropriée n’avait pas été
effectuée, chez une personne qui se préte a la recherche ou chez I’utilisateur du dispositif
médical ou tout effet lié a une défaillance ou une altération d’un dispositif médical de

diagnostic in vitro et néfaste pour la santé de la personne qui se préte a la recherche.
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On considere qu’il y a suspicion d’effet indésirable pour tout événement indésirable pour
lequel un lien de causalité, quelque soit son importance (douteux, plausible, possible, certains)

peut étre envisagé soit avec le dispositif a 1’étude soit avec le comparateur ou le protocole.

8.1.3. Evénements ou effets indésirables graves

Un EI est considéré comme un EIG dés lors qu’il:

* entraine le déceés,
* met en jeu le pronostic vital,
* entraine une incapacité ou une invalidité temporaire ou définitive,
* nécessite ou prolonge une hospitalisation du patient,
* entraine une anomalie congénitale ou néonatale,
* est medicalement important (ce qui signifie : nécessite une prise en charge pour éviter

I’aggravation vers un des stades ci-dessus).

8.1.4. Effets ou événements indésirables attendus

Un événement indésirable attendu (EI A) est un événement déja mentionné dans la
version la plus récente de la brochure investigateur ou dans la notice d’utilisation la plus
récente pour les dispositifs médicaux bénéficiant d’un marquage CE (notice d’utilisation du

laser en annexe de ce protocole).

8.1.5. Effets indésirables inattendus

Un effet indésirable inattendu (EI 1) est un effet dont la nature, la sévérité, la fréquence ou
I’évolution ne concordent pas avec les informations relatives aux produits, actes pratiqués et
méthodes utilisées au cours de ’essai, telles qu’elles sont définies dans la notice d’utilisation

ou le protocole.

93



8.2. PARAMETRES D'EVALUATION DE LA SECURITE

Les parametres d’évaluation particuliers liés a la sécurité seront recueillis par le praticien
réalisant le laser au cours de 1’application de celui-Ci (des plaintes éventuelles du patient) et
lors de chaque examen clinique réalisé a JO, M1, M2, M3.. et ce jusqu’a M6 si la classe I n’est
pas obtenue au préalable.

Ainsi, outre la mesure de la distance intercanine, un paragraphe du CRF sera consacré a
I’observation de signes cliniques particuliers tels que : brdlure muqueuse, inflammation

gingivale, plaies aphtoides ou non..)

8.3. LISTE DES El ATTENDUS

=  Concernant le dispositif a I’étude et sa mise en ceuvre :

Sensation de brulure, de piqure, d’irritation sur la muqueuse buccale en zone traitée
Sensibilité dentaire.
Le risque de brulure, pour le patient hors du secteur traité et pour 1’opérateur, est prévenu

par les précautions d’usage (zone réservee, port de lunettes).

En cas de dysfonctionnement du laser, la séance sera reportée

Ces effets indésirables feront I’objet d’un recueil dans le cahier d’observation

=  Concernant le protocole :

Anxiété ou refus lié a I’utilisation de pied a coulisse pour la mesure de la distance entre

pointe canine mandibullaire et pointe canine maxillaire

= Concernant le pied a coulisse :

Risque de blessure, égratignure : le pied a coulisse sera utilisé en bouche dans des sacs de

congélation qui seront changeés a chaque patient afin de minimiser ces réactions.

=  Concernant la pathologie et son traitement :
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Sensation de piqure, d’irritation sur l‘ensemble de I’arcade ou est fixé 1’appareil

orthodontique, ou raisonnablement liée a 1’appareil orthodontique.
Le port de FMI peut également générer une géne fonctionnelle mais 1’ensemble de ces
effets fait partie intégrante du traitement orthodontique qui n’est pas en rapport avec le

protocole de recherche.

= Concernant les traitements concomitants :

Evénements Indésirables liés aux traitements concomitants : antalgiques, bains de bouche
(cf= RCP ou notice)

= EIG non soumis a déclaration immédiate :

Tous les EIG liés aux pathologies concomitantes ne mettant pas en jeu le massif facial et
le traitement (accident de sport type entorse, fracture, maladie infantile ponctuelle type

varicelle ne comprenant pas la participation au protocole et aux visites)

8.4. GESTION DES EVENEMENTS INDESIRABLES

8.4.1. Notification des EIG

Tout EIG (sauf exception specifiée dans le paragraphe précédent) nécessite le remplissage
d’un rapport de survenue d’EIG, qu’il soit attendu ou non attendu. L’investigateur doit
veérifier que les informations renseignées sur ce feuillet sont précises et claires (ne pas mettre
d’abréviation...).

L’EIG doit étre rapporté immédiatement (dans les 24 heures qui suivent sa mise en
évidence par I’investigateur) au promoteur par fax (Direction de la recherche, Département
promotion, CHU de Nantes Fax 02 53 48 28 36).

Apreés réception de la notification d’un EIGI, le promoteur le déclare aux autorités de

tutelle. Une fois par an, il établit un rapport annuel de sécurité.
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EIG non soumis a déclaration immédiate :

El et EIG a ne pas déclarer : maladies non liées directement a la participation du patient a

I’étude clinique. (ex= grippe, fracture, vaccination..)

8.4.2. Comité de surveillance indépendant

Aucun comité de surveillance indépendant n’est envisagé dans le cadre de cette étude
d'une part du fait du faible risque encouru par les patients y participant, et d'autre part du fait

qu’aucun risque collectif n’est envisagé.

8.5. MODALITES ET DUREE DU SUIVI DES PERSONNES SUITE A LA SURVENUE

D'EVENEMENTS INDESIRABLES

Les Eis seront recueillis de la signature du consentement jusqu’a la fin de la participation

du patient a I’étude.
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9. ASPECTS ADMINISTRATIFS ET REGLEMENTAIRES

9.1. DROIT D'ACCES AUX DONNEES ET DOCUMENTS SOURCE

Les données médicales de chaque patient ne seront transmises qu’au promoteur ou toute
personne ddment habilitée par celui-ci, et, le cas échéant aux autorités sanitaires habilitées,
dans les conditions garantissant leur confidentialité.

Le promoteur et les autorités de tutelle pourront demander un accés direct au dossier
médical pour vérification des procédures et/ou des données de l'essai clinique, sans violer la
confidentialité et dans les limites autorisées par les lois et réglementations.

Les données recueillies lors de 1’essai pourront faire 1’objet d’un traitement informatique,
en conformité avec les exigences de la CNIL (conformité a la méthodologie de référence
MRO01).

9.2. MONITORING DE L’ESSAI

Le monitoring sera assuré par le Département promotion de la Direction de la recherche.
Un Attaché de Recherche Clinique (ARC) se rendra régulierement sur chaque site afin de

procéder au contrdle qualité des données rapportées dans les cahiers d’observations.

Le protocole a été classé selon le niveau risque estimé pour le patient se prétant a la

recherche. Il sera suivi de la maniére suivante :

Risque B : risque prévisible proche de celui des soins usuels

La fréquence et I’intensité du monitoring dépend du risque de 1’étude.

Les visites de monitoring sur site seront organisées apres rendez-vous avec I’investigateur.
Les ARC devront pouvoir consulter :

- les cahiers de recueil de données des patients inclus,

- les dossiers médicaux et infirmiers des patients,

- le classeur investigateur.
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9.3. INSPECTION/ AUDIT

Dans le cadre de la présente étude, une inspection ou un audit pourra avoir lieu.

