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INTRODUCTION

La reminéralisation des tissus calcifiés amélaire et dentinaire est un sujet « up to date » qui
s’inscrit parfaitement dans le concept de la dentisterie biologique. S’il est admis aujourd’hui
gue dans cette thématique le fluor a fait ses preuves, d’autres molécules existent (fluorure,
CPP-CPA, CVI etc.) et certaines sont en voie de développement, on parle méme de
reminéralisation biomimétique.

Le fluorure d’argent/fluorure diamine d’argent (FDA), molécule relativement ancienne utilisée
depuis plus que 50 ans en Asie (dont le Japon) pour le traitement de des lésions carieuses, fait,
depuis I'obtention par les Etats-Unis de I'approbation de la FDA (Agence américaine des
produits alimentaires et médicamenteux) en 2014, I'objet de nouvelles publications. Les
études in vitro menées en Asie, en Amérique du Sud, en Australie et aux Etats-Unis ont en
effet montrées une meilleure efficacité par rapport aux solutions fluorées dans les traitements
de reminéralisation et d’arrét du processus carieux. Sa facilité de manipulation, son efficience,
sa reproductibilité des résultats sont aussi mentionnées.

Cette molécule possede une certification européenne depuis 2018 mais l'intérét de son
utilisation est peu connu en Europe et par conséquent en France. A I'heure ou la dentisterie
s’oriente de plus en plus vers le développement de nouvelles molécules, il nous a semblé
intéressant d’évaluer le potentiel de reminéralisation amélaire et dentinaire du fluorure
diamine d’argent par une expérimentation in vitro de mesures de microdureté des

échantillons soumis a un milieu simulant une situation de risque carieux élevé.






I. RAPPEL SUR LES TISSUS DENTAIRES CALCIFIES

I.1. Email dentaire

L'émail est une structure minéralisée d'origine épithéliale qui recouvre la couronne dentaire
afin de la protéger des différentes agressions.

L'amélogenese, formation de I'émail, se déroule en deux étapes intimement reliées : la
production d’une matrice organique qui se minéralise immédiatement et le retrait de cette
méme matrice suivi d'une déposition minérale accrue. Quand I'éruption dentaire a lieu dans
la cavité buccale, la couche d’améloblastes recouvrant la dent se détruit et I'émail ne peut pas
se régénérer en cas d'altération. Mais I'émail a une organisation complexe et un taux de
minéralisation tres élevé. Cette structure est la plus dure du corps. De plus, la précipitation de
phosphate et de calcium d'origine salivaire ou exogene permet de compenser l'incapacité de
régénération.

L’émail mature contient plus de 95% de minéral, trés peu d'eau et seulement des traces de

matrice organique, vestiges de sa formation.

I.1.1. Composition de I’émail

L’émail est avasculaire, acellulaire et non innervé. Il se compose d’une phase minérale, d’'une

phase organique et d’'une phase aqueuse (Piette et Goldberg 2001).

I.1.1.1. Phase minérale

La phase minérale représente 93%-96% en poids et 87-91% en volume (Teruel et al. 2015). Les
éléments majeurs, qui constituent I’émail sont le calcium et le phosphate. D’autres éléments
interviennent dans la composition minérale de I'émail : sodium, potassium, magnésium,
chlore, zinc, fluorure. La phase minérale est constituée majoritairement de cristaux
d'hydroxyapatite, et minoritairement de cristaux d'apatite carbonatée, chlorée et fluorée. On
trouve, également du carbonate de calcium et de magnésium sous forme amorphe (Bowes et

Murray 1935).



1.1.1.2. Phase organique

Cette phase amélaire, qui contient des protéines et des traces de lipides, représente 0,4-5%
en poids et 2 % en volume de I’émail mature (Teruel et al. 2015). Pendant I'amélogeneése, on
distingue deux classes de protéines matricielles, les amélogénines et les non-amélogénines
(enamélines, améloblastines, tuftelines, métalloprotéases, protéines sériques,
glycoprotéines, protéines liant le calcium, phosphoprotéine dentinaire). Toutes ces protéines,
qui sont dégradées et éliminées lors de la maturation amélaire, sont un infime reliquat dans
I'’émail mature. Cette matrice est localisée dans des espaces non minéralisés formant des
micropores entre les prismes et la substance inter-prismatique, essentiellement, et servent de

voie de diffusion pour 'eau les ions et le matériel organique.

1.1.1.3. Phase aqueuse

Cette phase correspond a 3-7% de la masse totale. L’eau qui, constitue 1-2% de la masse totale
de I’émail se trouve sous deux formes. Une partie de I'eau est associée sous forme liée au
cristal d’hydroxyapatite. L’autre partie libre forme une couronne hydratée, ionisée autour du
cristal et permet les échanges avec la salive et la maturation post-éruptive de I'émail avec

I'incorporation d’ions fluorures.

Composition (%)
Eau 2,03 S 0,0209
Matiere organique 5,07 Cl 0,317
CO; inorganique 2,91 K 0,0282
O stoechiométrique 36,1166 Ca 34,91
Na 0,811 Fe 0,0061
Mg 0,291 Cu 0,0023
Si 0,013 Zn 0,0183
P 16,8 Sr 0,0256

Tableau 1. Analyse chimique (% en poids) de I’émail humain (Teruel et al. 2015)



1.1.2. Structure de I'émail

L’émail a une organisation tridimensionnelle complexe. Le module le plus élémentaire des
cristallites est le monocristal d'hydroxyapatite, dont les axes a et b sont égaux (9,4 A) et un
axe c de 6,4 A (Colon et Lasfargues 2009). Les monocristaux s’empilent horizontalement et
verticalement pour former le cristallite (Fig.1). La morphologie des cristallites d'émail mature
peut étre décrite approximativement comme des prismes hexagonaux aplatis. Les valeurs
moyennes sont de 263 *+ 21,9 A en épaisseur et 683 + 134 A en largeur, et le rapport
largeur/épaisseur moyen est de 2,59 + 0,40 (Daculsi et Kerebel 1978). L'hydroxyapatite peut
présenter de nombreuses substitutions : les cations métalliques tels que K*, Na*, Mn?*, Ni®*,
Cu?*, Mg?* ou Zn?* peuvent occuper la position de Ca?*, les complexes anioniques tels que
AsO4*, SO4%, CO3% ou SiO4* peuvent remplacer PO4*> et les anions tels ClI" ou F peuvent

remplacer I'OH" dans la structure du cristal (Teruel et al. 2015).
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Figure 1. Projection de la structure cristalline de I'hydroxyapatite selon les plans (001) et (010)
(Boyer 2014).



1.1.2.1. Prismes

Les cristaux d’émail sont empilés et regroupés au sein des cristallites formant les prismes
(batonnets) d’émail (Fig.2). En coupe longitudinale, les prismes ont la forme d’un long et mince
ruban s’enroulant en spirale sur lui-méme. En coupe transversale, ils ont la forme d’un
hexagone (Fig. 3). Le diamétre transversal moyen d’un prisme est de 5um. |l augmente de la
jonction amélo-dentinaire (JAD) vers |'extérieure. En section transversale, chaque prisme
revét une forme décrite en “trou de serrure” avec une téte et une queue (Boyde 1989). Autour
de la téte, on observe l'agrandissement de l'espace inter-cristallin et I'accumulation du
matériel organique. A ce niveau, la frontiére du prisme se démarque de la substance
interprismatique ou de la gaine du prisme.

L'émail prismatique et I'’émail interprismatique difféerent par I'orientation des cristallites
(variations brusques d’angulation d’environ 60°) et par une concentration plus importante en

matrice organique dans I’émail interprismatique.
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Figure 2. Image de microscopie électronique a balayage illustrant I'organisation générale de la couche
de I’émail humain. (a) La couche prismatique (p) forme la majorité de I’épaisseur de I'émail. (b) On
distingue une zone sans bdtonnets, la couche finale de I’émail (f) a la surface. (c) L'émail interne, prés

de la jonction amélo-dentinaire (Piette et Goldberg 2001).



Figure 3. Image de microscopie électronique a balayage montrant (a) I'organisation complexe des
bétonnets dans les %/; internes de la couche prismatique de I’émail humain et (b) la relation entre les
bdtonnets (fracturés transversalement) et I’émail interprismatique qui les entourent. Les bdtonnets
dans des groupes adjacents (1, 2,3) ont une orientation différente. Les tétes de fléches indiquent la

zone de coalescence entre I'émail interprismatique el la base du bdtonnet. (Piette et Goldberg 2001)

1.1.2.2. Zone aprismatique interne

Cette couche est fine, 20-80um chez I'homme. Au niveau de la JAD, des zones
hypominéralisées forment des chenaux plus ou moins obstrués par du matériel organique et

des précipitations minérales (Palamara et al. 1989).

1.1.2.3. Structure de surface (aprismatique externe)

La surface amélaire est presque toujours aprismatique car la plupart des prismes s'acheévent
juste avant la surface. Cependant, cette surface est aussi le reflet de I'apposition de nature
incrémentale de I'’émail par les améloblastes, décrites “en pelure d’oignon” et formant en
section transversale des anneaux concentriques et limités par les lignes de croissance, stries
de Retzius. A leurs extrémités, ces stries dépriment la surface amélaire en formant des fins
sillons “en coupe d’ongle” a des intervalles plus ou moins réguliers (entre 60 et 120 um),
appelés périkymaties. Les structures de surface sont trées peu visibles a I'échelle

macroscopique de I'émail adulte car elles disparaissent du fait de la fonction.



I.2.Dentine

La dentine est un tissu conjonctif minéralisé qui constitue la majeure partie de la masse
dentaire recouverte dans sa partie coronaire par I’émail. Elle est constituée de tubules qui la
traversent sur toute son épaisseur et la rendent perméable. Les tubuli occupent 10 a 30% de
son volume.

La dentinogénése est élaboré par les odontoblastes, cellules spécialisées hautement
différenciées, dont le corps cellulaire reste disposé a la périphérie pulpaire, et un
prolongement situé dans les tubules. L'odontoblaste est indissociable de la dentine,
biologiguement et morphologiquement. La formation de la dentine est un processus continu,
par conséquent, différents types de dentines existent qui sont I'expression de I'évolution

phylogénétique et des adaptations bio-fonctionnelles de la dent durant toute la vie.

1.2.1. Composition de la dentine

La dentine est composée pour 70 % d'une phase minérale (hydroxyapatite carbonatée et
magnésiée) et pour 30 %, d'autres éléments parmi lesquels 20 % de matrice organique et 10-
12 % d'eau, en poids (Piette et Goldberg 2001). La matrice organique est composée de 86-90%
de collagene, essentiellement de collagene de de type | trimere [a1(l)3] et de type Il [al(l)2 +
a2(l)]. Pendant les différents stades du développement de la dentine, les collagénes de type
lll, V et VI sont sécrétés. Pour le reste des composants matriciels, il s'agit de 10-14% de
protéines non collagéniques et d'autres molécules non protéiques de la matrice
extracellulaire, citées ci-dessous :
e protéines spécifiques de la dentine (Phosphoprotéine dentinaire, Sialoprotéine
dentinaire);
e protéines non spécifiques de la dentine:
- présentes dans |'os (Dentine matrix protein-1, Ostéopontine, Ostéocalcine,
Ostéonectine, Sialoprotéine osseuse I, Protéoglycanes)
- présentes dans le sérum (Albumine, axHS-glycoprotéine)
- facteurs de croissance
- protéines amélaires

-protéases (Métalloprotéases, Cathepsine)



e phospholipides

Composition (%)

Eau 6,46 S 0,0697
Matiére organique 19,19 Cl 0,0593
C02 inorganique 2,56 K 0,0257
O stoechiométrique | 29,328 Ca 26,96
Na 0,902 Fe 0,0055
Mg 0,7158 Cu 0,0013
Si 0,018 Zn 0,0132
P 13,64 Sr 0,0215

Al - Ca/P (mol/mol) 1,53

Tableau 2. Analyse chimique (% en poids) de la dentine humaine (Teruel et al. 2015).

1.2.2. Structure de la dentine

La dentine humaine est de type ortho-dentine, le corps cellulaire des cellules polarisées est
situé a I'extérieur du tissu calcifié, et seulement les longs prolongements polarisés traversent
le tissu. La dentinogeneése est un processus continu, qui ralentit quelque peu entre les phases
de formation initiale ou I'activité sécrétrice est intense et les phases matures ol ces processus
sont ralentis, manifestés par la présence de striations qui peuvent correspondre a une activité
circadienne. Les stries visibles sur des coupes, décrites d'abord par Andres et von Ebner,
espacées de 16 a 20 pm, sont elles-mémes formées de 5 subdivisions espacées de 4 pm. Les
prolongements cellulaires qui persistent dans les canalicules ne s'étendent probablement pas
jusqu'a la jonction amélo-dentinaire, mais laissent vide une partie des canalicules. Les
macrocristaux d'hydroxyapatite ne dépassent pas 200 x 400 A (Piette et Goldberg 2001).

