N

N

Interactions entre la consommation de cannabis et
I’anesthésie locale en odontologie
Nadege Mayorova

» To cite this version:

Nadeége Mayorova. Interactions entre la consommation de cannabis et 'anesthésie locale en odontolo-
gie. Sciences du Vivant [g-bio]. 2018. dumas-02139244

HAL Id: dumas-02139244
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02139244v1

Submitted on 24 May 2019

HAL is a multi-disciplinary open access L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
archive for the deposit and dissemination of sci- destinée au dépot et a la diffusion de documents
entific research documents, whether they are pub- scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
lished or not. The documents may come from émanant des établissements d’enseignement et de
teaching and research institutions in France or recherche francais ou étrangers, des laboratoires
abroad, or from public or private research centers. publics ou privés.


https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-02139244v1
https://hal.archives-ouvertes.fr

N° d'ordre : 42.20.18

UNIVERSITE DE%

RENNES 1

ANNEE 2018

UNIVERSITE

BRETAGNE
LOIRE

THESE D'EXERCICE / UNIVERSITE DE RENNES 1
sous le sceau de I'Université Bretagne Loire

Thése en vue du
DIPLOME D'ETAT DE DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE

présentée par
Nadege Mayorova

née le 30 décembre 1991 a St Petersbourg

Interactions entre la
consommation de
cannabis et
I’anesthésie locale en
odontologie

Theése soutenue a Rennes
le 28/05/2018

devant le jury composé de :
Pr. Valérie BARTAUD-GOUNOT

PU-PH a I'Université de Rennes 1/ Présidente

Dr. Patrick LIMBOUR
MCU-PH a I'Université de Rennes 1/ Directeur de
thése

Dr. Hervé PRIGENT
MCU-PH a I'Université de Rennes 1/ Juge

Dr. COUATERMANACH Antoine
AHU a I'Université de Rennes 1/ Juge



CORPS ENSEIGNANT U.F.R. ODONTOLOGIE

Section 56 : Développement, croissance et prévention

Sous-section 56-01  Odontologie pédiatrique et orthopédie dento-faciale :
Discipline Odontologie pédiatrique

SIXOU Jean-Louis Professeur des universités
MARIE-COUSIN Alexia Maitre de conférences des universités
LARADH Imen Assistant hospitalier universitaire

Discipline Orthopédie dento-faciale

SOREL Olivier Professeur des universités

MANO Marie-Charlotte Maitre de conférences des universités
DUCROZ Bertrand Assistant hospitalier universitaire
BREZULIER Damien Assistant hospitalier universitaire
ALLEREAU Béatrice Assistant hospitalier universitaire

Sous-section 56-02  Prévention, épidémiologie, économie de la santé, odontologie |égale

BERTAUD-GOUNOT Valérie Professeur des universités
PRIGENT Hervé Maitre de conférences des universités

COUATARMANACH Antoine  Assistant hospitalier universitaire

Section 57 : Chirurgie orale ; parodontologie ; biologie orale

Sous-section 57-01  Chirurgie orale ; parodontologie ; biologie orale :

Discipline Chirurgie orale
LEJEUNE-CAIRON Sophie  Maitre de conférences des universités

LIMBOUR Patrick Maitre de conférences des universités
BADER Gérard Maitre de conférences des universités
DULONG Arnaud Assistant hospitalier universitaire
DERRIEN Anthony Assistant hospitalier universitaire
FAU Victor Assistant hospitalier universitaire

Discipline Parodontologie

JEANNE Sylvie Professeur des universités

BOLLE Caroline Maitre de conférences associé des universités
SOENEN Anne-Héléne Assistant hospitalier universitaire

NOVELLO Solen Assistant hospitalier universitaire

Discipline Biologie orale
BONNAURE-MALLET Martine Professeur des universités

MARTIN Bénédicte Professeur associé des universités
MEURIC Vincent Maitre de conférences des universités
BOYER Emile Assistant hospitalier universitaire
CHATHOTH Kanchana Assistant associé universitaire

28/05/2018



Section 58 : Réhabilitation orale :

Sous-section 58-01  Dentisterie restauratrice, endodontie, prothéses, fonction-dysfonction,

imagerie, biomatériaux :

Discipline Dentisterie restauratrice, endodontie

DAUTEL Anne

LE GOFF Anne
TURPIN Yann-Loig
PERARD Matthieu
LE CLERC Justine
DUMONT Laure-Anne
BINET Sophie