Note : Une inspection est un contréle officiel assuré par les autorités de Tutelles dans le
but d’évaluer la recevabilité des données cliniques, de vérifier le respect de la 1égislation et
I’absence de fraude.

Les inspecteurs / auditeurs vérifient les documents, les moyens logistiques, les
enregistrements et toute autre ressource que les autorités /auditeurs considérent comme
associés a 1’essai clinique et qui peuvent se trouver sur les lieux méme de 1’essai, chez le

promoteur ou dans d’autres établissements juges pertinents.

9.4. CONSIDERATIONS ETHIQUES

9.4.1. Consentement éclairé écrit

L’investigateur s’engage a informer les parents et le patient de fagon claire et juste du
protocole et a leur demander un consentement éclairé et écrit (note d’information et
formulaire de recueil de consentement en annexe ). Il remettra aux parents et patient un
exemplaire de la note d’information et un formulaire de recueil de consentement. Le patient
ne pourra étre inclus dans 1’étude qu’aprés que lui et ses parents aient pris connaissance de la
note d’information et avoir signé et que ces parents aient datés le formulaire de recueil de
consentement. L’investigateur doit également signer et dater le formulaire de recueil de
consentement. Ces deux documents seront délivrés sur papier en 2 exemplaires minimum afin
que les parents et 1’investigateur puissent chacun en garder un exemplaire. L’original de

I’investigateur sera classé dans le classeur investigateur.

9.4.2. Comité de Protection des Personnes

Le promoteur s’engage a soumettre le projet d’étude a l’autorisation préalable d’un

Comité de Protection des Personnes (CPP). Les informations communiquées portent d’une
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part sur les modalités et la nature de la recherche et d’autre part, sur les garanties prévues pour

les patients participant a cet essai.

9.5. DECLARATION AUX AUTORITES COMPETENTES

Le présent protocole fera I’objet d’'une demande d’autorisation aupres de I’ANSM.

9.6. AMENDEMENTS AU PROTOCOLE

Les demandes de modifications substantielles seront adressées par le promoteur pour
autorisation ou information auprés de I’ANSM et /ou au comité de protection des personnes
concerné conformément a la loi 2004-806 du 9 ao(t 2004 et ses arrétés d'application.

Le protocole modifié¢ devra faire 1’objet d’une version actualisée datée.

Les formulaires d’information et de recueil consentement du patient devront faire 1’objet

de modification si nécessaire.

9.7. DECLARATION AUX AUTORITES COMPETENTES

Le présent protocole fera I’objet d’'une demande d’autorisation aupres de I’ANSM

9.8. FICHIER DES PERSONNES SE PRETANT AUX RECHERCHES BIOMEDICALES

Non applicable

9.9. FINANCEMENT ET ASSURANCE

Le promoteur assure le financement de 1’étude et souscrit une police d’assurance
garantissant les conséquences pécuniaires de sa responsabilité civile, conformément a la

réglementation.

99



9.10. REGLES RELATIVES A LA PUBLICATION

Une copie de la publication sera remise au CHU de Nantes, promoteur de 1’étude qui sera
nécessairement cité. Les auteurs seront déterminés au prorata du nombre de patients inclus.

L’investigateur coordonnateur établit la liste des auteurs.
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Annexe 2 : Listing des investigateurs

Nom de | Nom et adresse |
NOM ET L _ _ Téléphone, fax et e-
Spécialité Fonction | I’établissemen | du  service de ) N° RPPS
PRENOM mail
t rattachement
CUNY Orthodontie MCUPH | Service CHU de Nantes Tel : 0240 41 29 03 1000087518
HOUCHM d’Odontologie |1 place Alexis | Fax : 02 40 20 18 67 6
AND restauratrice et | Ricordeau
Madline chirurgicale
SOUEIDA | Parodontologie | PUPH Service CHU de Nantes Tel : 0240 41 29 03 441782
N Assem HDR d’Odontologie |1 place Alexis | Fax : 02 40 20 18 67
restauratrice et | Ricordeau

chirurgicale
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Annexe 3 : Note d’information patient

«ETUDE CLINIQUE MONOCENTRIQUE, RANDOMISEE, EN DOUBLE
AVEUGLE, VISANT A EVALUER L’EFFET DU LASER DIODE SUR LA
CINETIQUE DU DEPLACEMENT DENTAIRE EN ORTHODONTIE »

Lettre d’information enfants mineurs.
Responsable de recherche : CHU de NANTES - 5 allée de I’ile Gloriette - 44093 NANTES
Cedex 01
Investigateur principal : Dr Madeline HouchmandCuny
Pole d’Odontologie - CHU Nantes — UFR d’Odontologie, 1 pl A. RICORDEAU 44042 NANTES Cedex 1
Tel : 02 40 41 29 23

Bonjour,

L’orthodontiste t’a demandé de porter des élastiques toute la journée et toute la
nuit. Ces élastiques servent a corriger un décalage que tu as entre les dents maxillaires et
mandibulaires (les dents du haut sont trop en avant par rapport aux dents du bas). Tu dois
mettre, seul et sérieusement, tes élastiques, de la canine maxillaire (du haut) a la premiére

molaire mandibulaire (du bas).

Nous travaillons pour accélérer la vitesse du déplacement de tes dents avec un
appareil laser que nous sommes en train de tester. Le laser est une source de lumiére déja
utilisée pour soigner beaucoup de choses. Les résultats de cette etude sont importants pour
mieux soigner, dans le futur, les enfants qui ont les mémes problémes que toi. En effet, cela
permettrait de diminuer, d’une maniére générale, les traitements orthodontiques.

Si tu acceptes de faire partie de 1’étude, en fonction du tirage au sort, une de tes
deux canines maxillaires sera vraiment irradiée et I’autre ne le sera pas mais le laser sera tout

de méme appliqué de maniere inactive.
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Les seances de laser sont sans douleur, courtes (ne dépassera pas 15 minutes au
total) et sont au nombre de deux : une le jour ou I’orthodontiste te donne les élastiques et

I’autre un mois apres.

L’étude est faite de sorte a ce que, ni toi, ni tes parents, ni I’orthodontiste ne
sache si c’est la canine maxillaire droite ou gauche qui sera vraiment irradiée.
Tu as le droit d’accepter ou de refuser de participer a cette étude et aussi de changer d’avis
plus tard. Prends le temps de discuter avec tes parents et de leur dire ce que tu veux. Quel que

soit ton choix, I’alignement de tes dents se fera de la méme fagon.

Si tu acceptes de participer, 1’orthodontiste fera tous les mois des mesures dans
ta bouche afin de pouvoir par la suite calculer la quantité de déplacement de tes dents.

Tu devras également remplir un questionnaire trés simple sur la douleur que tu
auras ressentie dans les deux premiers jours du port des élastiques. N’hésite pas a nous poser

des questions sur cette étude si tu en as.

Merci de ton attention.
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Annexe 4 : Note d’information parents

-

CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

Note d’information pour la participation a la recherche

Etude monocentrique, contrbélée et randomisée, en
double aveugle, visant a évaluer I’effet du laser diode sur

la cinétique du déplacement dentaire en orthodontie
Titre abrégé : CineLaser

Promoteur : CHU de Nantes

N° EudracT/ Enregistrement : XXX
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Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Votre enfant est pris en charge, depuis plusieurs mois, par le service d’orthopédie dento
faciale dans le cadre d’un traitement orthodontique. Nous vous proposons de I’inclure dans un
projet de recherche clinique nommeée « étude clinique, randomisée, en double aveugle, visant
a évaluer I’effet du laser diode sur la cinétique du déplacement dentaire en orthodontie.