On distingue anatomiquement la dentine périphérique, qui se divise en manteau dentinaire
dans la zone coronaire et la couche hyaline de Hopewell-Smith, en continuité avec la couche
granulaire de Tomes au niveau de la racine, et la dentine circumpulpaire: la dentine primaire
élaborée jusqu'a la mise en fonction de la dent sur I'arcade et la dentine secondaire qui est

élaborée tout au long de la vie.
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1.2.2.1. Dentine périphérique

Le manteau dentinaire est une couche de dentine dépourvue de canalicules, d’épaisseur 7-30
KUm, qui constitue la périphérie de la dentine coronaire. Au niveau radiculaire, le manteau
dentinaire se poursuit par la couche hyaline de Hopewell-Smith, de 7-15 um d'épaisseur,
également dépourvue de canalicules, distincte de la couche de cément afibrillaire et les
couches internes de cement initial acellulaire.

Sous cette couche superficielle, on a la couche granulaire de Tomes. Elle est hypominéralisée,
épaisse 8-15 um, et contient de fins canalicules sinueux. Elle est essentiellement constituée
de calcosphérites fusionnées, avec des espaces interglobulaires plus ou moins marqués.
Toutes ces couches superficielles sont distinctes des dentines circumpulaires tant par leur

composition que par leurs structures.

1.2.2.2. Dentines circumpulpaires

On retrouve la dentine primaire qui s'achéve avec la mise en fonction de la dent sur I'arcade.
Ultérieurement, les odontoblastes contribuent a la formation de la dentine secondaire. Cette
fonction va en se ralentissant tout au long de la vie, mais perdure. Ce changement entre état
pré fonctionnel et fonctionnel se traduit par une accentuation de la courbure en S des
canalicules dentinaires. De plus, comme le nombre des odontoblastes s'accroit par rapport a
la surface plus réduite, le nombre de canalicules augmente graduellement au fur et a mesure
que l'on se rapproche des couches les plus internes. En moyenne, on compte environ
20.000canalicules/mm? dans la couche externe, 35.000 dans la zone médiane et 55.000 au
tiers interne (Fig.4). Les canalicules dentinaires principaux ont un diameétre de |'ordre de 2 um.
lIs contiennent un prolongement odontoblastique et un espace péri-odontoblastique non
minéralisé. On trouve du collagéne non minéralisé dans 65% des canalicules dans la zone
interne des dents humaines. Des différences sont notées selon le site, car on évalue a 42% le
nombre de canalicules contenant du collagéne dans la zone médiane, et seulement 12 % dans
la zone externe.

Les troncs centraux donnent naissance a des ramifications latérales secondaires, qui
traversent la dentine intercanaliculaire et font probablement communiquer latéralement en

réseau les canalicules dentinaires. Deux types de dentines physiologiques, tant dans la dentine
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primaire que dans la dentine secondaire, sont décrites : la dentine intercanaliculaire et

péricanaliculaire.

Figure 4. Image de coupe de dentine transversale aux canalicules dentinaire

(Colon et Lasfargues 2009).

La dentine intercanaliculaire (Fig. 5) présente une phase minérale organisée en petites
paillettes épaisses de 3-4 nm et longue de 60 nm. Le collagéne de type | ou le collagéne trimére
est un composant majeur de la trame organique (85-90% de la matrice organique (Fig. 6). Les
protéines non collagéniques sont en étroite association avec le collagene le long de ses fibrilles
ou dans les espaces interfibrillaires. Les GAGs, PGs et les phospholipides sont associés a la

surface des fibrilles et aux espaces disponibles résultant du décalage des sous-unités.

Figure 5. Coupe de dentine intercanaliculaire humaine (Piette et Goldberg 2001).

12



Figure 6. Réseau des fibres de collagéne (Co) de la dentine intercanaliculaire humaine démineralisée

(Piette et Goldberg 2001)

La dentine péricanaliculaire (Fig.7) a une distribution non uniforme dans I'ensemble de
I'épaisseur de la couche dentinaire. La zone externe en est pauvre et le maximum est atteint
dans la zone centrale. Son épaisseur ne dépasse pas 0,5-1,5 um. Le doublement de la structure
des canalicules par une gaine fortement minéralisée conféere une résistance accrue a

I'ensemble dentinaire.

Figure 7. Coupe de dentine intercanaliculaire (IC) et péricanaliculaire (PC) humaine bordant la lumiére

canaliculaire (Lu) (Piette et Goldberg 2001).

Les cristallites de ce type de dentine ont des parameétres différents de ceux de la dentine
intercanaliculaire. On trouve des cristallites isodiamétriques de 25 nm de diametre, ou de
cristallites dont lI'axe a = b =2,5 nm et dont 'axe c ne mesure que 9 nm et cette dentine est
riche en magnésium et en carbonate. On ne met pas en évidence de collagene fibrillaire, mais
il existe une résille, dont la maille est de 30 nm riche en glycoprotéines, en protéoglycanes et

en phosphoprotéines, forme un fin maillage autour des cristallites.
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La structure de la dentine circumpulpaire n’est pas uniforme au niveau radiculaire. Sur les
faces latérales des canaux radiculaires, on note la formation d'une couche de fibrodentine,
pauvre ou dépourvue de canalicules. Contrastant avec ces structures, les faces vestibulaire et
linguale sont au contraire bien pourvues en canalicules dentinaires. Dans la dentine coronaire,
une couche de 200 um environ est moins minéralisée et plus élastique que les couches plus

internes.
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Il. LA DYNAMIQUE DE LA DEMINERALISATION/REMINERALISATION DENTAIRE

Apres I'éruption de la dent dans la cavité orale, la surface amélaire est immédiatement
recouverte par la pellicule des protéines salivaires et la plague commence a s’accumuler (Hicks
et al., 2005). La dynamique de déminéralisation/reminéralisation se développe a l'interface
dent-pellicule-plaque dentaire-salive (Robinson et al. 2000). Dans la cavité orale, les activités
de déminéralisation et de reminéralisation sont en compétition. La balance de
déminéralisation/reminéralisation détermine la dureté des tissus minéralisés de la dent.

Le mécanisme physico-chimique du processus déminéralisation/reminéralisation implique un
modele de systéme qui prend en compte les considérations thermodynamique, cinétique,
structural et temporal. Les propriétés thermodynamiques sont exprimées en termes de
solubilité du minéral dentaire (Aoba 2004).

La déminéralisation se produit a pH faible du milieu oral lorsque cet environnement est en
sous-saturation avec les ions minéraux constituant les tissus dentaires. L'augmentation de
I'acidité provient des acides organiques produits, lors du catabolisme des carbonates
hydratés, par les bactéries de la plague dentaire (lésion carieuse) et/ou produits acides
exogenes (ex. alimentation) et endogenes (ex. reflux gastrique). Par conséquent, les cristaux
d’apatite se dissolvent. La dissolution continue jusqu’au retour du pH a un niveau normal.

La reminéralisation, processus naturel de réparation et de restitution des minéraux perdus
des structures dentaires, se produit a un niveau de pH au-dessus du seuil critique. Ce
phénomeéne permet la déposition des ions minéraux dans les tissus dentaires, formant de
nouveau des cristaux d’apatite, lesquels fusionnent entre eux.

Les cycles successifs de déminéralisation/reminéralisation permettent cet équilibre
dynamique sur la surface des tissus dentaires. Lorsque, les apports acides augmentent en
temps et en quantité, les cycles de déminéralisation seront plus nombreux et plus longs et
I'effet de la reminéralisation diminué. Le résultat sera des lésions irréversibles sur la surface
dentaire. La salive joue un rdle majeur dans cet équilibre. De plus, les agents de
reminéralisation, utilisés en thérapeutique préventive, aident au maintien des capacités

reminéralisantes lors les cycles déminéralisation/reminéralisation.
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11.1. Déminéralisation

La déminéralisation se référe a la destruction des cristaux d'hydroxyapatite par des acides
intrinséques, dérivés de bactéries acidogenes de la plague dentaire ou liés a des pH de reflux
gastrique et/ou extrinséques, lors de I'ingestion de boissons et d'aliments acides sous leur
forme non ionisée. Il en résulte un phénoméne de dissolution du Ca?* et POs générant un
gradient de concentration de la dissolution du calcium et du phosphate et par la suite des

phénomenes de diffusion (Hicks et al. 2004).

11.1.1. Processus

La déminéralisation des tissus durs dentaires se produit en 2 étapes : premierement au niveau
atomique et deuxiéemement a un niveau macroscopique pouvant entrainer une cavitation des
tissus durs.

Tous les minéraux ont une solubilité propre et fixe dans I'eau (fluide) a une température
donnée. Les molécules d’eau ont la capacité a réduire les forces attractives entre les ions a
charges opposées, par une constante diélectrique (de I'eau) élevée, et délogent ainsi les ions
de la maille du cristal. De plus, I'énergie d’hydratation est supérieure a celle de la maille
maintenant I'ensemble du cristal, ainsi les molécules d’eau entourent les ions relargués. Le
principe de solubilité détermine la saturation de la solution en rapport avec le minéral, dans
notre cas I’hydroxyapatite. Cette théorie découle de la loi de l'action des masses, selon
laguelle la vitesse d'une réaction est proportionnelle au produit des masses des substances
qui réagissent, chacune élevée a une puissance égale au nombre de molécules participantes.
La force ionique (I) par rapport a I’hydroxyapatite (Iua) est déterminée par la formule suivante:
Iua= (Ca%*)° x (PO4*)3 x (OH). Selon cette formule, I'activité des ions dissous est similaire a
leurs concentrations, mais avec I'augmentation de la concentration des sels (ions) dissous, la
dissolution d'hydroxyapatite diminue jusqu'au moment ou la solution soit saturée et un
équilibre atteint.

En conditions physiologiques (pH 7,4), la salive et les fluides oraux sont sursaturés en ions
calcium et phosphate (Fig. 8) (Driessens 1982; Hay et al. 1982). Ceci est la précondition
nécessaire de maintien de l'apatite dentaire dans la cavité orale. La solubilité de

I'hydroxyapatite dépend surtout de la variation du pH. La diminution du pH des fluides oraux

16



(fluide de la plaque et salive) par I'apport d’acides dans le temps, affecte les ions OH™ et la

proportion totale de phosphate dans la forme PO43(Fig.9). La variation du pH a un effet trés

important dans l'activité des produits, bien plus que le changement de concentration de

calcium qui selon la formule d’lya, devrait avoir I'effet le plus important sur la solubilité (Pearce

1991). Si 'apport d’acide dans le temps perdure, les ions PO4> et OH" se combinent avec I'ion

H* afin de former de HPO4? et H,0 respectivement :

Degree of saturation
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saturation

Calo(PO4)6(OH)2 (—_>10C32++ 6PO43’+ 20H"
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0.6 1

0.6 1
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H,PO4
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Hydroxy- apatite
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Tricalcium
phosphate

Octacalcium
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Figure 8. Degrés de saturation par rapport aux différents calcium de phosphates et le fluorure de

calcium de salive parotidienne (Fejerskov et al. 2015).

Dans ce cas, lua diminue ; la solution est dite sous-saturée et la dissolution d’hydroxyapatite

continue jusqu’a ce que la saturation de la solution soit atteinte. Ainsi, les cristaux

d'hydroxyapatite se dissolvent en milieu acide car la solution (fluides environnants) devient
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sous-saturée par la fuite des ions PO4> et OH" de la solution. La force majeure de la dissolution

est finalement le degré de sous-saturation de la solution (Fejerskov et al. 2015).

S 3liva
Plague fluid
Erosive products

Gastric juice

————— --.-_-___-,.—.._._._._._.?.:___—-

Log1p (concentration, mmol/I)

Figure 9. Dissociation de I'acide phosphorique (tribasique) en fonction du pH (Shellis et al. 2014).

Dans les tissus durs dentaires, le réseau cristallin d’apatite a une tendance naturelle a
incorporer de multiples substitutions isomorphes sans perdre sa nature apatitique (LeGeros
1991; Elliott 2013). En effet, les stoechiométries des apatites biologiques présentent un large
éventail de variétés, étant généralement formés dans des milieux contenant des
concentrations significatives de cations (Na*, K*, Mg?*) et d’anions (CI, HCO* et F')(Aoba et
Moreno 1987). Tenant compte des substitutions majeures (Na*et Mg?* 3 la place des ions Ca?*
et CO?%, HPOs> et F aux sites PO4> et OH’), le modeéle général de stoechiométrie pour les
apatites biologiques consistant en émail dentaire et dentine, est : (Ca)s+ (Mg)q (Na)u (HPOa)y
(CO3)w(PO4)3+y(OH,F)1+, (Tab. 3) (Aoba 1997). Ces impuretés et ces inclusions d’autres ions
rendent le minéral plus susceptible a se dissoudre par rapport a I’hydroxyapatite ou a la
fluorapatite, car la constante de solubilité augmente. La substitution du phosphate par du
carbonate dans la maille du cristal est responsable d’une susceptibilité accrue de la dissolution
du cristal. Les ions carbonates dérivés de la dissolution du cristal d’apatite sont perdus en
partie en gaz carbonique (CO3). Par conséquent, I'équilibre de la réaction n’est pas atteint et
la dissolution d’apatite carbonatée initiale peut continuer et ainsi entrainer la précipitation

ultérieure d’'une phase moins soluble (Aoba 2004). Approximativement, 1 sur 5 ions
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phosphates sont substitués par un ion carbonate dans la dentine et 1 sur 10 dans I’'émail

(Featherstone 2008).