VO VAN Thomas

Discipline Protheses

BEDOUIN Yvan
CHAUVEL Brice
RAVALEC Xavier
POIRIER Charles-Edouard
VASLIN Marc
PERRIGAULT Sébastien
SAINT-ETIENNE Clothilde
GOUBIN William

Maitre de conférences des universités
Maitre de conférences des universités
Maitre de conférences des universités
Maitre de conférences des universités
Maitre de conférences des universités
Assistant hospitalier universitaire
Assistant hospitalier universitaire
Assistant hospitalier universitaire

Maitre de conférences des universités
Maitre de conférences des universités
Maitre de conférences des universités
Assistant hospitalier universitaire
Assistant hospitalier universitaire
Assistant hospitalier universitaire
Assistant hospitalier universitaire
Assistant hospitalier universitaire

Discipline Fonction-dysfonction, imagerie, biomatériaux

CATHELINEAU Guy

MEARY Fleur
MELOU Caroline

Professeur des universités

Maitre de conférences des universités

Assistant hospitalier universitaire

Enseignants autres sections

Section 41 - Sciences biologiques

TAMANAI-SHACOORI Zohreh

Maitre de conférences des universités

Section 64-65 — Biochimie et biologie moléculaire, biologie cellulaire

GAUTIER-COURTEILLE Carole Maitre de conférences des universités

28/05/2018



A Madame la Professeur Valérie BERTAUD-GOUNOT,

Je vous remercie de me fait I’honneur de présider cette thése.

Je vous prie de recevoir mes remerciements les plus sincéres.

A Monsieur le Docteur Patrick LIMBOUR,

Je vous remercie d’avoir accepté la direction de ma thése.

Merci de m’avoir guidé et encadré sur ce projet ainsi que pour

la qualité de votre enseignement durant mes études.

Trouvez ici le témoignage de ma profonde gratitude.

A Monsieur le Docteur Hervé PRIGENT,

Je vous remercie d’avoir accepté de participer a mon jury de

thése.

Veuillez trouver I’expression de notre reconnaissance la plus

sinceére.

A Monsieur le Docteur Antoine COUATERMANACH,

Je vous remercie d’avoir accepté de faire partie de ce jury.

Trouvez ici le témoignage de mes plus sincéres

remerciements.



Remerciements

A mes parents, merci d’avoir fait de moi ce que je suis, de m’avoir permis de présenter mon travail
devant vous. Merci de m’avoir aidée et soutenue tout au long de ma vie, de mes études et d’étre

toujours la pour moi.
A ma famille, sans qui la vie ne serait pas aussi belle. Je vous aime de tout mon cceur.

A Quentin, merci de ton soutien inébranlable et 'amour que tu me portes, qui m’ont permis d’en
arriver la. Je suis trés heureuse de pouvoir étre a tes c6tés et je serai toujours profondément
reconnaissante envers toi. J'espére vivre encore de nombreux projets avec toi dans les années a

venir.

A Mélanie, merci d’étre 3 mes cOtés et partager cette amitié exceptionnelle. Tu auras a jamais une
place particuliere dans mon coeur. Je sais que je pourrais toujours compter sur toi et j'espére que tu

sais que tu pourras faire de méme.

A Cyril, merci d’étre cet ami proche et sincére. Tu m'as énormément aidé et j'apprécie de tout mon

ceeur ton soutien.

A Célia et Yvanine, mes chéres amies et collégues, merci de m’avoir apporté |a joie dans ces études,
de votre soutien et amitié. Je ne saurai vous oublier et j’espére continuer de vivre ces plaisirs avec

VOus.

A Jean et Ronan, je suis heureuse d’avoir partagé ces années d’études avec vous et de vous compter
parmi mes amis. Sans vous le monde serait un peu plus gris. Merci de ces éclats de bonheur que vous

m’offrez.

A la famille Lennon, Lannon et Legris, merci beaucoup pour votre soutien, ces moments de rire et de

bonheur que vous m’avez offert.

A tous mes amis qui m’ont écouté, aidé et soutenu, je serai toujours reconnaissante pour ces

moments de rire et bonheur que vous avez su m’apporter.

A tous mes camarades, collégues et enseignants, un grand merci. Vous m’avez apporté énormément
de choses qui m’ont aidé a m’accomplir aujourd’hui, et je ne saurai exprimer toute la gratitude que

j’ai a votre égard. Je vous souhaite a tous bonheur et succes dans toutes vos entreprises dans la vie.