L’objectif de cette étude est d’accélérer la vitesse de déplacement dentaire grace a I'utilisation

d’un laser de tres faible énergie et de réduire ainsi la durée du traitement orthodontique.

Le CHU de Nantes est le promoteur de cette recherche, ¢’est a dire qu’il en est responsable et

qu’il organise.

COMMENT VOUS DECIDER ?

% L’orthodontiste qui soigne votre enfant vous a donné des explications. Elles sont
résumees dans ce document intitulé « note d’informations ». Nous vous invitons a le lire
attentivement avant de vous décider.

Prenez le temps que vous souhaitez pour réfléchir, et tenez nous au courant si possible. Nous
vous demanderons si vous étes ou non opposé a cette étude au plus tard le jour ou nous

mettrons en place les arcs nécessaires au port d’¢élastique de classe |1.

% Si vous acceptez la participation de votre enfant a cette recherche, nous vous
demanderons de signer une attestation de consentement. Cette attestation sera aussi signée par
le praticien.

Cette signature confirmera que vous étes d’accord pour que votre enfant participe a la
recherche. Votre signature est indispensable, ainsi que celle du médecin. Méme aprés avoir
signé pour donner votre accord, vous garderez le droit d’interrompre a tout moment la

participation de votre enfant a la recherche sans avoir a vous justifier.

Nous vous conseillons de rechercher le consentement de votre enfant. Afin de vous aider a lui
expliquer en quoi consiste la recherche, une note d’information a été rédigée spécialement

pour lui.
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QUE SAIT-ON DEJA SUR LE DISPOSITIF A L’ETUDE ?

L’UTILISATION DU LASER DIODE

Le laser est une source de lumiére.
Celui que nous allons utiliser fait partie de la catégorie des lasers de trés faible énergie ou
laser doux.
Il est utilisé dans de nombreux domaines médicaux tels que :
- I’ophtalmologie (les yeux)
- la dentisterie (les dents)
Il est utilisé plus spécifiquement pour :
- limiter la réaction inflammatoire
- éviter ’cedeéme, c’est a dire le gonflement des tissus
- lutter contre la douleur
- accélérer la cicatrisation des blessures

- permettre une amélioration de la circulation sanguine

L’intensité des lasers doux étant trés faible, comparée a celle des lasers
chirurgicaux, I’application du faisceau sur la muqueuse est indolore.
L’application du laser diode se fait dans un local spécifique avec utilisation de matériel de

protection (lunettes...)

QUEL EST LE BUT DE CETTE RECHERCHE ? QUEL EST SON DEROULEMENT
GENERAL ?

Nous proposons de mettre en place cette ¢tude afin de tester 1’effet de ce laser sur
I’accélération du déplacement dentaire. Si les résultats s’averent positifs, cela permettrait de
généraliser I’utilisation du laser diode afin de diminuer la durée des traitements d’orthodontie,

le risque de complications liées au traitement et ainsi améliorer la coopeération du patient.

La correction du décalage antéropostérieur de votre enfant nécessite le port
d’¢lastiques de classe II 24h/24. Ces élastiques vont avoir pour effet de reculer la canine

maxillaire, en prenant appui sur la 1%® molaire mandibulaire, afin de permettre un
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engréenement idéal des deux arcades dentaires. La durée de cette phase d’¢lastiques dépend a
la fois de la bonne coopération de votre enfant (il doit impérativement les porter 24h/24, sans
oubli) mais aussi de la vitesse du remodelage des tissus entourant la dent (notamment le tissu

0SSeux).

Des equipes de recherche dans le monde ont publié récemment des résultats
encourageant qui montrent un effet positif du laser de faible énergie sur la vitesse de

déplacement dentaire au cours d’un traitement orthodontique.

Notre étude aura pour méthodologie d’appliquer le rayon laser sur la muqueuse en
regard des canines maxillaires (qui sont supposées reculer sous 1’effet des ¢élastiques) pendant
guelques minutes lors de la consultation au cours de laquelle les arcs nécessaires au support

d’¢élastiques sont mis en place.

L’arcade maxillaire sera divisée en deux cOtés : droit et gauche. Apres tirage au sort la
canine d’un des deux cotés sera irradiée par le laser actif et I’autre sera irradiée par un laser
inactif (placebo= aucun effet). Ainsi, afin de ne pas influencer I’interprétation des résultats,

vous et votre enfant ne saurez pas quel coté a été véritablement irradié.

Une deuxiéme séance de laser aura lieu un mois aprés la pose des élastiques et un
contrdle sera effectué par votre orthodontiste tous les mois dans le cadre de son suivi habituel,
afin de contrdler la progression de la correction du décalage antéropostérieur. Lors de ce
controle, une mesure de la distance entre la canine maxillaire et la canine mandibulaire sera
faite afin de calculer la différence du recul de la canine maxillaire gauche par rapport a la

droite.

De plus, dans le but de compléter un certain nombre d’études, montrant un effet positif
du laser diode sur la diminution de la douleur lors d’un traitement orthodontique, un
guestionnaire simple sera remis a votre enfant afin de notifier une éventuelle douleur
symétrique ou asymétrique lors des deux premiers jours de port d’¢lastiques. Ce questionnaire
devra étre renvoy¢ a I’issu des trois jours via une enveloppe timbrée que 1I’orthodontiste vous

donnera.
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QOU’ARRIVERA T-ILL PENDANT LA RECHERCHE ? QU’AUREZ-VOUS A FAIRE
VOUS ET VOTRE ENFANT?

La participation éventuelle de votre enfant a cette recherche durera6 mois au

maximum.

Votre accord pour la participation de votre enfant a cette recherche est un engagement
pendant toute la durée de la recherche a ce que votre enfant respecte le protocole prévu a
savoir :

se rendre a toutes les visites prévues dans le protocole

> La visite de sélection :

Aprés explication de 1’étude par votre médecin, vous signerez le formulaire de consentement
éclairé si vous souhaitez que votre enfant y participe,

Sa date de naissance, son sexe seront enregistrés,

Ses antécédents médicaux et ses traitements seront notés,

Les critéres d’inclusion et non-inclusion seront veérifiés

Un examen clinique sera effectué

Le prochain rendez-vous pour le début de la correction et la pose des élastiques sera fixé

> La visite de randomisation (tirage au sort) JO :

Vérification des critéres d’inclusion et non-inclusion

Recueil des traitements associés et eventuels événements indésirables

Examen clinique

Randomisation

Application du laser

Remise du questionnaire de douleur que votre enfant complétera pendant les 3 jours
suivant la visite. Ce questionnaire sera a retourner par voie postale a votre médecin en
utilisant I’enveloppe pré-timbrée qu’il aura remis a votre enfant.

Le prochain rendez-vous pour la deuxiéme application sera fixeé.

» Lavisite M1, deuxieme application du laser (1 mois apres JO) :

Recueil des traitements associés et éventuels événements indésirables
Examen clinique
Deuxieme application du laser

Mesures des distances inter-canines

> Les visites de suivi, M2, M3, M4, M5, M6 toutes les 4 semaines :
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Recueil des traitements associés et éventuels événements indésirables
Examen clinique

Mesures des distances inter-canines

QUELS SONT LES RISQUES ?

Cette recherche ne présente aucun risque de plus gue la prise en charge normale qui serait proposée si

votre enfant ne participait pas a la recherche.