. e Coefficient de
Echantillon Stoechiométrie o
solubilité

Email (Ca)as6(Mg)o.03(Na)o.11(HPO4)0.10(CO3)0.23(PO4)2.66(OH, F)o.65 8.5 (+0.9) x 10™*°

Dentine (Ca)4,22(Mg)0.14(Na)o_12(HPO4)0413(CO3)0435(PO4)2_49(OH,F)0_39 4.1 (11.3) x 104

Tableau 3. Stcechiométrie putative et solubilité du minérale de I'émail et de la dentine humains

(Aoba 2004).

Quand le pH dans I’environnement (salive/fluide de la plaque) diminue, la solubilité du minéral
de I'apatite dentaire augmente drastiguement (Fig. 10). Les fluides oraux sont sous saturés
par rapport a l'apatite et les tissus durs dentaires se dissolvent. Par conséquent, le cristal
minéral est vulnérable au milieu acide. L’exposition a un acide peut amener a 2 types de

lésions : |ésion carieuse et érosion.

0.3

0.2

Erosion

Undersat wrt HAp Undersat wrt HAp Supersat wrt HAp and FAp
0.1 -4 andFAp Supersat wrt FAp

T I I
4.5 5.0 5.5 6.0 6.5 7.0

Figure 10. Solubilité de I'hydroxyapatite (Hap) et le fluoroapatite (Fap) en fonction du pH (4-7)
(Fejerskov et al. 2015).

Lors de la déminéralisation carieuse, le pH du fluide de la plaque diminue par la production

d’acides par des bactéries (lactate, acétate) résultant de la dégradation de sucres a faible poids
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moléculaire. Par conséquent, la sursaturation avec le respect de I’hydroxyapatite est diminuée
et au pH “critique” le fluide devient juste saturé quant a I’hydroxyapatite. La valeur de pH
critique est égale a 5,5-5,7 (Lussi et al. 2011). En dessous de ces valeurs de pH, le fluide est
sous-saturé quant a I’hydroxyapatite mais il reste sursaturé quant a la fluorapatite, en raison
d’une moindre solubilité de la fluorapatite (pH “critique”=4,5) par rapport a I’hydroxyapatite.
Lors de la déminéralisation de I’hydroxyapatite différents types de phosphate de calcium se
forment: dicalcium de phosphate dihydraté (DCPD) ou brushite, monétite ou phosphate
dicalcique anhydre (DCPA), octacalcium de phosphate (OCP), apatite déficiente en calcium, ou
phosphate tricalcique (B-TCP) ou whitlockite (Legeros 1990). Leur formation et leur

transformation sont représentées schématiquement ci-dessous (Fig.11).

l DENTAL APATITES |

Figure 11. Représentation schématique de la formation et de la transformation des phases résultant

de la dissolution initiale de I'apatite dentaire (Legeros 1990).

Les étapes initiales de la lésion carieuse sont caractérisées par la dissolution partielle de la
couche externe de I'émail, presque une érosion, mais comme les conditions chimiques cités
ci-dessus dominent, le processus concerne immédiatement une couche de 20-50um
d’épaisseur. On retrouve une couche surface bien minéralisée et une subsurface du cceur de
la lIésion qui présente une perte de minéral (Fig.12, Fig.13). La couche superficielle et la partie
interne des lésions carieuses naturelles présentent un degré élevé de résistance a l'attaque

acide, par rapport a I'émail normal sous-jacent (Aoba et Yagi 1982; Mafe et al. 1992).
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Figure 12. Image d’une lésion carieuse “white spot” (Fejerskov et al. 2015).
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Figure 13. Représentation schématique de la variété des formes cristallines dans une Iésion carieuse :
hexagones moyens (apatite dentaire initiale), grands hexagones (apatite précipitée), triangles

(DCPD), cristaux losanges (whitlockite, 8-TCP), spheres (CaF,). (Legeros 1990)

La déminéralisation érosive, a la différence de la déminéralisation carieuse, est obtenue par
des acides de différentes origines introduits dans I'environnement oral. Elle augmente a
mesure que le pH baisse dans le fluide environnant sous saturé par rapport a l'apatite
dentaire. Ceci est probablement d{ a I'adsorption de quantités croissantes d'ions H* sur des

groupes anioniques de surface, ce qui affaiblit la liaison des ions Ca?* et conduit a leur

21



libération dans la solution. Ce processus s'appelle la dissolution a promotion proton (Stumm
1992). Le pH a été identifié comme un facteur important du potentiel érosif contre I'émail
(Shellis et al. 2014). De plus, les anions de molécules acides, dites chélatantes, en se liant a la
surface des ions Ca?* améliorent également la dissolution en affaiblissant les liaisons a la
surface, processus connu sous le nom de dissolution a activation par ligand (Stumm 1992),
maintenant un fluide sous-saturé. La mesure de la force de cette interaction se fait grace a la
constante de stabilité (K) pour l'interaction anion-calcium en fonction de la pK, de la molécule.
Plus la liaison est forte, plus I'anion est susceptible de tirer le calcium de la surface du minéral
apatite et de le mettre en solution, c'est-a-dire d'éroder la surface du cristal.

En contraste de la lésion carieuse, une lésion érosive montre des caractéristiques de
déminéralisation compléte et de dissolution couche par couche (Fig.14). Dong, le tissu érodé
ne montre pas de signes de déminéralisation partielle sauf a la surface de dissolution. ll n'y a

pas une zone poreuse pour re-déposer du minéral.

Figure 14. Images en microscopie électronique a balayage (MEB) de coupes transversales des
échantillons d'émail érodé ; a. Perte de tissu en vrac distincte avec une couche mince, peu structurée,
partiellement déminéralisée a la surface érodée. b. Couche de surface de (a) a plus fort

agrandissement. (Lussi et al. 2011)

Cette premiere phase de déminéralisation se déroule au niveau atomique et le début est
visible uniguement en microscopie électronique (Featherstone 2008). La rugosité et la
porosité de la surface dentaire augmentent, présentant une apparence érosive a grande
agrandissement (Holmen et al. 1985).

La déminéralisation initiale commence a [linterface prisme/gaine, se développent
anisotropiquement le long de l'axe c. Le taux de perte du minéral paralléle et

perpendiculairement au prisme selon I'axe ¢ est constante, mais inhomogene. Le taux de
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déminéralisation dépend de la direction et la position de I'attaque acide. Les défauts centraux
des larges cristallites subissent une dissolution active des sites. Les cristaux se fragmentent en
petites pieces. Lorsque les cristallites s’approchent a une taille critique (40-50 nm) a I'échelle

nanométrique, les réactions de dissolution s’arrétent in vitro (Wang et al. 2006).

Quand la déminéralisation atteint un certain degré, la Iésion apparait cliniquement comme
une lésion blanchéatre (white spot). Une fois que les structures amélaires sont détruites, une

reminéralisation est impossible.

Au niveau dentinaire, la thermodynamique de la déminéralisation est similaire a celle de
I’émail, mais avec quelques caractéristiques uniques dues aux différences de composition, de
structure et d’activité cellulaire. Les cristaux d’hydroxyapatite sont plus petits et plus réactifs
gu’au niveau amélaire (Gonzalez-Cabezas 2010). La déminéralisation de la dentine commence
par le processus de perte des ions minéraux de la maille d’apatite de la dentine
péritubulaire/intertubulaire, une couche du réseau des fibres de collagéne devient sans
support, sauf pour I'eau contenue dans la dentine (Fig. 15). Ainsi, la largeur des fibrilles de
collagéne diminue en fonction du degré de déminéralisation (Shellis et al. 2014; Toledano et
al. 2014).

Lorsque le minéral de dentine se dissout en raison de l'acide, les fluides se saturent dans les
tubuli avec des ions calcium, magnésium (Mg) et phosphate. Un processus de précipitation se
réalise avec la formation de grands cristaux de B-TCP substitué par le Mg (whitlockite) et de
petits cristaux d'apatite en forme d'aiguille dans les tubuli. Ces événements sont modulés par
le gradient continu de pression du fluide vers I'extérieur provenant du complexe dentino-
pulpaire (Carvalho et al. 1992) et a priori sous le contrdle physiologique des odontoblastes de
la zone (Daculsi et al. 1987). Les cristaux de whitlockite substitués par le magnésium sont
observés uniguement dans la dentine déminéralisée. Cela peut étre di a la teneur plus faible
en Mg de I'émail humain par rapport a celle de la dentine (LeGeros 1981).

La dissolution du minéral intrafibrillaire est plus lente que le minéral interfibrillaire (Selvig
1968; Balooch et al. 2008), étant donné I'association intime du collagéne avec les cristaux qui
inhiberait la diffusion des ions H*, des ions minéraux et des produits de dissolution. Ainsi,
I'élimination de la matrice accélere considérablement la déminéralisation (érosive) de la

dentine (Hara et al. 2005). De plus, les enzymes de I'h6te, telles que les métalloprotéinases
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matricielles (MPM), qui sont capables de dégrader les composants de la matrice
extracellulaire, s'activent a pH bas (4,5). Néanmoins, bien qu’activées, les MPM ne peuvent
dégrader la matrice organique de la dentine a pH acide qu’aprées la neutralisation du pH.
Lorsque le pH revient a des niveaux neutres, les MMP dégradent la matrice organique
déminéralisée, permettant ainsi a la perte de dentine de progresser (Buzalaf et al. 2012). Ces
observations montrent qu’au niveau dentinaire, les principes de solubilité des minéraux ne

constituent pas en eux-mémes une guide infaillible des taux de dissolution relatifs.

Figure 15. Images en MEB d'une coupe transversale d'un échantillon de dentine érodée ; a. Vue
d'ensemble : images (b-d) dérivées de la zone marquée; b. Matrice organique décalcifiée, avec tubuli
agrandis et structure fibreuse intertubulaire; c. Les zones intertubulaires semblent plus calcifiées, mais
la dentine péritubulaire est toujours absente et les tubuli semblent élargis; d. Dentine intertubulaire
minéralisée, dentine péritubulaire (fleches) et diminution du diamétre du tubule avec la profondeur.

(Colon et Lasfargues 2009)

11.1.2. Etiologies et facteurs de risque

Les deux facteurs principaux, conséquence du déséquilibre
déminéralisation/reminéralisation sont la maladie carieuse et I’érosion dentaire. Différentes

étiologies et facteurs de risque sont responsables.
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11.1.2.1. Maladie carieuse

La maladie carieuse est infectieuse multifactorielle, transmissible et chronique, caractérisée
par la destruction localisée des tissus dentaires par les acides produits par la fermentation
bactérienne des glucides alimentaires (Colon et Lasfargues 2009). Le dépo6t microbien
(bactérien) est nécessaire mais il n’est pas suffisant pour développer la lésion carieuse. Le
changement du pH, les capacités tampon du biofilm et le degré de saturation en minéraux
influencent I’équilibre de dé/reminéralisation dans le temps, donc le développement de la

|ésion carieuse (Fejerskov et al. 2015).

11.1.2.1.1 Facteurs et Indicateurs de risque

La maladie carieuese est le reflet d’'un ensemble d’interaction dans le temps entre la
production des acides par des bactéries en raison des carbohydrates fermentables, et de
plusieurs facteurs de I'h6te comme la dent et la salive. Le risque carieux inclut les facteurs
physiques, biologiques, environnementaux, comportementaux et le style de vie (Fig. 16). Ces
facteurs, nombreux, avec une importance variable et des interactions souvent complexes,
permettent d’établir des actions préventives a mettre en ceuvre a |'échelle de la population

ou des individus (Selwitz et al. 2007).

Facteurs a contribution directe au développement de la Iésion carieuse
Ces facteurs, indispensables a I'apparition de la Iésion carieuse et indissociables du facteur
temps, sont :
- les bactéries cariogenes,
- I'alimentation (glucides fermentable par les bactéries cariogénes),
- les tissus dentaires, dont la vulnérabilité et la résistance dépend principalement du
développement de la dent (génétique) et la qualité de I’environnement post-éruptif.

IIs s'engagent au niveau du site du développement ou “en premiere ligne”.