« Je certifie sur I'honneur ne pas avoir repris pour mon compte des propos, citations, ou

illustrations déja publiés »

Nadege MAYOROVA



Table des matieres

RESUMIG. ...ttt ettt e e e e sttt et e e e e e s s bbbttt eeeessaaaabbb e e e e aeessaaasbbbaeeeeeessaanbbbeeeeaaeesanannns 5
Ta i dgeTo [V [o] o AT T O PP UPPPPPPPPPPROt 5
(67100 F=1 o} 13T PP P PP PP PP UPPPTPPPPP 6
Les endOCann@binOidEs .....ccoouiiiiiiiiiee e 7
Les récepteurs CaNNAbINOITES .......uvviiiiiiiiiiiiiiieie et eeeee e e e eeeeeeeeeeeaeeeeeaeereesaeesaeesesesssassssssssessesennennes 7
TaaTel Tor 1aTe] g tieTo lo]gN o] [o Y= o U= PP PPPPPPPRS 8
ROle de I'INflammation .......cooouiiiiiiieeeeee e e e e 10
TaaTelTor: 1a Lol a1 e 13¥/ e a o] FoT={ 1o [N =TT PP PPPPPPRt 13
(600 3Tl (D11 ) BRSPS PPPPPPPPPT N 14

BibliOgraphie ..o 16



Résumé

L'augmentation mondiale de consommateurs de cannabis rend les connaissances a ce sujet
indispensables pour une prise en charge optimale des patients. L'objectif de cet article est d’éclaircir
les présomptions faites au sujet de la causalité entre la consommation de cannabis et I'’échec de
I’anesthésie locale dentaire. La littérature scientifique actuelle démontre I'importance du systeme
endocannabinoide. Le systéme endocannabinoide a des actions périphériques et centrales sur la
modulation de la nociception. Il est plus connu pour ses effets inhibiteurs des signaux nociceptifs,
mais il peut également les amplifier. Les récepteurs CB1 jouent un grand réle dans I'inflammation, or
I'inflammation peut empécher le succés de I'anesthésie dentaire. L'anesthésie dentaire peut étre
mise a défaut par un stress exacerbé or les récepteurs cannabinoides sont présents dans les aires
cérébrales responsables des réponses émotionnelles. Le systéme endocannabinoide pourrait donc
étre impliqué dans les échecs d’anesthésie locale. Cependant les actions exactes des cannabinoides
exogenes sur le systéme endocannabinoide ne sont pas encore bien connues. De cela il est possible
de conclure qu’il est trop tét pour définir I'action du THC sur l'anesthésie dentaire, mais une
interaction existe du fait de la présence des récepteurs cannabinoides au niveau pulpaire et du
systeme nerveux central. Des études supplémentaires seront nécessaires afin de déterminer la

relation précise entre la consommation cannabique et I'anesthésie dentaire.

Introduction

Les effets délétéres de la consommation cannabique sur la santé ont déja été observés. Son mode
d’administration le plus répandu étant l'inhalation de fumée, la sphére buccale est d’autant plus
concernée par ses effets. Il est donc important de connaitre son retentissement pour une prise en
charge réussie. La question d’une éventuelle interaction entre la consommation de cannabis et
I'anesthésie locale a déja été soulevée par la profession, avec l'impossibilité d'y apporter une

réponse claire, faute de littérature scientifique a ce sujet (1,2). Hors, elle demeure essentielle au vu

de l'utilisation quotidienne de I'anesthésie locale dans I’exercice dentaire, du fort développement de



la consommation mondiale de cannabis et de sa légalisation dans certains pays (3-5). En France le
cannabis est la substance illicite la plus consommeée et le nombre de consommateurs est en hausse
constante depuis 2010. En 2016, 42% des adultes (18 a 64 ans) ont expérimenté le cannabis et 11%
d’entre eux sont des consommateurs réguliers. L'opinion nationale tend a banaliser son usage,

donnant une fausse image de drogue « douce » (6).