L’application du laser diode étant de faible énergie et a distance de la muqueuse gingivale,
les risques envisagés sont faibles. Cette application est généralement indolore et bien tolérée.
En zone traitée / irradiée, nous pouvons néanmoins chez certains enfants craindre une légére
brilure de la muqueuse (ou une sensation temporaire de brilure, de piqure, d’irritation) sur la
muqueuse buccale, une inflammation gingivale, des plaies aphtoides ou autre, une sensibilité
dentaire.

Ces risques sont prévenus par les modalités et précautions d’utilisation du laser.

De plus les contraintes physiques envisagées sont faibles puisque les mesures de la distance
inter-canines seront effectuées pendant les rendez-vous de contrdles habituels. A noter que
cette mesure est le seul examen spécifiquement lié a la participation au protocole, mais il est

non invasif, indolore et rapide.

Les effets indésirables que votre enfant peut étre amené a rencontrer sont :

- Une sensation de brulure, de piqure, d’irritation sur la muqueuse buccale en zone traitée

- Une sensibilité dentaire

Le risque de brulure, pour le patient hors du secteur traité et pour 1’opérateur, est prévenu
par les précautions d’usage (zone réservée, port de lunettes).

- Risque de blessure, égratignure a 1’utilisation du pied a coulisse : le pied a coulisse sera
utilisé en bouche dans des sacs de congélation qui seront changés a chaque patient afin de

minimiser ces réactions.

En cas de probléme, et a tout moment dans la recherche, vous devrez contacter le médecin-
investigateur : adresse et numero de téléphone de la personne a contacter en cas de

probleme.
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QUELS SONT LES BENEFICES QUE VOUS POUVEZ ESPERER POUR VOTRE
ENFANT?

Votre enfant peut attendre un bénéfice personnel qui est la diminution du temps de

traitement et la diminution de la douleur au maxillaire.

Le bénéfice collectif envisagé est la diminution de la durée des traitements
d’orthodontie, ceci permettant

- la réduction du risque de développement de lésions carieuses, de résorptions
radiculaires et d’inflammations gingivales

- éventuellement une acceptation plus facile du port d’un appareillage orthodontique, et
notamment de ces phases de port de FIM (élastiques) dans lesquelles la coopération du patient
est primordiale.

L’autre bénéfice collectif également envisagé est la diminution de la douleur au
maxillaire durant cette phase de port de FIM.
Enfin, le colt global du traitement pourrait étre diminué du fait de la réduction du

nombre des séances.

QUELLES SONT LES ALTERNATIVES ?

Si vous refusez que votre enfant participe a 1’étude son médecin lui proposera le traitement

habituel.

QUE SE PASSERA-T-IL A LA FIN DE LA RECHERCHE, SI LA RECHERCHE
S'ARRETE OU SI VOUS DECIDEZ D’INTERROMPRE LA PARTICIPATION DE
VOTRE ENFANT ?

La recherche peut étre interrompue a tout moment:
- par les autorites de santé,

- du fait du promoteur, le CHU de Nantes : si un élément nouveau survient, le meédecin-
investigateur en sera informé et il vous transmettra alors les éléments susceptibles de

modifier votre accord de participation pour votre enfant.
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- du fait du médecin-investigateur, pour des raisons médicales concernant votre enfant :
il peut décider a tout moment d’arréter 1’administration du produit a I’étude (par exemple
a cause d’un effet secondaire ou d’une évolution de 1’état de santé de votre enfant) et vous

en informera.

- par vous-méme : si vous acceptez que votre enfant participe a cette recherche, il
s’agira d’un acte volontaire. Vous pourrez a tout moment décider d’arréter la participation
de votre enfant, sans pénalité ni préjudice ni pour lui, ni pour vous. Dans ce cas, vous

devez informer le médecin-investigateur de votre décision.

Quelle que soit la raison de votre interruption, le médecin-investigateur vous informera alors

des mesures a suivre pour votre enfant.

Dans tous les cas, la qualité de la prise en charge de votre enfant ne sera pas diminuée.

Y AURA T’IL DES FRAIS SUPPLEMENTAIRES POUR VOUS ?

La participation a cette recherche de votre enfant n'engendrera pour vous aucun frais
supplémentaire par rapport a la prise en charge habituelle de cette maladie.

QUELS SONT VOS DROITS ET CEUX DE VOTRE ENFANT PENDANT LA
RECHERCHE ?

¢+ Secret professionnel

Le personnel impliqué dans la recherche est soumis au secret professionnel, tout comme le

médecin traitant de votre enfant.

«» Acceés aux données concernant votre enfant- Traitement des données

Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique des données personnelles de votre
enfant va étre mis en oeuvre : cela permettra d’analyser les résultats de la recherche et de

remplir 1’objectif de la recherche.

Pour cela, les données medicales concernant votre enfant (et les données relatives a ses

habitudes de vie), seront transmises au Promoteur de la recherche (CHU de Nantes) ou aux
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personnes ou societés agissant pour son compte. Ces données seront identifiées par un

numéro de code et les initiales de votre enfant.

Ces données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre
transmises aux autorités sanitaires habilitées. Conformément aux dispositions de la loi relative
a I’informatique aux fichiers et aux libertés (loi modifiée du 6 janvier 1978), vous disposez
d’un droit d’acces et de rectification. Vous disposez également d’un droit d’opposition a la
transmission des données couvertes par le secret professionnel susceptibles d’étre utilisées

dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.

Ces droits s’exercent auprés du médecin-investigateur qui suit votre enfant dans le cadre de la

recherche et qui connait son identité.

Vous pouvez également accéder directement ou par I’intermédiaire d’'un médecin de votre
choix a I’ensemble des données médicales de votre enfant en application des dispositions de
I’article L 1111-7 du Code de la Santé Publique.

Acces aux résultats globaux de la recherche

A la fin de la recherche biomédicale, et a votre demande, vous et votre enfant pourrez étre
informé(s) par le médecin-investigateur des résultats globaux de cette recherche (dés qu’ils

seront disponibles).

QUELLES SONT VOS OBLIGATIONS PENDANT LA RECHERCHE ?

%+ Vos obligations

Vous devez informer le médecin investigateur de tous les médicaments que votre enfant

prend.

Vous devez aussi l’informer immédiatement de tout effet indésirable éventuellement

rencontré par votre enfant au cours de sa participation a la recherche.

Vous devez vous assurez que votre enfant se rend aux visites prévues.

«+ Protection sociale

Pour pouvoir participer a cette recherche votre enfant doit étre affilié(e) ou bénéficier d’un

régime de sécurité sociale (CMU acceptée).
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% Modalités de participation a une autre recherche

Pendant toute la durée de I’étude vous ne devrez pas participer a une autre é¢tude biomédicale.

LE CADRE REGLEMENTAIRE

Cette recherche est conforme :

- Aux articles L. 1121-1 a L. 1126-7 du code de la santé publique relatifs aux recherches biomédicales,
- A la loi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée.

(vous pouvez retrouver tous ces textes sur le site http://www.legifrance.gouv.fr)

Conformément aux dispositions réglementaires :

» Le CHU de Nantes organise cette recherche en tant que « promoteur ». Il a souscrit un contrat
d’assurance garantissant sa responsabilité civile et celle de tout intervenant auprés de la compagnie

SHAM (contrat n° 135 964)

» Cette recherche a recu I’avis favorable du Comité de Protection Ouest XXXX le
codiid i La recherche a aussi regu 1’autorisation de ’AFSSAPS (Agence Frangaise de

Sécurité Sanitaire des Produits de Santé), le .../.../.......
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EN RESUME...