Facteurs de I’environnement buccal

Ces facteurs physiques et biologiques, propres a chaque individu, interviennent comme

modulateurs, aggravants ou protecteurs.
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Les facteurs aggravants sont :

les déficiences salivaires de différentes origines,

les apports successifs sucrés (grignotage),

la flore buccale riche en streptocoques et en lactobacilles,

les concentrations en ions minéraux (calcium, phosphates) et fluorures de
I’environnement buccal,

les caractéristiques de la plaque dentaire,

les facteurs locaux favorisant I"accumulation de la plaque et/ou empéchant son

controle (ex. malpositions) et les facteurs iatrogénes (ex. prothése mal adaptée).

Les facteurs protecteurs sont :

le nettoyage mécanique (naturel et brossage),

les apports fluorés par I'action topique reminéralisante,

les soins de prévention primaire formant une barriere mécanique contre
I'accumulation de la plaque tels que le scellement des puits et des sillons,

I"utilisation d’agents antibactériens (ex. chlorhexidine).

Facteurs propres de 'individu

Ces facteurs, qui se trouvent en troisieme ligne, impliquent le style de vie et les habitudes du

sujet. Il s’agit :

du statut socio-économique,

des revenus,

la couverture sociale,

des connaissances en matiéres de santé et de maladie orale,
de I’éducation,

du comportement d'hygiéne orale et alimentaire.

Le risque carieux augmente significativement lorsque ces indicateurs sont mauvais.
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Figure 16. lllustration des facteurs impliqués dans le développement de la maladie carieuse

(Selwitz et al. 2007).

1.L1.2.1.2. Etiopathogénie

Les trois facteurs étiopathogéniques qui sont impliqués dans les Iésions carieuses sont : les
bactéries, I’alimentation et I’'hote.

Une des premiéres étapes, lors du contact de la salive avec la dent, est la formation sur la
surface dentaire d’un film riche en protéines de 1um d’épaisseur, appelé la pellicule acquise
(Hicks et al. 2003). Cette pellicule permet aux bactéries de s’attacher et s’organiser en

biofilm, ainsi formant la plaque dentaire. Certaines bactéries sont des bactéries cariogenes.
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Elles sont susceptibles de coloniser les surfaces dentaires selon un mécanisme de
saccharose-dépendant et -indépendant, et de produire des acides organiques (acide
acétique, acide lactique), a partir des glucides alimentaires, capables de dissoudre le minéral
d’apatite dentaire. Les Streptococcus mutans et les Actinomyces sont impliquées dans
I'initiation de la lésion. Les Lactobacilles, les Propionibacterium et Bifidobacterium sont
impliquées dans la formation de la Iésion carieuse (Marsh et al. 2016).

Le développement de la carie dentaire est en rapport avec I'alimentation, essentiellement lié
a la surconsommation de divers glucides assimilables tels que le glucose, le fructose, le
saccharose. Ces glucides peuvent étre métabolisés plus ou moins rapidement par les
bactéries cariogénes pour couvrir leurs besoins énergétiques. La diminution du pH de la
plague en-dessous du pH critique est alors atteinte (Piette et Goldberg 2001) et la
déminéralisation d'apatite peut avoir lieu.

La salive contient des protéines enzymatiques et des immunoglobulines qui ont une activité
antibactérienne. Les facteurs inorganiques comme le débit salivaire, la concentration
ionique, surtout en calcium, en phosphate et en fluor, et le pouvoir tampon permettent de
régler le pH de l'environnement, d’apporter les minéraux nécessaires au maintien de
I'apatite et d’éliminer les glucides fermentescibles. Mais dans des conditions pathologiques

telles que la xérostomie, le manque d’effet protecteur devient visible.

11.1.2.2. Erosion dentaire

L'érosion dentaire est définie comme une dissolution des tissus durs de la dent par I'attaque
acide d’origine non bactérienneen milieu sous-saturé en minéraux (phospate et calcium)
(Larsen 1990). Cette affection est multifactorielle (Fig. 17) et présente une étiologie
complexe. Chaque facteur joue un réle dans l'induction ou la prévention de I'érosion. Au fil
du temps, l'interaction de tous ces facteurs peut entrainer une progression ou méme une

protection de la surface dentaire.
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11.1.2.2.1 Facteurs extrinséques

Alimentation
La principale source extrinseque d'exposition a l'acide est le régime alimentaire, qui peut
inclure de nombreux composants et produits de composition complexe, pouvant provoquer

des lésions érosives.

Facteurs chimiques

Ces facteurs décrivent les parametres inhérents aux boissons, aliments ou autres produits
érosifs. Le pH, le pouvoir tampon, la teneur en calcium et en phosphate d'une boisson ou
d'un produit alimentaire déterminent le degré de saturation en minéraux par rapport au
minéral dentaire, qui est le moteur de la dissolution. De plus, les molécules avec propriétés
chélatantes, vis a vis du calcium, augmentent le processus érosif en interagissant avec la
salive. Ainsi, Il semble y avoir des différences dans la capacité des boissons a intéragir avec
I’émail en fonction de leurs propriétés thermodynamiques (par ex. le travail
thermodynamique d'adhérence) (lreland et al. 1995) : plus I'adhérence d'une substance
acide est importante, plus le temps de contact avec la surface de la dent est long et plus le
risque d'érosion est élevé. Les concentrations en calcium, en phosphate et en fluor d'un
aliment ou d'une boisson sont des facteurs importants pour le potentiel érosif, car elles
influencent le gradient de concentration dans I'environnement local de la surface de la dent

dans le sens de diminution de la dissolution.

Facteurs biologiques

Les facteurs biologiques liés a I'érosion dentaire concernent les propriétés et les
caractéristiques de la salive, de la pellicule exogéne acquise, de la structure de la dent et des
tissus mous environnants. L'interaction de ces facteurs avec les aspects comportementaux et
les agents érosifs a la fois peut, avec le temps, influence le développement ainsi que la
prévention, |'arrét de I’évolution des Iésions érosives (Lussi 2006).

La salive, qui est considérée comme le principal facteur biologique influant sur la prévention
de I'érosion dentaire en raison de sa capacité a diluer, a éliminer, a neutraliser et a

tamponner les acides, joue un role dans la réduction de la déminéralisation par la formation
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d'une membrane protectrice sur la dent et renforce la reminéralisation en fournissant du
calcium, du phosphate et du fluorure a I'’émail et a la dentine érodés.

La pellicule acquise peut protéger contre I'érosion en agissant comme une barriere de
diffusion ou une membrane sélective empéchant le contact direct entre les acides et la
surface de la dent (Zahradnik et al. 1977; Hannig 1999), réduisant la vitesse de dissolution de

I'hydroxyapatite (Lendenmann et al. 2000).

Facteurs comportementaux

La maniére dont les acides alimentaires sont introduits en bouche (avaler, siroter, utiliser
une paille) affecte la durée de contact de I'acide avec les dents. La fréquence et la durée
d'exposition a un agent érosif sont d'une importance primordiale. De nombreux cas font état
de comportements abusifs ou inhabituels chez des individus qui consomment fréquemment
des jus de fruits acides ou des boissons gazeuses. L'exposition nocturne (par exemple, au
biberon) aux agents érosifs peut étre particulierement destructive en raison de I'absence de
flux salivaire. Les personnes soucieuses de leur santé ont tendance a ingérer plus souvent
des boissons et des jus acides et ont une hygieéne buccale supérieure a la moyenne. Bien
gu'une bonne hygiene buccale ait prouvé son efficacité dans la prévention des maladies
parodontales et des caries dentaires, le brossage fréquent des dents avec des produits
d'hygiene buccale abrasifs peut favoriser I'usure érosive des dents. Les modes de vie
malsains tels que la consommation de drogues de synthese et d'alcool sont d'autres facteurs

comportementaux importants.

Occupation et activité sportives

Des contacts fréquents avec des acides inorganiques ou organiques au travail pourraient
accroitre |'apparition et la progression de I'érosion. Les groupes de profession a risque se
trouvent principalement dans l'industrie chimique, mais d'autres, comme les dégustateurs
du vin, peuvent présenter une érosion dentaire. D'ailleurs, un lien entre les activités
sportives et l'usure des dents par érosion est montré. Les groupes a risque sont les nageurs
qui pratiquent dans une eau avec un pH bas et les athlétes qui consomment souvent des

boissons érosives.
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Figure 17. Interactions des différents facteurs du développement des lésions érosives dentaires
(Lussi 2006).

Produits d'hygiene buccale et médicaments acides

Les produits d’hygiene buccale contenant des molécules acides ou de [I'EDTA
(Ethylénediaminetétraacétique) et les médicaments « acidulés » agissent sur les tissus durs
des dents. La xérostomie ou la sécheresse buccale peuvent survenir a la suite de
médicaments comme les tranquillisants, les antihistaminiques, les antiémétiques et les
médicaments antiparkinsoniens ou d'un dysfonctionnement des glandes salivaires, par
exemple due a la radiothérapie de la cavité buccale et des régions de la téte et du cou. Ces
patients doivent étre conscients des effets potentiels de déminéralisation des produits

d'hygiene bucco-dentaire a pH bas et des produits acides tres titrables.
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Il. 1.2.2.2 Facteurs intrinséques

Les troubles de I'alimentation, I'anorexie et la boulimie, sont reconnus depuis longtemps
comme des facteurs de développement de I'érosion dentaire en raison de nombreux
vomissements. Plus récemment, la régurgitation (reflux gastro-oesophagien), définie comme
un mouvement involontaire du contenu gastrique de l'estomac vers la cavité buccale, a
également été reconnue comme une cause fréquente d'érosion dentaire grave. L'acide
chlorhydrique produit par les cellules pariétales de I'estomac serait en cause lors de I’érosion

dentaire intrinseque.

11.L1.2.2.3. Etiopathogénie

Les apports d’acides exogenes (ex. alimentation) et endogénes (ex. vomissement), qui ont
des pH trés faibles (<4), déminéralisent les tissus durs de la dent. Cette déminéralisation est
réversible et dépend du temps de contact de I'acide avec les tissus dentaires. La salive
permet la formation de la pellicule acquise sur la surface dentaire, qui a un réle protecteur
en formant une barriére contre I'attaque acide. La salive permet aussi I’élimination de I'acide

de I'environnement buccale.

11.2. Reminéralisation

La reminéralisation est le processus qui consiste a la croissance, par accrétion des ions de la
solution, des cristaux partiellement dissous. C'est un processus de réparation naturel, qui
contre les défis cariogéniques et érosifs afin de maintenir la balance entre les processus de

perte et de gain de minéral (Fejerskov 1997; ten Cate 1999).

11.2.1. Processus

La reminéralisation est un processus réversible, a condition que le pH du milieu augmente
au-dela du pH critique. Avec 'augmentation du pH environnant, en raison de la libération
d'ions hydroxyles apres la déminéralisation, du pouvoir tampon de la salive, de I'arrét de la
production d'acides organiques ainsi que des activités des ions calcium et phosphate libres

dans le fluide de la plaque (issus de la dissolution des précipités minéraux), la séquence de
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reminéralisation peut commencer (Johnsson et Nancollas 1992; Shellis et al. 1997). En effet,
les conditions de saturation et de sursaturation du fluide de la plague dentaire et de la salive
sont atteintes (Higham et Edgar 1989). Les cristaux partiellement dissous servent de matrice
pour la reminéralisation ou l'accrétion de nouveaux composants du réseau d'apatite, et la
partie de réseau nouvellement acquise concentre de préférence le fluorure et exclut le
carbonate (Larsen 1986). Cependant, la formation de nouveaux cristaux dans une lésion
n'est pas courante.

Dans le cas de déminéralisation d’origine carieuse de I'émail, la reminéralisation en surface
peut étre considérable. Cependant, en raison de la lenteur de la diffusion des ions, il ne
semble toutefois pas possible de maintenir une sursaturation suffisante dans le fluide au
coeur de la lésion et, par conséquent, la reminéralisation totale du corps de la lésion n’est
pas obtenue (ten Cate 2008).

En contraste, la déminéralisation érosive des apatites amélaires est caractérisée par une
Iésion dans laquelle I'émail est éliminé couche par couche et les cristaux sont perdus couche
par couche ; trés peu de reminéralisation de I'émail érodé (couche de surface
déminéralisée), voire aucune, est a prévoir, bien que la Iésion ait été exposée a de la salive

sursaturée pendant de longues périodes (Fejerskov et Kidd 2008).