Cannabis

Qu’il soit consommé sous forme d’herbe, de résine ou d’huile, inhalé ou ingéré, le cannabis est
utilisée depuis longtemps pour ses effets psychotropes mais également a des fins médicales dans des
pathologies diverses tels que la migraine, I'épilepsie, les douleurs articulaires. Contenant plus de 66
cannabinoides, son composant le plus puissant est le A-9-tetrahydrocannabiol (THC) (7,8). C’est une
molécule tres lipophile qui se distribue rapidement dans les tissus riches en lipides, principalement le
cerveau. Cette forte lipophilie, ainsi que I'existence d’un cycle entéro-hépatique et d’une
réabsorption rénale, se traduisent par des effets psychoactifs pouvant persister de 45 a 150 minutes
aprées arrét de la consommation (9). La demi-vie du A9-THC est d’environ huit a dix jours chez un
adulte, et des phénomenes de flash-back peuvent se produire jusqu’a quinze jours aprés I'arrét de la
consommation. L'élimination, plus lente que pour les autres substances psychoactives, entraine une
accumulation de A9-THC au niveau du cerveau notamment lorsque le cannabis est consommé
régulierement. Les syndromes liés au sevrage de la molécule peuvent perdurer pendant 28 jours
aprés l'arrét de la consommation. Le A9-THC possede une affinité plus importante pour les
récepteurs endocannabinoides CB1 et CB2 que les cannabinoides endogenes. Alors que les effets
psychogénes recherchés sont largement décrits (une ivresse légére, euphorique et onirogene,
associée a une somnolence et un sentiment de détente) I'action du A9-THC sur le reste de
I’organisme commence seulement a étre étudiée. La compréhension de l'implication du systéme
endocannabinoide n’en est également qu’a ses prémisses, mais présage déja le réle important de ce

systeme dans la modulation de la transmission du signal nerveux.



Les endocannabinoides

L’anandamide ou N-arachidonyléthanolamine (AEA) synthétisé par la diaglycérol lipase est une forme
modifiée de I'acide arachidonique. Cette molécule a un faible affinité pour les récepteurs spécifiques,
mais induit des effets similaires au A9-THC : hypothermie, analgésie et diminution de I'activité
locomotrice. Ces effets sont moins intenses et plus brefs car I'anandamide est métabolisé par
I’enzyme FAAH (fatty acid amine hydrolase) et a une demi-vie trés courte. L'anandamide reproduit
globalement les effets du A9-THC mais possede des effets propres (10). Elle provoque au niveau des
astrocytes (cellules ayant un réle d’approvisionnement et de modulation de la neurotransmission)
une inhibition de la perméabilité des jonctions intercellulaires et de la propagation des signaux
calciques intercellulaires, ainsi que la vidange des stocks calciques intracellulaires. Le 2-
arachidonoylglycérol (2-AG) est un dérivé de I'acide arachidonique également. Il a une faible affinité
pour les récepteurs cannabinoides et reproduit les effets de A9-THC et anandamide. D’autres
endocannabinoides ont été isolés mais leurs effets et le mode de liaison aux récepteurs ne sont pas

encore suffisamment connus.

Les récepteurs cannabinoides

Il existe deux récepteurs connus a ce jour : CB1 et CB2 (11). Ces récepteurs se situent dans la
membrane cellulaire et sont couplés a la protéine G et a I'adénylate cyclase. lls interviennent dans le
systeme de transduction cellulaire (12). lls different par leurs mécanismes de transduction, leur
distribution et leur sensibilité aux différents agonistes et antagonistes naturels ou synthétiques.

Le récepteur CB1 s’exprime majoritairement dans le systéme nerveux central (SNC) et périphérique,
dans les cellules nerveuses et gliales. Le récepteur CB2 quant a lui se retrouve dans I'ensemble du
systeme immunitaire : ganglions lymphatiques, rate, thymus, Iymphocytes et cellules
hématopoiétiques (10). Au niveau du SNC, CB1 est présent au niveau des ganglions de base
(substance noire, globus palladius, noyau caudé et putamen) et du cervelet, qui sont responsables de

la coordination motrice et des actions psychomotrices, et au niveau du cortex cérébral et de



I’hippocampe qui assurent les fonctions cognitives et la mémoire a court terme. Le systeme limbique
et les noyaux thalamiques sont responsables du caractere déplaisant de la douleur ainsi que de la
dimension affective et émotionnelle, transformant le signal nociceptif en expérience désagréable
(11,13-16).