Votre accord pour la participation de votre enfant a cette recherche est libre. Vous pouvez

refuser sa participation.

De plus, vous pouvez a tout moment arréter sa participation, sans préjudice ni pour vous et

votre enfant.

Si vous décidez ne pas donner votre accord ou si vous décidez d’arréter la participation de votre

enfant pendant la recherche :
- cela n’aura aucune conséquence sur la qualité des soins qui seront donnés a votre enfant
- vous devez simplement en informer le médecin-investigateur.

Lorsque vous aurez lu cette note d’information et obtenu les réponses aux questions que vous
vous posez en interrogeant le médecin-investigateur (DR Madeline Houchmand Cuny), il vous
sera proposé, si vous en étes d’accord, de donner votre consentement écrit en signant le

formulaire préparé a cet effet.
Vous pouvez prendre votre temps avant de nous donner votre réponse.

Au cours de ce délai de réflexion, vous pouvez bien entendu continuer par téléphone a poser

toutes les questions que vous souhaitez & votre médecin  (DI/Pr.cccccecceeececncecacesens

Nous vous prions d’agréer, Madame, Mademoiselle, Monsieur, I’expression de nos sentiments

les plus respectueux.

Dr Madline Houchmand Cuny, médecin coordonnateur et investigateur principal,

et toute I’équipe médicale en charge de cette recherche

Vous devez conserver un exemplaire de ce document.
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ANNEXE 1: LES CONTACTS IMPORTANTS :

Le promoteur de la recherche :
CHU de Nantes, direction de la recherche

>4 5 allée de I’Ile Gloriette, 44093 NANTES Cedex 1

@& 0253482835

Le médecin-investigateur coordonnateur de la recherche :

Houchmand Cuny Madline

Service d’Odontologie restauratrice et chirurgicale
CHU de Nantes

1 place Alexis Ricordeau

Tel : 02 40 41 29 03
Fax : 02 40 20 18 67
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ANNEXE 5 : Formulaire de consentement patient/parents

g‘ Attestation de consentement a une recherche de I’autorité parentale

R .
d’un mineur
CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE NANTES

« Etude monocentrique, contrblée et randomisée, en double
Version n° 1

aveugle, visant a évaluer D’effet du laser diode sur la cinétique du
Date : 04/10/2013

déplacement dentaire en orthodontie » CineLaser
Promoteur : CHU de Nantes

Ref : BRD ..ccvvieenennnnnnnn N° EudracT / n° d’enregistrement . . XXX
Je soussigné(e) Je soussigné(e)
ME, M"® M. (rayer les mentions inutiles) Mé, M"® M. (rayer les mentions inutiles)
(prénom, nom) (prénom, nom)
Mere de l’enfant (ou représentant légal) Pere de ’enfant (ou représentant légal)

J’accepte/nous acceptons librement et volontairement que mon/notre enfant participe
a la recherche référencée ci-dessus, coordonnée par le Professeur/Docteur

............................................................ et organisée par le CHU de Nantes,

promoteur de la recherche.

Etant entendu que :

e Le médecin qui m’a/nous a informé(e)(s) et a répondu clairement a toutes mes/nos
questions, a précisé€ que cette participation est libre et qu’il est possible de I’interrompre a tout

moment.

¢ Une note d'information sur cette recherche précisant son but, sa méthodologie, ses bénéfices

attendus et ses risques prévisibles, a été remise.

120



e Je pourrai/nous pourrons avoir communication par le médecin, au cours ou a ’issue de la

recherche, des informations qu’il détient concernant la santé de mon/notre enfant.

e Pour pouvoir participer a cette recherche, mon/notre enfant doit étre affilié(e) ou bénéficier

d’un régime de sécurité sociale. Je confirme/nous confirmons que c’est bien le cas.

¢ Je suis/nous sommes parfaitement conscient(e)(s) que je peux/nous pouvons retirer a tout
moment mon/notre consentement de participation a cette recherche et cela quelles que soient
les raisons et sans supporter aucune responsabilité, mais je m’engage/nous nous engageons
dans ce cas a en informer le médecin. Le fait de ne plus participer a cette recherche ne portera
pas atteinte a mes/nos relations avec ce médecin, ni a la qualité des soins qui seront donnés a

mon/notre enfant.

e Je pourrai/nous pourrons a tout moment demander des informations complémentaires au

médecin.

e Si je le souhaite/si nous le souhaitons, je serai/nous serons informé(e)(s) par le médecin des

résultats globaux de cette recherche a son terme.

e Mon/notre consentement ne décharge en rien le médecin et le promoteur de ’ensemble de

leurs responsabilités et mon/notre enfant conserve tous ses droits garantis par la loi.

e Mon/notre enfant ne pourra pas participer a une autre recherche biomédicale pendant toute sa participation a
cette recherche, et jusqu’a ..................... jours apres sa fin.

o J'accepte que les données de mon enfant enregistrées a l’occasion de cette recherche puissent faire [’objet d 'un
traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte. J'ai/nous avons bien noté que le droit d’accés prévu
par la CNIL (loi du 6 janvier 1978 modifiée relative a l'informatique, aux fichiers et aux libertés (art. 39))
s’exerce a tout moment aupres du médecin qui suit mon enfant dans le cadre de la recherche et qui connait son
identité. Je pourrai/nous pourrons exercer un droit de rectification et d’opposition aupres de ce méme médecin,
qui en informera le promoteur de la recherche.

e J'accepte/ nous acceptons que les personnes en charge du suivi de la recherche aient accés aux données du

dossier médical de mon/notre enfant.

Date : Date :
Signature de la mére Signature du peére
(ou représentant 1égal): (ou représentant Iégal):
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Date : Signature du mineur :

Signature du médecin qui atteste avoir pleinement expliqué aux parents (ou représentants légaux), ainsi qu’a

I’enfant (de maniére adaptée) le but, les modalités ainsi que les risques potentiels de la recherche.

Date : Nom et Signature :

Ce document est a réaliser en 2 exemplaires originaux : le premier doit &tre conservé par I’investigateur et le deuxiéme est remis aux
parents (ou représentants légaux). En cas de duplicata, I’original est conservé par I’investigateur et une copie est remise a la personne

ayant donné son consentement.
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10. ANNEXE 6 : QUESTIONNAIRE DE DOULEUR

QUESTIONNAIRE DOULEUR

Identification dans 1’étude :
Initiales : ...............

Numéro d’inclusion : .......ccovveeveeeennnn..

Es-tu : une fille un gargon ?

Ton orthodontiste vient de te donner des élastiques a mettre. Tu vas nous aider a décrire ta
douleur pendant 3 jours.

C’est tres simple, il te suffit d’entourer le chiffre qui correspond a ’intensité de la douleur que
tu as ressentie dans la journée.