Par conséquent, bien que le pH soit le facteur déterminant du niveau de saturation menant a
la déminéralisation ou a la reminéralisation dans des conditions cliniques, il n’est pas le seul
facteur principal. La saturation en ions calcium et phosphate est affectée de maniére
significative par d’autres facteurs, tels que la concentration en ions calcium et phosphate et
la force ionique totale du fluide de la plaque. Ceci est cliniquement pertinent car chez les
patients présentant une diminution significative du flux salivaire, on peut avoir difficilement
des concentrations suffisantes d’ions minéraux et un effet tampon pour maintenir des
niveaux de saturation suffisants afin de maintenir I'intégrité de la surface des dents. Il existe
d'autres facteurs cliniques importants, tels que la présence de tartre, qui affectent
également ce processus. Les cristaux de tartre sont moins stables que ceux de la dent et se
déminéralisent donc plus facilement a des pH plus élevés, libérant des minéraux dans le
fluide de la plaque qui protéegent la structure dentaire. Plusieurs études cliniques ont montré
une relation inverse entre les lésions carieuse et I'accumulation de tartre (Duckworth et

Huntington 2005).
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Au niveau dentinaire, la dynamique de la reminéralisation est complexe et moins efficace
gue la reminéralisation de I'émail en raison de la présence de cristaux de minéraux résiduels
partiellement dissous sur I'émail, alors que ceux-ci sont presque absents dans les |ésions de
la dentine. La reminéralisation dentinaire inclut la nucléation des minéraux, le controle de la
croissance post-nucléation et la transformation des dépots de phosphate de calcium en
hydroxyapatite (Hao et al. 2009). La matrice de fibrilles de collagéne joue le réle
d’échafaudage pour le dép6t de cristaux d’apatite sur des sites spécifiques (Cao et al. 2015).
Le processus de biominéralisation est généralement modulé par une série de protéines non-
collagéniques (PNC), telles que la protéine de matrice de la dentine (DMP1) et les
phosphophorynes dentinaires (DPP, DMP2), qui ont une forte affinité pour les ions calcium
et les fibrilles de collagéne. Elles sont responsables de la régulation de la nucléation et de la
croissance des minéraux (He et George 2004).

Apres la déminéralisation, le minéral interfibrillaire de la dentine est rapidement dissout. Le
minéral intra-fibrillaire est partiellement ou totalement dissous et les zones vides deviennent
visibles. Lors de la reminéralisation intrafibrillaire, deux phénomeénes sont possibles : soit les
cristaux encore présents croissent soit les ions calcium et phosphate s'auto-assemblent en
grappes de pré-nucléation. En présence d'analogues de PNC, ces grappes de pré-nucléation
s'agrégent en nano-précurseurs de phosphate de calcium amorphe qui pénétrent ensuite
dans les espaces vides des fibrilles de collagene et se développent en apatite le long de
I’espace intra-fibrillaire du collagene. La reminéralisation intra-fibrillaire des fibrilles de
collagene entraine une reminéralisation inter-fibrillaire entre les fibrilles de collagene

adjacentes (Cao et al. 2015).

11.2.2. Role de la salive

Les fonctions majeures de la salive sont en relation avec les différentes phases du processus
carieux (Fig. 18). Les composants et les fonctions salivaires différentes n’ont pas la méme
importance selon les différentes phases du développement du biofilm bactérien et sont

déterminés par I'épaisseur, la perméabilité et la capacité de production acide du biofilm.
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Figure 18. Fonctions de la salive et de ses composants en relation avec la maturité, I’épaisseur et la

capacité de production acide du biofilm (Fejerskov et al. 2015).

Quand I'émail est exposé a la salive, les premieres molécules instantanément adsorbées par
I’émail sont des molécules chargées négativement (protéines salivaires, par exemple les
mucines) (Hannig et Joiner 2006). Cela est di a la couche extérieure de I'émail, chargée
positivement, principalement par les ions calcium. La pellicule acquise atteint une épaisseur
de 1um dont presque toutes les protéines salivaires s'y trouvent mais avec des variations
régionales de composition et de vitesse d'échange rendant la composition de la pellicule
site-spécifique (Hannig et al. 2005). Cette couche joue un role critique par le contrdle de la
colonisation bactérienne, par la formation d’une barriere a I'attaque acide alimentaire et
probablement facilite la reminéralisation grace au calcium et le phosphate qu’elle contient.

Les propriétés antibactériennes d’une grande partie de protéines salivaires (lysozymes,
peroxidases, cystatines, histatines) et le débit salivaire continu limitent le nombre de

pathogenes sur la surface amélaire grace a la perméabilité de la pellicule. Une fois le biofilm
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établi, les systémes tampons (Fig. 19) dans la salive de bicarbonate, de phosphate et des

protéines permet de neutraliser le pH acide du fluide de la plaque.

Saliva pH

(@) mmol H*/litre saliva

Figure 19. Titrage de la salive avec un acide fort dans un systeme fermé. La courbe supérieure montre
la salive stimulée et la courbe inférieure montre la salive non stimulée. Au-dela de pH 5,5, le pouvoir
tampon est élevé en raison du pouvoir tampon du phosphate (1) et du systéeme tampon bicarbonate

(2). Lorsque le pH est faible, la pente de la courbe devient plus raide, ce qui indique un pouvoir

tampon plus faible provenant principalement des protéines salivaires (3). (Fejerskov et Kidd 2008)

Une fois que la plague dentaire formée et la création d’'un milieu aqueux autour de la
surface dentaire plus acide que dans la cavité orale, maintenue par I'apport de sucrose et la
formation des polysaccharides collants, les composantes salivaires responsables de la
prévention de la déminéralisation et de la promotion de la reminéralisation, sont les ions
calcium, phosphate, fluor et les systemes tampons maintenant un pH neutre.

Les ions calcium se trouvent en trois formes : (1) liés a des protéines salivaires (par exemple
les statines), (2) ionisés et (3) non ionisés. Les ions calciums non ionisés sont liés au
phosphate, bicarbonate et certains ions organiques (Lagerl6f et Lindqvist 1982). Le calcium
non lié et ionisé est la forme active du calcium salivaire, qui est une mesure clé pour la force
ionique d'hydroxyapatite. La concentration de calcium dans la salive (Fig. 20) augmente
légerement de I'état non stimulé a I'état stimulé de la sécrétion, mais reste principalement

autour de 1 a 2 mmol/I.
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Comme le calcium, le phosphate, qui est sous forme non-ionisée et ionisée, est responsable
de I'activité phosphatique. D'un état de repos a un état de stimulation salivaire tres élevée,
la concentration totale de phosphate dans la salive peut passer de prés de 10 mmol/l a 2-4
mmol/l (Fig. 20). Des 4 formes de systéme tampon, le phosphate PO,* participe a I'équilibre
de cristaux d'hydroxyapatite dans I'’émail. Cette forme est déterminée par le pH salivaire,
principalement, et le pK, du systéme tampon. A pH salivaire faible, la concentration en PO,*

sera réduite a des valeurs trés faibles.
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Figure 20. Concentrations des composants inorganiques en fonction du débit salivaire des glandes

salivaires (submandibulaire/sublingual et parotide) (Fejerskov et Kidd 2008).

Le Fluor est physiologiquement extrait des glandes salivaires seulement a une quantité faible
(Shannon et al. 1976). Mais aujourd’hui, avec l'utilisation des produits d’hygiéne orale
contenant du fluor, il doit étre considéré comme un composant de la salive dans les sociétés
modernes. L'apport extra oral du fluor, fréquent et a long terme, augmente la concentration
du fluor dans la salive a un niveau considérablement élevé (Richards et al. 2013). Avec des
concentrations élevées du fluor dans la salive et surtout dans la plaque dentaire, par
application topique du fluor, se forme le minéral de fluorure de calcium. Ce fluorure de

calcium a pour fonction la libération lente de fluor.
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11.2.3. Moyens thérapeutiques

Le processus de la reminéralisation dentaire fut étudié pendant des décades de recherche et
a mené au développement de technologies qui peuvent promouvoir la reminéralisation ou
réduire la déminéralisation, potentialisant les techniques classiques d’hygiene orale (Li et al.

2014).

11.2.3.1. Fluorures

En présence de fluorures, les ions OH peuvent étre remplacés préférentiellement par les
ions F, par conséquent on aura la formation de fluorapatite, qui ne se dissout dans
I’environnement buccal que lorsque le pH est inférieur a 5,0—4,5 environ. Le pH critique pour
la déminéralisation se décale d'environ 0,5 a 1,0 unité vers une valeur de pH critique plus
acide et ainsi I'apatite devient moins soluble. En outre, il peut attirer le calcium des cristaux
partiellement déminéralisés et forment des dépots de CaF, qui peuvent se trouver sur la
surface minérale, dans la plaque dentaire, dans la salive ou dans d'autres réservoirs dits
buccaux, tels que les tissus mous (Duckworth 2013). Le fluorure est également connu pour
inhiber le métabolisme des microorganismes oraux et affecter la composition de la plaque.

Les produits a base de fluorures commercialisés sont des dentifrices et des vernis a des

concentrations variables (Amaechi et Loveren van 2013).

11.2.3.2. Systéme de reminéralisation sans fluorure

On peut les séparer en deux catégories : systemes de régénération biomimétique et produits

synergisant |'efficacité de fluor (Philip 2019).

11.2.3.2.1. Systéme de reminéralisation biomimétique

Les progres des méthodes d'ingénierie tissulaire ont donné lieu a des méthodes

biomimétiques qui ont pour objectif de régénérer la microstructure hiérarchique de I'émail.
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Peptides P11-4 a auto-assemblage (Curodont Repair/Curodont Protect)

La régénération de I'émail par cette technique implique de remplacer la matrice d'émail
dégradée par une matrice biomimétique qui favorise la reminéralisation en profondeur des
lésions de I'émail. Le peptide monomere constitué de 11 acides aminés, appelé P11-4,
s'auto-assemble dans des échafaudages fibrillaires tridimensionnels hiérarchiques en
réponse aux conditions telles que la force ionique élevée et le pH acide dans le corps de la
lésion (Kirkham et al. 2007). La matrice fibrillaire de P11-4, qui a une haute affinité pour les
ions Ca?*, agit comme un agent de nucléation pour la formation de novo d'HA, ce qui
entraine une reminéralisation du corps de la lésion (Kirkham et al. 2007; Kind et al. 2017). La
P11-4 isotrope de faible viscosité, lorsqu'elle est appliquée sur la Iésion carieuse initiale,
diffuse rapidement dans le corps de la lésion, ol elle se transforme en un gel nématique
(état de la matiere intermédiaire entre les phases solide cristalline et liquide) d’élastomére
en présence de cations et d'un pH <7,4, ce qui conduit a I'assemblage de la matrice de fibres

tridimensionnelle et par conséquent, la bio-minéralisation de la Iésion (Brunton et al. 2013).

Nanohydroxyapatite

La nano-hydroxyapatite (nHA) synthétique est considérée comme |'un des matériaux les plus
biocompatibles et bioactifs ayant une morphologie, une structure et une cristallinité
similaires a celles du cristal d'apatite contenu dans I'email (Hannig et Hannig 2010). Ces
nanoparticules peuvent se lier fortement aux surfaces d’émail, aux fragments de plaque et
aux bactéries. La petite taille des particules qui composent le nHA augmente
considérablement sa surface de liaison tout en lui permettant de servir de charge pour
réparer les petites cavités et les dépressions sur la surface de I'émail (Pepla et al. 2014).
Concernant le mécanisme d’action biomimétique de la nHA, deux hypothéses sont
suggérées: favorisation de la reminéralisation en créant une nouvelle couche d'émail
synthétique autour de la dent ou en déposant des nanoparticules d'apatite dans les défauts
de I'émail (Li et al. 2008; Pepla et al. 2014) et role de réservoir de phosphate de calcium en
maintenant un état de sursaturation vis-a-vis des minéraux de I'émail, inhibant ainsi la

déminéralisation et renforgant la reminéralisation (Huang et al. 2011).
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11.2.3.2.2. En voie de recherche

Amélogénine

La matrice organique de I'émail riche en amélogénine joue un role essentiel dans la
régulation de la croissance, de la forme et de la disposition des cristaux d'HA pendant la
minéralisation de I'émail. Récemment, plusieurs stratégies prometteuses ont été proposées
pour reproduire la microstructure complexe de I'émail a I'aide de systémes synthétiques a
base d'amélogénine. L'amélogénine porcine recombinante (rP172) stabilise les amas de
phosphate de calcium et favorise la croissance de cristaux d'émail disposés
hiérarchiguement sur les lésions érodées a I'acide, améliorant significativement sa dureté et
son module élastique (Fan et al. 2009; Ruan et al. 2013, 2016). Une alternative peu colteuse
et plus slire a I'amélogénine est le peptide d'amélogénine riche en leucine qui ne se
compose que de 56 acides aminés, contenant des domaines N- et C-terminaux de
I'amélogénine mére responsables de la croissance et de la liaison des minéraux (Le Norcy et
al. 2011). Des études in vitro ont montré que le traitement des lésions de I'émail avec un
peptide amélogénine riche en leucine réduisait la profondeur des lésions et permettait la
reconstruction biomimétique de I'émail en favorisant la croissance linéaire de cristaux
d'émail matures le long de I'axe c (Philip 2019). L'inconvénient de la régénération de I'émail a
médiation par I'amélogénine est que non seulement la protéine est difficile a extraire et a
stocker, mais la croissance de la couche d'émail réparée prend aussi beaucoup de temps et il
n'y a pas encore de preuve directe qu'une biominéralisation similaire se produise in vivo

(Ruan et Moradian-Oldak 2015).