L'activation de ces récepteurs agit principalement sur trois grandes voies de signalisation
intracellulaires auxquelles ils sont couplés : I'adénylate cyclase par action sur les protéines G, des
protéines kinases activées par des agents mitogénes ( MAP (mitogen-activated protein)-kinases) et
certains canaux ioniques VGSC (action spécifique via les récepteurs CB1) qui sont les cibles des
anesthésiques locaux comme la lidocaine (17,18).

Les effets analgésiques des endocannabinoides sont liés a I'expression des récepteurs CB1 au niveau
des interneurones de la moelle épiniére situés dans les niveaux superficiels de la corne dorsale,
responsables du traitement des signaux nociceptifs. lls sont également présents dans la substance
grise périaqueducale, au niveau des cellules qui traitent les signaux nociceptifs afférents et y inhibent
la production de glutamate et de GABA. La régulation de ces neurotransmetteurs réduit la perception
de la douleur et les autres symptomes inflammatoires (10). Ce phénomeéne est lié a I'inhibition de
I'activité de I'adhénylate cyclase via les protéines G, conduisant a une diminution de la production
d’AMPc et donc a un réduction des activités cellulaires dépendantes de celle-ci (19,20).

Cependant des études ont mis en évidence l'implication des récepteurs cannabinoides dans des
phénomeénes d’amplification de signal nociceptif et des états inflammatoires au niveau du systéme

nerveux périphérique.

Implications odontologiques

Au niveau du systeme nerveux central, le relais des signaux nociceptifs de la sphére buccale se fait au
niveau du ganglion trigéminal situé dans le tronc cérébral. L'expression de CB1 au niveau du ganglion
trigéminal de rat a été mise en évidence par T.J. Price et G. Helesic en 2003 (21) qui souhaitaient
étudier I'action antinociceptive et anti-hyperalgésique du systéme endocannabinoide. ARNm de

CB1 a été localisé exclusivement au niveau des fibres nerveuses AB de moyen et large diameétre des



branches maxillaires et mandibulaires du ganglion trigéminal et non sur les fibres sensitives Ad et C.
L’équipe suppose donc que I’action anti-hyperalgésique et antinociceptive des endocannabinoides au
niveau du ganglion trigéminal n’est pas une action directe sur les fibres nociceptives Ad et C, mais se
ferait par une inhibition des potentiels d’action des fibres AB par le biais de mécanismes pour
I'instant indéterminés.

Néanmoins les fibres AP sont capables de moduler les neurones afférents au niveau de la corne
dorsale de la moelle épiniére (22). En induisant la libération des neuropeptides médiateurs de la
douleur tel le CGRP et la substance P, elles peuvent prolonger I'hyperalgésie du site lésé (23). Ces
fibres sont également capables d’acquérir des particularités neurochimiques propres aux fibres
nociceptives C et participer a la transmission du signal douloureux (24). Il serait intéressant
d’explorer I’hypothese selon laquelle I'activation des récepteurs CB1 sur les fibres AR provoquerait

un effet hyperalgésiant et amplifierait le signal nociceptif au niveau du ganglion trigéminal.

La présence des récepteurs CB1 sur les fibres nerveuses périphériques, et plus spécifiquement sur les
fibres de la pulpe dentaire humaine a été mise a jour par I'étude de K.Beneng et T.Renton de King’s
College London Dental Institute en 2010 (25). Alors que I'étude n’a pas démontré de différence
significative d’expression de CB1 entre les pulpes de dents symptomatiques (matures) et celles des
dents saines (dents de sagesses immatures), elle a permis de localiser ces récepteurs au niveau de
I’ensemble des fibres nerveuses de la pulpe dentaire, a I'exception de la couche de Rashkow (plexus
nerveux sous odontoblastique). Une autre étude, réalisée en 2012 par S. Mitrirattanakul de Faculty
of Dentistry of Bangkok a recherché I'expression de CB1 dans la pulpe dentaire de rat, afin de la
proposer comme modele d’étude expérimentale dans la recherche de développent de traitements a
la douleur dentaire impliquant le systéme endocannabinoide (26). Ainsi la présence de CB1 a été
révélée par immunohistochimie (anticorps du domaine C-terminal) dans I'ensemble de la pulpe
dentaire du rat, y compris dans le plexus sous odontoblastique. Son expression au niveau des cornes
pulpaires était particulierement développée, les récepteurs CB1 ont été trouvés sur les fibres A§,

majoritairement présentes dans le plexus de Rashkow, et sur les fibres C qui occupent I'ensemble du
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volume pulpaire. S. Mitrirattanaku propose que la différence de résultats entre ces deux études soit
liée aux différences dans les procédures de fixation et de cibles d’anticorps. Dans I’étude de 2010 les
anticorps du domaine N-terminal de CB1 étaient utilisés, hors certaines variantes d’épissage de CB1
possedent un domaine N-terminal tronqué, ce qui affecterait le nombre de CB1 détectés. Le degré de

maturité des pulpes étudiées peut avoir également joué un role.