0 correspond a : aucune douleur

10 correspond & : douleur maximale imaginable
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A toi de jouer !

i

-

JOUR1:

1) Sur une échelle de 0 a 10 a combien as-tu eu mal du coté droit ?
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1) Sur une échelle de 0 a 10 a combien as-tu eu mal du c6té droit ?

o
=
N
w
~
al
o
~
©
©
o

JOUR 3 :

1) Sur une échelle de 0 a 10 & combien as-tu eu mal du c6té droit ?

o
=
N
w
~
a1
o
~
©
©
o

Un grand merci pour ton aide. N oublie pas de nous faire parvenir le questionnaire.
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11. ANNEXE 7 : SIROLASER — UTILISATION

. gore - e
DEG = 3 2008
S10{K) Summary
for
Sirona Dental Systems SIROLaser Advance ¥
L. SPONSOR

Sirona Dental Systems GmbH
Fabrikstrasse 31
64625 Bensheim

Germany

Contact Person: Fritz Kolle

Telephone: 49 6251 16 32 M

[Date Prepared: Oictober 30, 2009
2. DEVICE NAME

Proprietary Name: SIROLaser Advance

- Common / uswal name: Dental Sofl Tissue Laser

Classification Wames: Laser instrument, surgical, powered -

3. PREMCATE DEVICE

SIROLaser, Kavo Gentle Ray 980, Ivoclar Odyssey Mavigator, Ceramoptac
Ceralas D3

4. InTENDED USE

[ntra- and extra-oral surgery including incision, exeision, hemostasis, conpulation
and vaporization of soft tissue.
Indications for use are the following applications: marginal and interdental ginpgiva
and epithelial lining of free gingiva, frenectomy frenctomy, biopsy, operculectomy,
Implant recovery, gingivectomy, gingivoplasty, gingival troughing crown
lengthening, hemostasis of donor site removal of granulation tissue, laser assisted
flap surgery debridement of deseased epithelial lining, incisions and draining of
abscesses, tissue retraction for impressions, papillectomy, vestibuloplasty, excision
of lesions, exposure of unerupiedfpariially erupted teeth, removal of hyperplastic
lissues, reatment ufﬂphﬂ'.!f:-us ulcers, leukoplakia, sulcular debridement (removal of
diseaszed or inflamed sofi tissue, in the periodontal pocket), pulpotomy, pulpotomy as
adjunct fo root canal therapy.

Sirona Dental special 5 10(K) Summary October 30, 2000

SIROLaser Advance APPENDIX G Page | of 2
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5. DEVICE DESCRIPTION

The SIROLaser Advance 15 a Diode Laser System for dental soft tssue surgery.
The svstem is comprised of the laser unit with handpiece, laser fibers of different
dizmeters, bendable tips, and a wireless foot control.

The SIROLaser Advance has the following basic functions

& Ability to emit laser radiation either in continuous wave mode {ow) or
chopped mode
*  Setup and display of treatment parameters:
O power,
o i{reatment time,
o chop frequency
o duty cycle
+  Selection of predetermined settings for different indications
+ Upgradeable firmware

. BASIS FOR SUBSTANTIAL EQUIVALENCE

The Sirona Dental Systems SIROLaser Advance Device is substantially
equivalent o Sirona SIROLaser (K0533161), Kavo Gentle Ray QR0 {KOTZ262),
Ivoclar Odyssey Navigator (K062258) and Ceramoptec Ceralas D15 (K983058,
Ka9%1891). Performance testing to validate the safety and effectiveness of the
SIROLaser Advance includes electrical safety, electromagnetic compatibility, and
validation testing of both hardware and software functions,

Sirona Dental special §10(k) Surmmary October 30, 2009
SIROLaser Advance Arpennix G Page 2 of 2
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o

DEPARTMENT OF HEALTH & HUMAMN SERVICES Public Health Sarvice

Food and Drug Administration

104903 Mew Hampshire Avanue
Decurment Control Room WoObs- 0606
Silver Spring, MD 20593-0002

Sirona Dental Systems GmbH DEC -3 2008

Lo M. Fatz Kaolle
Fabrikstrasse 31
[-04625 Bensheim
Germany

Re: KO092660

Trade/Device Mame: SIROLaser Advance

Regulation Number: 21 CFR TR 4810

Regulation Mame: Laser surgical instrament for use in general and plastic surgery
and in dermatology

Regulatory Class: Class 11

Product Code: GEX

Dated: Ootober 30, 2009

Receved: November 03, 2000

Dear Mr. Kolle

We have reviewed your Section 510{k) premarket notification of intent to market the device
referenced above and have determined the device is substantially equivalent { for the indications
for use stated in the enclosure) to legally marketed predicate devices marketed in interstate
commerce priot to May 28, 1976, the enactiment date of the Medical Device Amendments, or to
devices that have been reclassified in aceordance with the provisions of the Federal Food, Drug,
and Cosmetic Act {Act) that do not require approval of a premarket approval application (PMA),
You may, therefore, market the device, subject to the general controls provisions of the Act. The
general controls provisions of the Act include requirernents for annual registration, listing of
devices, good manufactuning practice, labeling, and prohibitions against misbranding and
adulteration.

If your device is classified (see above) into either class 11 (Special Contrals) or class I (PMA), it
may be subject to additional controls. Existing major regulations affecting your device can be
found in the Code of Federal Regulations, Title 21, Parts 800 to 898, In addition, FDA may
publish further announcements concerning your device in the Federal Regisier,

Please be advised that FDA's issuance of a substantial equivalence determination does nol mean
that FDA has made a determination that your device complies with other requirements of the Act
or any Federal statutes and regulations administered by other Federal agencies. You must
comply with all the Act’s requirements, including, but not limited to: registration and listing (21
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[age 2 - Mr, Fritz Kaolle

CFR Part 807}, labeling (21 CFR Part 801}, medical device reporting {reponing of medical
device-related adverse events) (21 CFI 803); good manufacturing practice requirements as set
forth in the guality systems (Q8) regulation (21 CFR Part 820); and if applicable, the electronic
product radiation control provisions (Sections 531-342 of the Act); 21 CFR 1003-1050.

[f you desire specific advice for your device on our labeling regulation (21 CFR Pari 801}, please
2o to hetpadwww fda oA boutFDA/Centers O ces CORH/ACDREHOMieesuem 1 1 5809 him for
the Center for Devices and Radiological Health's (CDRMs) Office of Compliance. Also, please
note the regulation entitled, “Mishranding by reference to premarket notification” (21CFR Part
BO7.97). For questions regarding the reporting of adverse events under the MDR regulation (21
CFR Part B03), please go to hitpffwww fida sov/edrhimde! for the CORH's Office of
Surveillanee and Bivmetrice/Division of Postmarket Surveillance.

You may obtain other goncral information on your responsibilities under the Act from the
Division of Small Manufacturers, International and Consumer Assistance at its toll-free numb-c:'
{R00Y 638-2041 or (201) 796-7100 or at its Internet address

hittpo, Lis i it

Drivision of Surgical, Orthopedic
and Restorative Devices

Office of Device Evaluation

Center for Devices and
Rediological Health

Enclosure
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INDICATIONS FOR LSE

FI0k) Murmber (if known):
[hevice Mame: SIROLaser Advance
Indications for Use:

[ntra- and extra-oral surgery including incision., excision, hemostasis, coagulation and
vaporization of soft tissue. '
Indications for use are the following applications: marginal and interdentzl gingiva and
epithelial lining of free gingiva, frenectomy, frenotomy, biopsy, operculectonyy, Implant
recovery, gingivectomy, gingivoplasty, gingival troughing, crown lengthening, hemostasis of
donor site, removal of granulation tissue, laser assisted flap surgery, debridement of deseased
epithelial lining, incisions and draining of abscesses, tissue retraction for impressions,
papillectomy, vestibuloplasty, excigion of lesions, exposure of unerupted/partially erupted
teeth, removal of hyperplastic tissues, treatment of aphthows uleers, leukoplakia, suleular
debridement (removal of discased or inflamed soft tissue, in the periodontal pocket),
pulpotomy, pulpotemy as adjunct t reot canal therapy.