Les dendrimeéres poly(amido-amines) (PAMAMAM)

Les PAMAMAM sont des polyméres hautement ramifiés caractérisés par la présence dans les
cavités externes, d'un certain nombre de groupes terminaux réactifs, d'une taille et d'une
forme bien définies (Chen et al. 2013). Ces dendrimeéres, inspirés de I'amélogénine, peuvent
imiter les fonctions des matrices organiques dans la modulation de la biominéralisation de
I'émail dentaire. Plusieurs études in vitro ont démontré que les dendrimeres PAMAMAM
amphiphiles, a terminaison carboxyle et phosphate avaient une forte tendance a s'auto-
assembler en structures cristallines émaillées hiérarchiques (Philip 2019). Les nouveaux

cristaux créés par les gabarits organiques PAMAM avaient la méme structure, la méme
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orientation et la méme phase minérale que I'émail intact, les batonnets étant étroitement
paralléles aux prismes originaux (Chen et al. 2013). Les dendriméeres synthétiques
PAMAMAM ont le potentiel d'agir comme analogues de I'amélogénine pour la bio-
minéralisation, surmontant la difficulté associée a I'extraction, la purification et le stockage
de la protéine naturelle. Cependant, ils sont encore loin d'une application clinique avec des

études in vivo limitées jusqu'a présent aux seules expériences sur les animaux.

Laser
Récemment, il a été suggéré que les lasers pourraient étre utilisés pour accélérer le
processus de biominéralisation et controler la croissance des cristaux précisément la ou ils

sont nécessaires (Sun et al. 2017).

La reminéralisation accélérée et améliorée par I'électricité

La reminéralisation accélérée et améliorée par I'électricité (EAER) est une technologie de
reminéralisation récemment mise au point qui cible les lésions initiales et modérées de
I'émail dans le but de préserver tous les tissus sains, de rétablir la profondeur totale des
|ésions carieuses et d'améliorer les propriétés mécaniques de I'émail traité (Pitts et Wright
2018). Il utilise I'ionophorese pour accélérer le flux des ions reminéralisants dans la partie la
plus profonde de Ila lésion carieuse de subsurface. Contrairement aux peptides
biomimétiques, I'EAER ne "régénere" pas I'émail perdu via les protéines matricielles ou la
capture organique des ions Ca’* et PO,>. Cependant, les lésions traitées par EAER ont un
aspect tres similaire a celui de I'émail sain, sans tige cassée ni prisme dégradé visible a
I'examen au microscope électronique a balayage (Pitts et Wright 2018). L'avantage de la
technologie EAER est qu'elle propose d'utiliser des outils et des produits chimiques
couramment disponibles dans la plupart des cabinets dentaires. Les premiers résultats in
vitro utilisant la technologie EAER sont tres prometteurs, bien qu'une évaluation

approfondie de son potentiel de reminéralisation dépende des résultats d'études in vivo.

11.2.3.2.3. “Amplificateur” (Boosters) de fluorure
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Systemes de phosphate et de calcium

Les produits de reminéralisation au phosphate de calcium commercialisés sont classés en 3
types : (1) les systéemes de phosphate de calcium amorphe stabilisés ; (2) les systéemes de
phosphate de calcium amorphe non stabilisés ; et (3) les systémes de phosphate de calcium

cristallin (polyphosphates) (Philip 2019).

Les systémes de phosphate de calcium amorphe stabilisés

Phosphopeptide de caséine - phosphate de calcium amorphe. La digestion tryptique du
caséinate de lait produit des phosphopeptides de caséine multi-phosphorylés (CPP),
augmentant considérablement la solubilité de la protéine de lait et sa capacité a stabiliser les
ions Ca’* et PO,> (Reynolds 1987). Les nanocomplexes CPP - de phosphate de calcium
amorphe (ACP) sont facilement solubles dans la salive, ce qui crée un gradient de diffusion
leur permettant de se localiser dans la plaque supra-gingivale. Les conditions de pH faible qui
surviennent lors d'une attaque cariogéne facilitent la libération des ions Ca** et PO,
inhibant la déminéralisation et favorisant la reminéralisation de la Iésion naissante par la
précipitation des ions libérés (Reynolds 2009). Le CPP-ACP améliore la reminéralisation des

|ésions de subsurface de I'émail (Shen et al. 2011).

Les systémes de phosphate de calcium amorphe non stabilisés

Phosphate tricalcique 8 fonctionnalisé. Le phosphate B-tricalcique cristallin (B-TCP) a été
modifié en le couplant avec des acides carboxyliques et des tensioactifs pour donner du
phosphate tricalcique B (fTCP) fonctionnalisé (Karlinsey et al. 2010). La fonctionnalisation du
B-TCP vise a créer des barrieres empéchant les interactions prématurées entre le fluorure et
le calcium, ce qui lui permettait d'agir comme un systeme d'administration ciblé a faible
dose lorsque le produit est appliqué sur les dents via des dentifrices ou des bains de bouche
(Karlinsey et Pfarrer 2012). Il a été concu principalement pour stimuler I'activité des ions F" a
la surface des dents, avec une reminéralisation principalement conduite par les ions

salivaires Ca®* et PO,>.

Sodium Phosphosilicate de calcium. Ce produit est un verre bioactif, qui libére des ions Na®,

Ca’* et PO,* dans I'environnement oral, qui interagissent ensuite avec la salive et déposent
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une couche de cristaux d’apatite hydroxycarbonate structurellement et chimiquement

similaires au minéral dentaire (Burwell et al. 2009).

Phosphate de calcium amorphe (ACP). Le but d’ACP est de délivrer séparément des ions Ca**
et PO,> dans la cavité orale (Tung et Eichmiller 2004). Lors du brossage, le mélange intraoral
des ions Ca’* et PO, entraine la précipitation immédiate du phosphate de fluorure de
calcium amorphe ou ACP. Le phosphate de fluorure de calcium amorphe et ACP sont
instables et se transforment rapidement en HAP ou en fluorohydroxyapatite plus stables.
Avant leur transformation de phase, les ions Ca** et PO,>~ devraient é&tre biodisponibles de
maniére transitoire pour la reminéralisation des lésions sous la surface (Cochrane et al.

2010).

Phosphate dicalcique dihydraté (CaHPO,4-2H,0; Brushite). Cette molécule est un précurseur
de l'apatite qui se transforme facilement en fluorapatite en présence de fluorure (Chow et

al. 1981).

Les polyphosphates

Le remplacement partiel de fluorure par des sels de polyphosphate tels que le
trimétaphosphate de sodium (STMP), le glycérophosphate de calcium ou
I'hexamétaphosphate permet de réduire le risque de fluorose en maintenant I'efficacité de
reminéralisation des dentifrices conventionnels (Zaze et al. 2014; da Camara et al. 2016;

Takeshita et al. 2016).

Trimétaphosphate de sodium. Le STMP (NasP3Qg) est un phosphate inorganique condensé
capable de se lier fortement aux sites de phosphates a la surface de I'émail et de rester
adsorbé plus longtemps par rapport aux autres phosphates. Cela conduit a la formation
d'une couche protectrice sur la surface de I'émail qui limite la diffusion acide des ions lors
d'un défi cariogéne (McGaughey et Stowell 1977), sans entraver la diffusion des ions Ca** et
F~ dans I'émail.

Le fait que la STMP puisse minimiser les pertes de minéraux méme en présence de faibles
concentrations de fluorure a été confirmé par plusieurs études in vitro et in situ (Takeshita et

al. 2011; Danelon et al. 2014).
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lll. FLUORURE DIAMINE D’ARGENT (FDA)

lll.1 Historique

L'utilisation de I’argent en odontologie date du 7e siecle en Chine. Il était connu pour ses larges
effets antimicrobiens. Depuis le 19e siécle, I'argent a gagné une large utilisation mondiale dans
la thérapeutique orale comme un des composants principaux des amalgames dentaires en
odontologie restauratrice. Le nitrate d’argent est un des sels d’argent le plus connu pour ses
propriétés antibactériennes, largement utilisé en médecine, surtout pour le traitement des
brllures, en raison de son large spectre antibactérien, 'absence de résistance bactérienne et
sa faible toxicité (Atiyeh et al. 2007). En dentisterie, la solution de nitrate d’argent, incolore et
inodore, est utilisée comme agent désinfectant dans le traitement des ulcérations orales, des
aphtes, la désinfection des canaux radiculaires (Howe’s solution) et traitement des |ésions
carieuses (Alidaee et al. 2005; Rose 1976). Des études cliniques et in vitro sont réalisées au
milieu du 20e siécle avec pour objet d’évaluer son efficacité a la prévention et I'arrét des
Iésions carieuses (Gao et al. 2018). Avec la découverte de pénicilline et d’autres antibiotiques
et 'introduction des fluorures, I'argent a perdu d'intérét en médecine et en odontologie. Mais
depuis les années 1970, 'argent regagne de l'intérét suite a I'apparition de la résistance

bactérienne contre les antibiotiques tels que la pénicilline.

En 1942, I'ere des fluorures topiques commence avec l'utilisation d'une solution de fluorure
de sodium (NaF) a 0,1% (Shah et al. 2013). Par la suite, au fil des ans, divers autres agents
fluorés topiques ont été mis au point comme le fluorure stanneux (SnF;), le fluorure de
phosphate acidulé (FPA), le vernis fluoré et le fluorure d'amine (Shah et al. 2013). Les fluorures
se sont avérés étre l'arme la plus efficace dans un arsenal encore limité d'agents
anticariogénes au cours des 60 derniéres années. Les programmes de prévention des caries
peuvent étre réalisés efficacement a I'aide d'agents topiques comme les dentifrices, les bains
de bouche et les vernis au fluorure. Des études concluent également que les effets préventifs
du fluorure sur la prévention des caries sont presque exclusivement topiques (Featherstone
2000; Cate ten 2004). Parmi eux, les vernis fluorés et le gel FPA a 1,23 % étaient les agents
fluorés topiques les plus couramment utilisés par les professionnels, mais aucun d'entre eux

ne s'est révélé totalement satisfaisant (Shah et al. 2013).
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Afin de profiter des effets thérapeutiques de I’argent et du fluor, ces deux éléments sont
associés formant le complexe linéaire Ag(NHs)2F, soit le fluorure diamine d’argent (FDA)
(Rosenblatt et al. 2009). Dans la littérature, il est connu sous le nom de silver diamine fluoride
(SDF). Le FDA est approuvé comme un agent thérapeutique par le Conseil pharmaceutique
central du ministére de la Santé et du Bien-étre social du Japon pendant les années 1960 pour
le traitement des Iésions carieuses (Yamaga et al. 1972) et autorisé par US Food and Drug
Administration (USFDA) en 2014 pour la réduction d'hypersensibilité dentaire et en 2016 pour
la prévention et l'arrét des lésions carieuses (Horst et al. 2016). Il est utilisé depuis de
nombreuses années en Argentine, au Brésil, en Australie et Chine (Chu et Lo 2008b). Depuis

2018, le FDA est commercialisé en France, dans l'indication de I’hypersensibilité dentinaire.

lll.2. Composition

Le FDA est une solution alcaline incolore composée d'ions diamine-argent et d'ions fluorures.
L'ion diamine-argent est un complexe produit en fixant 2 molécules d'ammoniac a un ion
d’argent. L'ammoniac est un ligand de champ plus fort que I'eau dans la série spectrochimique.
Par conséquent, les complexes amines métalliques sont plus stables que les complexes aqueux
correspondants et sont moins oxydés que les complexes aqueux correspondants (Nilsson et
al. 2006). Ce complexe diamine-argent est plus stable et moins oxydant que le fluorure
d'argent, et la position d'équilibre se trouve dans I'ion diamine-argent (Chu et Lo 2008b).

Les produits commercialisés (Tab. 4) sont a 4 concentrations différentes de FDA: 10%, 12, 30%
et 38%. Les concentrations de fluor et d'argent varient respectivement de 14,100ppm a
44,800ppm et 80,170 ppm a 253,870ppm. Le pH des solutions commercialisées varie de 8,5 a
10 (Mei et al. 2013a).
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Nom

commercial du Fabricant (%) en FDA Réglementation (Année)
produit
Cariestop® 12%| Biodinamica, Brésil 12% (2002) - 1ISO 9001/2000 and ISO
13485/2003
Cariestop® 30%| Biodinamica, Brésil 30% (2002) - ISO 9001/2000 and 1SO
13485/2003
Saforide® Toyo Seiyaku Kasei Co. 38%
(1970) Japan
Ltd., Osaka, Japan
Cariostatic® Inodon Laboratorio, (2016) Australie (2018) Australie,
Bresil Autriche, Brésil, France,
10% Allemagne, Irlande, Italie, Nlle.