Role de I'inflammation

Les MAP-kinases sont des protéines de signalisation intracellulaires qui régulent I'expression des
cytokines pro-inflammatoires et des métalloprotéinases. Les métalloprotéinases matricielles (MMP)
sont des enzymes protéolytiques capables de dégrader les composants de la matrice extracellulaire
et jouent un réle important dans plusieurs maladies inflammatoires. Dans la pulpe humaine
inflammatoire le taux de MMP-8, MMP-9 et MMP-2 est plus important que dans les pulpes humaines
saines, notamment lors des |ésions périapicales. L'équipe de K. Miyashita, University of Kagoshima en
2012 s’est intéressée aux effets de I'anandamide sur la production de MMP-2 dans les cellules
pulpaires humaines en culture (27). Ills ont montré que la pulpe dentaire humaine exprimait les
récepteurs CB1, CB2 et TRPV1, CB1 et TRPV1 au niveau des fibres nerveuses et CB2 au niveau des
cellules du systéme immunitaire. L'étude a montré que I'anandamide provoque la production de
MMP-2, et cette production est bloquée par les antagonistes de CB1 et TRPV1, montrant que
I'activation de ces récepteurs spécifiques par I'anandamide conduit a la production d’enzyme

protéolytique impliquée dans les processus inflammatoires.

La pulpe dentaire humaine mature d’une prémolaire contient approximativement 900 axones, dont
70 a 90% sont des fibres amyéliniques C, le reste étant composé majoritairement de fibres Ab et de
quelques fibres AB. La plupart des fibres se terminent dans le plexus de Rashkow dont 40% a
I'intérieur des tubules odontoblastiques. La conduction du potentiel d’action le long de ces fibres est
assurée, entre autre, par les canaux sodium voltage dépendants (Voltage-Gated Sodium Channels ou

VGSC), présents sur I'ensemble des fibres nerveuses (28). Ces canaux sont les cibles des
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anesthésiques locaux comme la lidocaine. Ils sont caractérisés par leurs sous unités a et B et leur
liaison pour la tétrodotoxine (TTX). Le courant électrique généré par |'ouverture de ces canaux peut
étre bloqué ou non par la tétrodotoxine, caractérisant les canaux sensibles: TTX-S et les canaux
résistants: TTX-R. Il a été montré que la lidocaine est quatre fois moins efficace sur les canaux TTX-R
que sur les autres canaux sodiques (22). La présence des canaux TTX-R NaV1.8 sur les fibres
nociceptives de la pulpe dentaire humaine a été prouvée par T.Renton en 2005, au niveau du plexus
sous odontoblastique, ou ils pourraient jouer un réle dans la transduction du signal de la jonction
pulpo-odontoblastique (29). L'expression de ces canaux a été augmentée dans les fibres nerveuses
des pulpes symptomatiques (diagnostic de pulpite causée par Iésion carieuse) en comparaison aux
pulpes saines. L'expression des autres canaux TTX-R (NaV1.7 et NaV1.9) a également été augmentée
en cas d’inflammation pulpaire, par I'action des molécules inflammatoires (30). Les canaux VGSC sont
synthétisés au niveau du corps cellulaire et ensuite transportés au niveau des terminaisons
nerveuses ou ils integrent la membrane cellulaire, processus qui s’étend sur plusieurs jours. L'action
des anesthésiques locaux sur ces canaux en serait moindre, au vu de I’élimination rapide de
I"anesthésique, encore plus rapide dans un tissu inflammatoire. Les canaux VGSC joueraient donc un
grand role dans les échecs d’anesthésie des dents aux pulpes inflammatoires.