Preseription Use X ANDYOR Over-The-Counter Use
{Pari 21 CFR 801 Subpart [ {21 CFR 201 Subpart O

(PLEASE DO NOT WRITE BELOW THIS LINE-CONTINUE ON ANOTHER PAGE
[P .
NEEDED)

Concurrence of CDRH, Dffice of Device Evaluation {ODE)

Page | of |
zm.n.._. 4. ég G- AR D
Division Sign-0ff)

Sirona Dental Systems special 5100k} August iﬁ‘ﬁiﬂ@ Surgical, Orthopedic,
SIROLaser Advance <o Restorative Devices  page vij

WUk Mumber, IK'EF? ld-f,ﬂ
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ANNEXE 8 : RAPPORT EIG

Dlrection cle b echerche

0 RAPPORT D’EVENEMENT  [cAuenae:
Lalge de [Me glorktte

. INDESIRAELE GRAVE 44093 Nartes

- - - Tel 0253 48 28 34
Dispositif Médical Fa 01287 45 38 o

A maalirparla Sectior de lz mohembe ([OF) -

|dertific=tion du protocale Etude monocentiqua, cantrilze et randomizée, an double aveugls, vizant 3 &valuer
I'effet du laser diode sur la dnétique du déplacement dentaire en orthodontie. Cinelaser

BRLC n®; n®
Date de remplissage dn rappoat (Jifmenfaga: L. L 2 : -
CRappont imitial [ Survin® ... De.m.a -f]e.receptnnd:u rapport parla DR 00
Hecentre - ............... Mom mwevestigatenr ... Momdurapportear : ...

Bdremme | Téléphone - ...

Patient : ktiales ........... N°Inclusionétude ... .[ — )
Sexe OHOF MPag wigilatee oo on

Date de naissance ,, f....f ... Podds:..... . kg Talle:...... oo

Date d atrée dans 17&de UV Yo Date 1 administration .0 0.
Date de randormisation R Bras: ... ...

Everenentmdesivable srave © (desoption, dinguestic oo symptdmes )

Entensité de Vénenernent - [] Ligire [] Modinée [] Siwire

Gravibé de 1'@vénanen : {'evénanand a 1l conduit Lors de 53 aovenne § ;)

O Dicis  Dade duDécés fiAanomasas) .0 Canse décs dSagbopsde : O oui[d non
O Mbse en jeu du promestic vital

O Seguelles cuinmeabidide : précises ...

O Ancmalie congendtale

O  Anpres (Toxicis medics lkment s n ificative necess kant une nearvantion nad ics b quells qu’ en so kb natu re IEEASEL,

Evohufion del'yé .
O Disparition : date Gitewigaal .0 e O Décés ; date (e .05 0

[ Ewvénenert en conrs O Séquelles

O Ewéreanert en conrs d*smélioration O Bweerm

Lien de causalité ; sdon vous 1'avanenvent et He :

O an dispositif mmédical O i geste de mise en oamre du dkpositi

O 1 protocals de 1essai O soxtrers) trajterverd(s ) coruornitard(s) D PIECEET. ...t
[ i 1a progression de la maladie O soxtrers’) maladie () cotcontuitarte’s ) © POEGSET ... ..ot e et e e e
[ sanbreds’) s préciser. ..

— Veuillez compléter p 2 les donndes ¢ dispositf médical »

131



A memalirparla Seckor de la eohemie (0F)

Idertification du protocole Etude monocentique, contrilée et randomizée, en double aweugle, visant 3 &valuer
I'effet du laser diode sur |3 dnétique du déplacement dentaire en orhodontie. Cinelazar

BRD n®, n®
E] _ N
sposohif medical : 51 applicalle ;, avenslerairden : ol fun
Date de premniére | Date de derndére
Horr /BAodéle et 1 de sérieslat tilisating utilicating
(T, § (T |
Quabification de 1'avinanent : (pourle Bepoiif ruspecté sereportear 4 b noticeimo de 1 angla)
O 1'evenenvend est atbendu O 1'evenenverd et imatbendn
Stior prise L evretierett ¢ "est-il arrate s . i Tputahilite du gerte de Tadse an
(phesmms olodm posedbles | 4pTés le Tetrait du disposiif Irputabilitd du dispositit vt du disp osilif
O Snome O Cni O Ewh O Ewh
O retmit S DM O Hmx O Dingenpgimprchable ) O Dingear:
infernyptic de Japoocédore O Towjonms e cams O Possble O Possble
O changemerd de D O Him applicable O Probahle O Probable
O Hécessitat we fhirapde O Certate O Certate
O Hepenat coruchare O Hepod conudbire
51 applicahle, more(s) trait anendis) suspectefs) :
Horns) fposologielsyvoielot (iapphcatl | Dates (débuting du T adiom
traiberend
Ation prise awec ces frafternerts n1spectés Irpautahilite des traftenents suspectes :
O fnome O Excha
O Dimirextio depesologie O IDnoneaze
O Sozmerdaion deposologie O Posshle
O Btemypte dotrademert O Probable
O Arcét dotraitemert O Huwtemerd probable
O Hécessitat e fhémpde ..o O Nepen conuhime
Informations ¢ e :

Anderedents medicaous’ dhirurgicars therapeunique notoires du patient sous ek b smmen ks skt pomautawd m
Yot utisenne 1t e To v aane ot Mlsirma bl on kb toaikane e manpke sl anbiikme, Druffkaice mmak i

Resublals des examens complanentaire Tuligne k itetks selhe

Responsahilite de 1'novertigateur

O L Bwestigatarmr ect frdomné de cet EIG et 3 détenming la relation de caealité sweec lofs) prodhites) 4 17ébade

Han de Pirwrestigatat @ ... s Signabmme de Pivesestigaterr oo Dt L

Docurnent 4 faver comapléte au 02 52 48 28 36

Page Ziurz
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ANNEXE 9 : DETAIL DU BUDGET

Temps d’inclusion : 18 mois
Nb de patients : 42

Suivi par patient : 6 mois
Nb de centres : 1 (Nantes)

Dépenses de personnel :

e Pharmacovigilance : 11 jours = 7 500 euros

e Chef de projet :
- 2 jours pour le montage du dossier
- 1 jour de temps de formation des ARC monitoring
- 3 jours de préparation pour le lancement de 1’étude
- Suivi de I’étude: 0.5 jour/mois sur 24 mois soit 12 jours

- Cléture : 1 jour

=19 jours (19*295) = 5 605 euros

e Méthodologiste (devis Lucie Planche) : forfait 2 500 € = 2 500 euros
e Bio-statisticien (devis Lucie Planche) : 6 jours = 6*303 = 1 818 euros
e Data-manager : (devis Tanguy Roman) : 12 jours = 3 813 euros

e ARC monitoring : 4 jours (1 mise en place, 1 visite de monitoring, 1 cléture par centre

+ 1 j prise de connaissance du protocole) = 4*247 = 988 euros

e TEC : saisie des données, 20min/visite/patient remplissage eCRF soit 15 j) = 15*240 =
3 600 euros

Dépenses médicales :

e Petit matériel médical (fibres et matériel Laser diode) : 500 euros
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e Maintenance a caractére médical : achat laser (déja en prét dans le service) = 3 000

euros

=> dépenses financées par 1’association ParoNantes

Dépenses hotelieres et générales :

e Papeterie (notice d’information, consentement duplicate, protocole, classeur

investigateurs, questionnaires/échelles) : 300 euros
e Petit matériel :

o sachet plastique pour protéger le pied a coulisse durant la mesure, 50
pat*7visites = 350 = 14.95 euros

o lingettes : 244.80 euros
o 2 pieds a coulisses : 2*75 = 150 euros

e Affranchissement : enveloppe retour pré-timbrées pour questionnaires patients: 40

euros
e Publication/Traduction : 2000 euros
e Missions/congreés : 2000 euros

e Archivage : 500 euros

e Assurance (classe Il) : 1 363 euros

Au total : 32 437 euros

Total sans frais de promotion (PV, data, stat, chef de projet, ARC

monito) = 10 213 euros
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6) CONCLUSION

Le protocole de recherche clinique qui constitue le cceur de cette thése d’exercice est
une ¢tude clinique préliminaire. En effet, seul un nombre restreint d’études, évaluant 1’effet
du laser diode sur la vitesse de déplacement dentaire, ont été réalisées chez I’humain et
aucune auparavant, sur un effectif aussi important et sur une phase de traitement mettant en
jeu des Forces Inter Maxillaire de classe I1.