Zélande, Espagne, Grande
Bretagne, Etats-Unis, Canada.

E-SDF® Kids-e-dental Llp, 38% NC
Mumbai, Inde
Fluoroplat® Laboratorios NAF, 38%
. . (2015) ANMAT 2074
Buenos Aires, Argentine
FAgamin® Tedequim, Cordoba, 38%
. (2011) ANMAT 7898
Argentine
Riva Star® SDI, Melbourne, (2016) Australia
Australie (2018) Australie, Autriche, Brésil,
38% France, Allemagne, Irland, Italie,
Nlle. Zéland, Esagne, Grand
Bretagne, Etats-unis & Canada.
Advantage Elevate Oral Care LLC, 38% (2015) FDA* (Etats-Unis et
Arrest® Floride, USA Canada)
Ancarie® Maquira Industria de

(2009) - ISO 9001/2000 and 1SO

Produtos Odontoldgicos 12%
13485/2003

S.A, Maringa, Brésil

Ancarie® Maquira Industria de
(2009) - 1ISO 9001/2000 and ISO

Produtos Odontolégicos 30%
13485/2004

S.A, Maringa, Brésil

Topamine® Dentalife Australia Pty 38%
Ltd., Australie

NC

Tableau 4. Les différents produits de FDA commercialisés dans le monde.

*FDA= Food and Drugs Adminstration




I11.3. Mécanisme d’action

L'argent est un métal de transition. La configuration électronique d’argent est [Kr]4d105s1
(Fig.21). La couche 4d ne fait pas écran efficacement a la couche électronique 5s, donc ces
électrons sont fortement attirés par le noyau et un potentiel standard de réduction
relativement élevé est observé (Eo(Ag*/Ag) = +0.799 V). Par conséquent, I'argent métallique
est plut6t peu réactif. En revanche, le potentiel de premiére ionisation de I'argent est le plus
faible du groupe 11 du tableau de Mendeleiev. Par conséquent, I'ion Ag* est I'espéce la plus
stable dans les solutions aqueuses, y compris les fluides physiologiques, et dans les solides. En
raison de la couche orbitale 4d chargée, les composés Ag* présentent un caractére covalent
significatif et ne tendent pas a former des composés organométalliques. En outre, ils forment
des complexes avec des nombres de coordination aussi faibles que 2 (Tian et al. 2016). Les
ions argent forment des liaisons de préférence avec le soufre mais aussi avec l'azote et
I'oxygene. Ainsi, Ag* peut se lier a des enzymes avec des groupes sulfure et des atomes d'azote,
tels que les acides nucléiques (Bovenkamp et al. 2013).

Depuis le début du 21°¢ siecle et avec le progrés en la nanotechnologie, les nanoparticules d’Ag
ont montré une augmentation d'intérét en odontologie, spécialement dans les matériaux
dentaires. Dans ce contexte, les nanoparticules avec l'ion Ag* ont montrées d'étre des
composantes antibactériennes efficaces pour promouvoir |'arrét et la prévention des lésions

carieuses et prévenir la formation du biofilm (Noronha et al. 2017).
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Figure 21. Configuration électronique de I'atome d’argent. *

* Note: Disponible sur: https.//www.istockphoto.com /fr/vectoriel/symbole-electron-

diagramme-pour-argent-gm490025244-74994891
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Le fluor (F) est le premier élément du groupe des halogénes. Le corps simple correspondant
est le difluor (constitué de molécules F;), souvent appelé simplement fluor. Les atomes de
fluor ont neuf électrons et une configuration d'électrons 1s22s22p5 (Fig. 22) : deux électrons
dans une enveloppe intérieure remplie et sept dans une enveloppe extérieure nécessitant un
électron de plus a remplir. Le fluor est le plus réactif des éléments chimiques, il est d"ailleurs
généralement lié a d'autres éléments. La premiére énergie d'ionisation du fluor est la
troisieme plus élevée de tous les éléments, derriere I'hélium et le néon, ce qui complique
I'élimination des électrons des atomes de fluor neutres. |l posséde la plus forte
électronégativité, d'une valeur de (3,98). Il a également une forte affinité électronique, aprés
le chlore, et a tendance a capturer un électron pour devenir iso-électronique. Les atomes de
fluor ont un petit rayon covalent d'environ 60 picomeétres, semblable a celui de I'oxygéne

(Pyykké et Atsumi 2009).

Figure 22. Structure simplifiée de I'atome de fluor. **

111.3.1. Réaction avec les tissus dentaires

Les modes d’action de fluorure de sodium et du nitrate d’argent sur I'hydroxyapatite (Tab. 5)
sont des mécanismes complexes, décrits dans des revues de littérature (Rosenblatt et al. 2009;
Peng et al. 2012). L'interaction du fluorure de sodium avec le phosphate de calcium permet

de former de fluorapatite et d’hydroxyde de sodium (environnement basique) (réaction 1).

** Note: Disponible sur: https://www.istockphoto.com/fr/vectoriel/ symbole-et-electron-

pour-diagramme-gm488548804-74228953
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Cette interaction est la plus connue. L'autre interaction, est la combinaison du calcium
dentaire avec le fluorure pour former fluorure de calcium et un environnement basique
(réaction 2). La réaction initiale de nitrate d’argent permet la formation de nitrate de calcium,
phosphate d’argent et oxyde d’argent (réaction 3).

Concernant le FDA, les réactions hypothétiques avec I'hydroxyapatite (Tab. 5) sont décrites
dans la littérature (Peng et al. 2012; Zhao et al. 2018; Mei et al. 2018). Le fluor et I'argent
interagissent en synergie avec |I'hydroxyapatite afin de former de la fluorohydroxyapatite
(FHAP) et /ou fluorapatite (FAP). Deux mécanismes hypothétiques sont possibles.
Premiérement, il y a la formation de fluorure de calcium et de phosphate d’argent dans un
environnement basique (réaction 4). La formation des produits majoritaires, CaF, et AgzPQs,
est confirmée par des études in vitro (Hori et al. 1975). La deuxiéme réaction est la dissociation
de calcium et de fluor (réaction 5). La derniere réaction et la formation de fluorapatite

(réaction 6).

Réaction Réactifs - Produits
1 Ca10(PO4)s(OH)2 + NaF = Caio(POa)eF2 + NaOH
2 Ca10(POa4)s(OH), + NaF - CaF; + Na3z0s + NaOH
3 Ca10(PO4)s(OH)2 + Ag(NO3) > Ca(NOs); + AgsPO4 + Ca(NO3); + H20
4 Ca10(PO4)s(OH)2 + Ag(NHs)2F = CaF, + AgsPOs + NH,OH
5 CaF, - Ca** +2F
6 Ca10(P04)6(OH)2 + 2F > Ca1o(POa)eF2 + 20H"
7 Ca10(PO4)s(OH)2 + Ag(NHs)2F = Ca1o(PO4)sFOH + Ag* + 2NH3 + OH"

Tableau 5. Réactions de NaF, Ag(NOs) et Ag(NHs),F avec I’hydroxyapatite.

Les études in vitro sur I’émail humain (Rolla et Saxegaard, 1990 ; Arends et Schuthof, 1975)
montrent que les réactions (4) (6) sont basées sur la concentration en fluorure: formation de
fluorapatite comme produit a faible concentration (moins de 100 ppm); ou formation de CaF;
comme produit a forte concentration (plus de 300 ppm) au pH neutre (Peng et al. 2012). A pH
5, une concentration de 100 ppm de fluorure est suffisante pour déclencher une précipitation
spontanée de fluorure de calcium (Larsen et Jensen 1994).

La deuxieme hypotheése, lors de de I'interaction du FDA avec les tissus durs de naitre, est Ia

formation de FHAP (réaction 7) comme produit final (Mei et al. 2017). Le pH alcalin de FDA est
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une condition favorable a la production de FHAP en chimie (Chen et Miao 2005), ce qui peut
accélérer le processus de réaction en favorisant la précipitation. Dans cette étude in vitro, la
taille des cristaux d'apatite augmente en largeur en présence de la FDA mais pas en longueur.
L’augmentation de la taille des cristaux est corrélée avec I'augmentation de la concentration
du FDA. Les ions argent ne s’incrustent pas dans le réseau de FHAP nouvellement formé. Les
seules espéces provenant de FDA qui ont clairement eu un effet sur la précipitation de la
fluorohydroxyapatite sont les anions fluorés qui ont substitué les ions hydroxyles dans le
cristal. Les produits formés par le Ag*, en présence de la salive, sont le AgCl et le AgPQa. lls

sont décrits comme responsable de I'augmentation de dureté dentinaire (Yamaga et al. 1972).

La FHAP et la FAP restent stables méme a un pH inférieur au pH critique d'hydroxyapatite.
Pour ces deux minéraux, la sous-saturation de salive en calcium et phosphate et la dissolution
ultérieure commencent a un pH d'environ 4,7. Avec I'augmentation du pH, la sursaturation de
la salive par rapport a la FHAP commence en premier. Cela signifie que pendant la
reminéralisation, la FHAP et la FAP se forment en premier tant que le fluorure est présent dans
la cavité buccale. Par conséquent, pendant la reminéralisation, il se produit une redistribution
des phases minérales, dans laquelle la proportion de FHAP stable et pauvre en carbonate dans

I'émail augmente au détriment des HAP riches en carbonate (Lussi et al. 2011).

De 'autre c6té, le CaF, agit comme un réservoir de fluor a libération lente a pH régulé pendant
les défis acides cariogéniques (Cate ten 1997). Cette molécule se présente sous la forme de
globules sphériques dont la morphologie peut varier en quantité et en taille. La formation de
CaF; lors de I'application de FDA sur HAP est observée in vitro (Lou et al. 2011). In vivo, le CaF;
est lié aux phosphates (HPO4%), a des protéines et a d’autres substances, qui stabilisent le
précipité et le rend plus résistant aux attaques acides et a la dissolution. La stabilité est
principalement due a I'adsorption des ions HPO4? sur la surface des cristaux de CaF,, donnant
naissance a un film inhibiteur de solubilité. Lors d'une attaque carieuse, les ions F sont libérés
du dépdt CaF; en raison de la concentration réduite en ions HPO4? a pH acide. Ainsi, les
fonctions de CaF;, comme un réservoir de F’, restent stables plus longtemps sur la surface de
I'émail a pH neutre (Ekstrand et Oliveby 1999).

Sur la base de ces mécanismes, le CaF; est considéré comme la principale source d'ions F-

libres pendant les attaques acides. Les ions F~ libérés inhibent la déminéralisation et favorisent
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la reminéralisation. Lors d'une attaque carieuse, ils sont beaucoup plus importants qu'une
teneur élevée en F des cristaux d'émail (Fejerskov et al. 1981). Comme la salive est sous-
saturée par rapport au CaF,, le film de CaF; n'existe que relativement brievement. La plus
grande partie est perdue déja quelques heures ou quelques jours aprés la fluoration. En
revanche, dans une étude (Caslavska et al. 1991) aprés l'application de produits de fluorure
hautement concentrés, ont trouvé des quantités substantielles de CaF, 6 semaines plus tard
dans des coupes histologiques d'émail, voire de petites quantités détectables méme aprés 18
mois. Apres une seule application de vernis fluoré, une perte de 80% de CaF, a été observée

aprées 5 jours in situ (Attin et al. 1995).

Le Ag3POa, un des produits finaux aprés application de FDA, est plus soluble que la HAP et la
FAP. De ce fait, il peut servir de réservoir d'ions phosphates facilitant la transformation de CaF;
en FAP. De plus, le FDA, en raison de sa nature alcaline et de ses produits de réaction (Tab. 5),
rend le CaF, moins soluble (dans I'environnement alcalin) et le CaF, peut servir de réservoir

de fluorures aux prochains défis carieux (Larsen et Ravnholt 1994).

Lors d’application de la FDA le CaF, semble de ne pas étre le produit de réaction majeur, en
raison de sa grande solubilité (Lou et al. 2011). Il a été suggéré que le principal mécanisme
d’action du FDA sur I’hydroxyapatite soit la formation de FHAP (Mei et al. 2017). Bien
hypothétiquement, la combinaison d'argent, d'ammoniac et de fluor peut avoir un effet
bénéfique supérieur au NaF ou au AgNOs au cours du processus de reminéralisation (Peng et

al. 2012).