Les prostaglandines ont la capacité de sensibiliser 'ensemble des nocicepteurs a tous types de
stimuli (mécanique, thermique, chimique) par action directe sur les fibres nerveuses de type ligand-
récepteur. La PGE2 sensibilise les canaux TTX-R qui sont essentiels pour la génération d’un potentiel
d’action des fibres nociceptives, notamment les canaux TTX-R NaV1.8 qui sont impliqués dans
I'initiation de I’hyperalgésie, en abaissant leur seuil d’activation et en augmentant I'ampleur du
courant généré, ainsi que les vitesses d’activation et inactivation du canal. Les autres molécules
inflammatoires, telles que I'adénosine, sérotonine, AMPc et bradykinine, semblent avoir le méme
modele d’action. La modulation d’expression des canaux TTX-R par les molécules d’inflammation a
une fonction essentielle dans l'initiation et le développement de la sensibilisation des nocicepteurs

(22). Le NGF qui est également libéré au cours d’une inflammation, provoque une amplification
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d’expression de NaV1.8 dans les neurones de petits ganglions spinaux et augmente la densité de
courant électrique TTX-R des neurones sensitifs. Le NGF induit ainsi une hyperalgésie localisée de
longue durée. Ce facteur est également responsable du bourgeonnement neuronal : multiplication

des fibres sensitives dans la pulpe dentaire inflammatoire.

La libération des médiateurs de I'inflammation, telles les MMP, déclenchée par les récepteurs CB1,
diminue le potentiel seuil des fibres nociceptives, rendant la création d’un potentiel d’action plus
aisé. De surcroit les nocicepteurs liberent dans I'espace extracellulaire des neuropeptides algogénes
tels que la substance P, le CGRP (calcitonin gene-related peptide) la NKA (neurokinine A) et I'ET-3
(endothéline-3) (31). Ces neuropeptides induisent la libération d’histamine par les mastocytes
présents, qui a leur tour provoquent la libération de substance P et CGRP. L'inflammation neurogene
entretient ainsi l'inflammation locale, en abaissant le potentiel seuil des fibres nerveuses
environnantes, en augmentant la vasodilatation et la perméabilité des vaisseaux, permettant
I'arrivée des cellules de défense. Ce phénomeéne appelé également « reflexe d’axone » est

responsable de |'apparition de I'hyperalgésie au niveau de la zone inflammatoire (32).

La conduction du potentiel d’action le long de la fibre nerveuse est assurée par de nombreux canaux
ionotropes, dont les TRPV1. L'activation des récepteurs CB1 facilite I'action des canaux TRPV1, et
augmente ainsi I'excitabilité des nocicepteurs. A des doses suffisantes, la lidocaine permet I'inhibition
du potentiel d’action crée par les VGSC et des canaux potassiques. L'étude de S.C. Bosshard
University oh Zlrich de 2012 s’est intéressée a I’hyperalgésie crée par l'injection de doses x100
inférieures aux doses suffisantes de lidocaine chez les souris. L’hyperalgésie a été prouvée
reproductible et significative grace a la mesure de niveaux d’oxygéne sanguin (BOLD signal) dans le
SNC mesurés par IRM fonctionnel (33). Les faibles doses de lidocaine agissent directement sur les
canaux TRPV1, les activant et les sensibilisant. Mais il apparait que ce soit l'irritation due a l'injection
ainsi que le changement de pH tissulaire causé par la solution de remplissage NaCl (pH 6.3) associés a

I’action de la lidocaine qui causent I'hyperalgésie. En effet, a pH 6.3 I'action des protons n’est pas
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suffisante pour activer les canaux TRPV1, mais abaisse leur potentiel seuil, les rendant plus sensibles
aux stimuli (ex : température). Leur travail s’est ensuite porté sur le role de CB1 dans I’hyperalgésie
causée par des faibles doses de lidocaine. En effet I’activation de CB1 peut stimuler ou inhiber les
canaux TRPV1, en fonction de la cascade de signalisation de 'AMPc. L'expérience reportée sur des
souris CB1 knockout ainsi que les souris WT prétraités par Rimonabant (agoniste inverse de CB1) n’a
pas montré |'effet hyperalgésique de l'injection de doses faibles de lidocaine, démontrant ainsi
I'implication du systéeme endocannabinoide dans la sensibilisation des nocicepteurs.

Cliniquement les doses faibles de lidocaine existent lors des injections insuffisantes ou pendant
I’élimination physiologique de I'anesthésique. La sensibilisation induite par I'anesthésique pourrait
contribuer a I'hyperalgésie post-opératoire. Il serait donc intéressant de reconduire cette expérience
dans des conditions de tissu inflammatoire. Dans la pratique odontologique, lors de nécrose ou
d’abces, le pH tissulaire peut atteindre 4 ou 5, et la vasodilatation ainsi que le flux sanguin y sont
augmentés. On peut donc se demander si |'acidose tissulaire ainsi que I"élimination rapide de
I'anesthésique lors de l'inflammation tissulaire donnent lieu a une hyperalgésie dans la pulpe

humaine, et si dans ces conditions le réle des récepteurs CB1 reste le méme.