Afin de pouvoir prétendre a un niveau de preuve satisfaisant, nous avons opté pour
une étude dont le design est le suivant: étude clinique contr6lée randomisée en double
aveugle. En effet, I’enfant se prétant a la recherche ignore le secteur réellement irradié et le
praticien réalisant, chaque mois, les mesures de distances intercanines, différe de celui qui
applique les irradiations laser a JO et a M1.

Par ailleurs, afin d’augmenter la puissance de 1’étude, nous avons sélectionné un
nombre relativement plus important de patients que dans des études similaires déja réalisees
chez ’humain puisqu’il s’¢éléve a 42.

Enfin, afin de limiter au maximum les biais liés a la coopération du patient dans le port
des élastiques, nous avons décide de réaliser cette étude selon le schéma : « split mouth ».
Ainsi, chaque patient est son propre témoin, éliminant alors la variabilité inter individuelle.
De méme, I’utilisation d’un placebo en guise de contrdle, nous conforte dans le fait que si le
patient, porte mal ses élastiques, il le fera de la méme maniere des deux cOtés, sans pouvoir

influencer les résultats de 1’étude.

La conception de ce protocole de recherche clinique m’a permis de me familiariser
davantage avec la recherche biomédicale, ses obligations réglementaires ainsi que sa rigueur
et ses exigences. En d’autres termes, élaborer un protocole de recherche s’est avéré étre un
travail long et difficile puisqu’il a été nécessaire de le parfaire dans les moindres détails afin
de le faire valider par les différents organismes, et d’obtenir une étude clinique la plus

pertinente possible.

Nous espérons, avec cette étude, montrer un effet positif du laser diode sur la vitesse
de déplacement dentaire en orthodontie afin de pouvoir en tirer des bénéfices collectifs
importants puisqu’un traitement d’orthodontie plus court augmenterait la coopération du

patient et limiterait les effets parasites attribués aux traitements orthodontiques.
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Annexes :

GRADE DES RECOMMANDATIONS

NIVEAU DE PREUVE SCIENTIFIQUE GRADE DES RECOMMANDATIONS

FOURNI PARLA LITTERATURE

Niveau 1 A

- Essais comparatifs randomisés de forte puissance

— Méta-analyse d’essais comparatifs randomisés

- Analyse de décision basée sur des études bien

mendes Preuve scientifique établie

Niveau 2

- Essais comparatifs randomisés de faible B

puissance

- Etudes comparatives non randomisées bien

menées Présomption scientifique

- Etudes de cohorte

Niveau 3

- Etudes cas-1émoin C

Niveau 4

- Etudes comparatives comportant des biais Faible niveau de preuve scientifique
importants

- Etudes rétrospectives

- Séries de cas

- Etudes épidémiologiques descriptives

(transversale, longitudinale)

Grade des recommandations, issu du guide d’analyse de la littérature de la Haute

Autorité de Santé (janvier 2000)
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Figure 2: Emplacement des lasers utilisés en odontologie sur__le spectre

électromagnétique

Encyclopédie des lasers en médecine et chirurgie, Piccin, 1995

Figure 3 : Différentes applications du laser en fonction de la longueur d’onde

Use of laser techology in orthodontics : hard and soft tissue laser treatments. Genovese MD,
2010

Figure 4: Pénétration relative du_rayonnement des différents lasers utilisés en

odontostomatologie

Encyclopédie des lasers en médecine et chirurgie, Piccin, 1995

Figure 5 : Incidence de la fluence sur les rayonnements laser

Figure 6 : Principaux effets des lasers en odontostomatologie

Encyclopédie des lasers en médecine et chirurgie, Piccin, 1995

Figure 7 : Observation au MEB du cément cellulaire et acellulaire

Histologie des tissus de la dent, Dr Hauteville. http://conseildentaire.com

Figure 8 : Observation en microscopie optique du CAA déposé dans la JCA d’une PM

humaine.
La Dent normale et pathologique, PIETTE et GOLDBERG, De Boeck Université

Figure 9 : Répartition des fibres de collagene du ligament alvéolodentaire

wiley-vch.e-bookshelf.de

Figure 10 : Représentation schématigue des cellules composants le tissu 0sseux
Nature Reviews Molecular Cell Biology 13, 27-38 (January 2012)

Figure 11 : Coupe histologique du tissu osseux durant la formation osseuse

137


http://conseildentaire.com/

http://online-media.uni-marburg.de/histologie/introhis/HIS/txt/ctbo/ctbo06.htm

Figure 12 :_Coupe histologique du tissu osseux objectivant les ostéoclastes

http://online-media.uni-marburg.de/histologie/introhis/HIS/txt/ctbo/ctbo06.htm

Figure 13 : Observation au microscope optigue de la formation osseuse alvéolaire

Oral Histology : development, structure and function, Nancy A, Mosby

Figure 14 : Réle de RANK dans la différenciation ostéoclastique
TAKAHASHI N, 2008

Figure 15 : Signalisation intra cellulaire de RANK
TAKAYANAGI H. 2008

Figure 16 : Cycle de remodelage osseux

http://www.york.ac.uk/res/bonefromblood/background/boneremodelling.html
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http://www.cdeworld.com/courses/4645/Using Surgically Facilitated Orthodontic Therapy

as a Tool for Optimal Interdisciplinary Results

Figure 20 : Niveau de preuve scientifiques des études traitant de 1’effet du llit sur la

vitesse de déplacement dentaire en orthodontie, basée sur le «qgrade des

recommandations, issu du guide d’analyse de la littérature de la Haute Autorité de

Santé (annexe 1) »
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RESUME :

La durée des traitements orthodontiques constitue, avec la douleur, la principale cause
d’abandon par le patient. Une analyse récente de la littérature suggere une certaine efficacité
du laser utilisé a faible énergie, ou laser diode, sur la vitesse de déplacement dentaire au cours
d’un traitement orthodontique. Ainsi, une diminution de la durée des traitements aurait pour
action d’augmenter la coopération du patient et de diminuer, par ailleurs, les effets déléteres
attribués aux traitements d’orthodontie.

Le CHU de NANTES disposant d’un laser diode SIRONA (970 nm), nous avons décidé de
concevoir et de mettre en place une étude clinique contr6lée randomisée en double aveugle
sur I’effet du laser diode sur la vitesse de déplacement dentaire en orthodontie. Le protocole
est actuellement soumis a I’AOI du CHU de NANTES afin d’obtenir un financement et sera
réalisée courant 2014 chez des patients agés de 12 a 18 ans en phase de traction
intermaxillaire de classe Il.
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