Implications psychologiques

En prenant compte les différences d’action sur le systeme nerveux des cannabinoides endogenes et
exogenes, il est cependant indispensable d’intégrer la notion psychologique (34,35). En effet, la
présence des récepteurs CB1 et CB2 au niveau des centres nerveux responsables d’intégration et de
la modulation des états affectifs, sensoriels, mnésiques et comportementaux, permet une grande
influence des molécules cannabinoides endogenes et exogénes sur |'état psychique du patient. Dans
la pratique odontologique, I'état psychosocial représente d’ores et déja une difficulté dans la
réalisation des actes courants dans la population générale (36,37). L'impact négatif de I'appréhension
et de l'anxiété (voire phobie) sur le suivi et la prise en charge des soins dentaires n’est plus a
démontrer (38). Le syndrome amotivationnel qui survient chez les consommateurs réguliers de

cannabis, entraine la mise en place d’habitudes d’hygiéne trés amoindries voire inexistantes (7). Mis
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en parallele avec la xérostomie et une consommation importante de produits sucrés, les
consommateurs réguliers souffrent régulierement d’états dentaires et parodontaux pathologiques.
L'action du cannabis sur le circuit de récompense, impliquant la dopamine, influence les niveaux
d’anxiété, surtout dans le cadre de consommation réguliere et prolongée. L'appréhension des soins
dentaires en est d’autant plus grande. La sensibilisation a la douleur liée a I’acte par I'appréhension
et I'anxiété en est d’autant plus facilitée. Quant a la douleur générée par la dent pathologique, les
actions exactes du systeme endocannabinoide lors de la consommation de A9-THC sur I'inflammation
et la nociception sont encore a démontrer. Cependant une sensibilisation par la consommation de
cannabis ne peut étre exclue au vu des dernieres découvertes sur le systeme endocannabinoide,

présent au niveau de I'organe dentaire.

Conclusion

L'anesthésie dentaire est un acte courant qui demande la maitrise des notions anatomiques,
physiologiques, physico-chimiques, pharmacologiques et psychologiques en plus d’un geste clinique
précis. Les échecs d’anesthésie peuvent avoir de nombreuses causes (39,40). L'augmentation
mondiale de la consommation de cannabis a eu pour répercussion d’attirer I'attention de la
communauté scientifique sur ses différents effets ainsi que sur les systémes d’action qui leur sont
impliqués. Le systéeme endocannabinoide joue un role dans la nociception ainsi que dans la
composante émotionnelle (douleur) qui en résulte. Néanmoins, les données actuelles de la science
ne permettent pas a ce jour de déterminer une corrélation entre une consommation de cannabis et
les échecs d’anesthésie locale dentaire. La découverte de l'interaction directe des faibles taux de
lidocaine avec les récepteurs CB1 chez la souris est une découverte importante. Cependant elle ne
peut étre extrapolée sans études préalables aux individus humains et plus spécifiquement aux
usagers de cannabis. Il faut donc garder a I'esprit les différents modeles utilisés dans les études citées
afin d’éviter d’en tirer des conclusions trop hatives. Plusieurs séries d’études seront nécessaires pour

confirmer ou infirmer cette assertion. L'implication des récepteurs CB1 dans l'inflammation et



15

I’hyperalgésie est également essentielle, néanmoins I'action des cannabinoides exogénes comme le
A9-THC sur ces mécanismes d’action cellulaires n’a pas été étudiée. Les résultats obtenus suite aux
travaux de recherche cités représentent une grande avancée dans la caractérisation du réle du
systéme endocannabinoide dans le contréle et I'intégration des signaux nociceptifs. Les implications
biochimiques de la consommation de cannabinoides exogénes (A9-THC) sur les voies nociceptives
devront étre développées dans des études futures afin de clarifier les conséquences d’une telle
consommation. Une meilleure compréhension du systeme endocannabinoide permettra
potentiellement la mise au point de substances analgésiques alternatives aux anesthésiques et

d’améliorer la prise en charge et le traitement de la douleur.
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