Concernant la dentine, une concentration en fluorure considérablement plus élevée dans la
solution est exigée pour atteindre un degré équivalent d'inhibition de la déminéralisation pour
I’émail (Baysan et al. 2001). Dans une étude in vitro, la réaction de FDA avec la HAP et la
gélatine, imitant le collagene, produit des matériaux présentant du CaF; et de I'argent ionisé
(Lou et al. 2011). Apres I'application du FDA, suivie de défi carieux, les fibres de collagéne
dentinaire n'étaient pas exposées sur la surface relativement lisse et il ne restait que peu
d'espace dans les zones inter-tubulaire et intra-tubulaire. Des structures granulaires typiques
en grappes de grains sphériques sont observées sous MEB, suggérant que la reminéralisation

de la dentine déminéralisée s'est produite lors de l'application du FDA. De plus, les Iésions
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carieuses arrétées par l'application du FDA avaient une microdureté plus élevée que celle des
lésions carieuses actives (Chu et al. 2012). Une autre étude en laboratoire a montré que le
FDA pourrait reminéraliser la dentine déminéralisée intertubulaire et intra-tubulaire et
prévenir I'exposition des fibres de collagene sur la surface de dentine (Zhao et al. 2017). Une
étude in vivo a montré qu'une zone fortement minéralisée riche en calcium et en phosphate
a été détectée sur des lésions carieuses de dentine arrétées traitées par le FDA (Mei et al.
2013b). Les précipité argentés et la formation de FHAP/FAP pourraient étre responsables de
ces effets sur la dentine.

De plus, le FDA a un effet inhibiteur sur les métalloprotéinases matricielles (MMP), qui jouent
un role important dans la dégradation enzymatique du collagene, en inhibant les activités
protéolytiques des MMP-2, MMP-8 et MMP-9 (Mei et al. 2012). Les activités des cathepsines
cystiniques, qui sont des enzymes protéolytiques contribuant a la dégradation du collagéne

dentinaire, sont également inhibées par le FDA (Mei et al. 2014a).

111.3.2. Effet sur les bactéries

Des revues ont décrit l'activité antibactérienne des ions argent (Ag*) (Peng et al. 2012;
Kedziora et al. 2018). Grace a son effet oligodynamique, I'argent présente une efficacité
antibactérienne élevée méme a de faibles concentrations. Le mode d'action antibactérien des
ions argent (Fig.23) est lié a : (1) interaction avec l'enveloppe cellulaire bactérienne
(déstabilisation de la membrane par la perte d'ions K* et par la diminution du niveau d'ATP,
lié aux phospholipides), (2) I'interaction avec les molécules a I'intérieur de la cellule, (3) la
production d'espéces réactives a oxygene (ERO) (Sutterlin et al. 2012).

L'interaction des ions Ag* avec la membrane interne bactérienne est I'un des mécanismes les
plus importants de la toxicité d’Ag* (Percival et al. 2005). L'accumulation d’Ag* dans
I'enveloppe cellulaire bactérienne est suivie de la séparation de la membrane cytoplasmique
de la paroi cellulaire chez les bactéries Gram + et Gram -, dont les groupes carboxyles (-COOH)
de I'acide glutamique et le phosphate de I'acide teichoique sont principalement responsables
pour la liaison des ions argent (Jung et al. 2008; Randall et al. 2015). Les ions Ag* peuvent
pénétrer dans les cellules bactériennes dans les 30 minutes suivant I'exposition et se lient aux
composants du cytoplasme, aux protéines et aux acides nucléiques. Ces ions induisent un état

"actif mais non cultivable" (EANC) dans les cellules bactériennes. Les bactéries maintiennent
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le métabolisme sous le stress induit par I’Ag* mais elles arrétent leur croissance, diminuant
ainsi le nombre de cellules viables.

L'une des différences entre le mode d'action d’Ag* contre les bactéries Gram + et Gram -
concerne la facon dont I'argent est absorbé dans la cellule. Les ions d'argent pénétrent dans
les cellules Gram - par les principales protéines de la membrane externe, en particulier OmpF

et son homologue OmpC (Lok et al. 2006; Randall et al. 2015).

L'interaction des protéines structurales et fonctionnelles, en particulier celles ayant des
groupes thiol(-SH), avec les ions argent est un autre mécanisme moléculaire de la toxicité
antibactérienne (Yamanaka et al. 2005; Feng et al. 2000). Les composés de |'argent oxydent
les groupes thiol, réduisant ainsi |'acidogénicité de la plaque dentaire (Oppermann et al.

1980).

Un des effets les plus importants de I'activité antibactérienne de I'argent est I'induction de la
production d’ERO. L'anion superoxyde est la principale forme d'oxygene réactif qui cause la
mort cellulaire bactérienne (Park et al. 2009). L'augmentation des ERO dans la cellule est
entrainée par l'inhibition des principales protéines de la chaine respiratoire (par ex. le
cytochrome b). Lorsque le niveau des ERO dépasse la capacité du systeme de défense
antioxydant cellulaire (par exemple, par I'appauvrissement des groupes (-SH) de glutathion,
sulfhydriles liés aux protéines et les changements dans I'activité de divers antioxydants), le
stress oxydatif survient, entrainant différents moyens d'inhibition de la prolifération cellulaire.
L'une des principales cibles a I'intérieur de la cellule est la protéine S2, localisée dans de petites
sous-unités du ribosome bactérien. La liaison des ions argent aux protéines ribosomiques
entraine la dénaturation de la structure native des ribosomes et I'inhibition de la biosynthese
des protéines. De plus, les ions argent interagissent avec les acides nucléiques en formant des
liaisons avec les bases pyrimidiques. Par conséquent, I'ADN se condense et sa réplication est

inhibée (Dakal et al. 2016).
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Figure 23. Mode d'action de I'ion argent aux bactéries Gram -(a gauche) et aux Gram + (a droite). (1)
Formation de pores (fuite de métabolites et d'ions); (2) Dénaturation des protéines structurelles et
cytoplasmiques (inactivation des enzymes); (3) Inactivation des enzymes de la chaine respiratoire; (4)
Augmentation de la concentration intracellulaire d'ERO; (5) Interaction avec les ribosomes; (6)

Interaction avec les acides nucléiques. (Kedziora et al. 2018).

Concernant le FDA, il est prouvé une diminution de la croissance bactérienne de cultures
mono-espéeces de S. mutans et Actinomyces naeslundii in vitro (Knight et al. 2005; Almeida de
et al. 2011). Dans ces études, tres peu de bactéries ont été retrouvées vivantes. Son efficacité
est montrée aussi sur les biofilms cariogénes multi-especes composés de S. mutans,
Streptococcus sobrinus, L. acidophilus, Lactobacillus rhamnosus et A. naeslundii. Le FDA inhibe
également |'adhérence de S. mutans et la production acide sur les surfaces dentaires (Ishiguro
et al. 2019). Ainsi, une étude in vivo confirme les résultats d'études in vitro antérieures sur la
diminution significative du nombre de S. mutans aprés 'application du FDA (Shah et al. 2013).
Les ions d'argent libérés par le FDA ont des effets antibactériens également sur les biofilms
(Knight et al. 2009; Chu et al. 2012). La concentration inhibitrice minimale et la concentration
bactéricide minimale de la FDA pour S. mutans sont respectivement de 33,3 ug/ml et 50,0

ug/ml (Targino et al. 2014).
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Le fluor posséde également des propriétés anti-bactériennes dans des études in vitro. A faible
pH, le fluorure est transporté sous forme d’acide fluorhydrique (HF) dans la cellule
bactérienne, ou il se dissocie ensuite en H* et F (Li et Bowden 1994). Ce processus conduit a
une accumulation de fluorure a l'intérieur de la cellule et simultanément a une sur-
acidification du cytoplasme. Dans la cellule, le fluor peut inhiber deux enzymes : I'énolase et
I'adénosine triphosphatase qui libére des protons (Sutton et al. 1987). L'acidification excessive
du cytoplasme peut également inhiber le mécanisme de transport du glucose dans la cellule.
Un autre mécanisme qui a été discuté est l'interférence dans l'adhésion bactérienne a la
surface de la dent apres le prétraitement avec des composés fluorés ( Mei van der et al. 2008).
Toutefois, des résultats divergents ont été signalés et d'autres études n'ont révélé aucune
différence entre I'émail non traité et traité. Les cations de composés fluorés, par exemple les
composants stanneux ou aminés, peuvent altérer la colonisation bactérienne (Mei van der et
al. 2008). Des résultats contradictoires ont également été rapportés sur |'effet des fluorures
sur la composition de la plagque. D'une part, il a été démontré que sous l'influence des
fluorures, le nombre de streptocoques mutans diminuait ; d'autre part, d'autres études n'ont
trouvé aucune différence dans la composition de la plaque chez les personnes vivant dans des
régions ou I'eau potable est fortement fluorée par rapport a celles ol I'eau potable contient
peu de fluor (Lussi et al. 2012). De plus, l'utilisation répandue du dentifrice au fluorure n'a pas

changé le nombre de streptocoques mutans dans la plaque.

Bien que ces mécanismes aient été prouvés de facon relativement fiable dans des cultures
cellulaires simples, rien ne prouve encore que cet effet antimicrobien du fluorure contribue a
la prévention des caries, car il est possible que les concentrations de fluorure dans la cavité
orale soient trop faibles pour exercer un effet prophylactique (Cate ten et Loveren van 1999).
De plus, la valeur pK, de I'acide fluorhydrique est de 3,14, ce qui signifie qu'a ce pH, la moitié
de l'acide est présente sous forme HF et |'autre moitié sous forme F. A un pH de 5, il n'existe
qu'environ 1% sous forme de HF et le reste sous forme de fluorure libre. De telles valeurs de
pH basses ne sont attendues a la surface de la dent que pour de trés courtes périodes.

Dong, I'effet préventif des fluorures contre les caries ne peut étre attribué que trés faiblement,

voire pas du tout, a un effet sur le biofilm oral.
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l1l.4. Indications cliniques

Dans ce chapitre, nous allons présenter les résultats de différentes études in vitro et in vivo

qui permettent de justifier les différentes applications de FDA.

111.4.1. Prévention et arrét des lésions carieuses

Une étude de méta-analyse (Oliveira et al. 2019) sur la prévention des |ésions carieuses sur
les dents lactéales a conclu que le FDA, comparativement au placebo a 24 mois ou plus,
diminuait le développement de lésions carieuses dentinaires sur les dents lactéales traitées et
non traitées avec une fraction préventive de 77,5%. Des comparaisons entre le FDA et le vernis
fluoré ont permis de conclure que le FDA obtient de meilleurs résultats que le vernis fluoré a
18 et 30 mois. La seule revue systématique chez les adultes (Hendre et al. 2017) n'a trouvé
aucune étude sur les lésions carieuses coronaires mais sur les |ésions radiculaires, la fraction
préventive de FDA pourrait étre jusqu’a 75% et 7 fois meilleure que le placebo.

Concernant l'arrét des lésions carieuses, selon la méta-analyse de Gao et al. (2016), la
proportion globale d'arrét des caries sur les dents lactéales traitées selon les différents
protocoles d'application (annuelle et bi-annuelle) et les concentrations différentes de FDA
(38%, 30% et 10%) avec des suivis de 6 a 30 mois était de 81 %. Les résultats ont montré que
le taux d'arrét des caries traitées par le FDA était de 86 % a 6 mois, 81 % a 12 mois, 78 % a 18
mois, 65 % a 24 mois et 71 % a 30 mois ou plus. D'apres Chibinski et al. (2017), le taux d’arrét
de caries a 12 mois par le FDA était 66% plus élevé par rapport a d'autres substances actives

et 154% plus élevé en cas de non-traitement.

Un résumé des études in vitro et in vivo portant sur le FDA est réalisé dans les tableaux 6, 7, 8

et 9.
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Auteur Objectif DL | DP | DB Traitement Résultats
Delbem et al. | Effet de [I'application de - NaF 2,26% La perte de microdureté de surface du groupe
2006 vernis fluoré et de solution de - FDA 30% FDA 30% est significativement plus faible que le

FDA dans la résistance contréle mais supérieure au groupe NaF 2,26%
amélaire a la X apres le défi carieux.
déminéralisation lors d'un
défi cariogénique (pH-cycling)
par mesure de microdureté
Gostemeyer et | Comparer |'effet préventif de - DAF 38% + IK Le groupe de ringage par NaF 550ppm 3 fois par
al. 2018 NaF, de CHX et de FDA contre - NaF 5% jour présente une perte minérale
les lésions carieuses de la - CHX 35% significativement plus faible que les autres
dentine radiculaire dans un - NaF 500ppm produits.
modele de biofilm de culture - CHX 0,1% La perte minérale pour les groupes DAF 38% et
X

par technique de
microradiographie et analyse

bactérienne.

NaF 5% est significativement plus faible que le
groupe CHX 35% et controle.

La quantité de bactéries est plus faible dans les
groupes CHX, DAF et NaF comparé au contréle et

groupe NaF 500ppm.




85

Wierichs et al.

Comparer I'action

- NaF 5%

Les groupes DAF 30% et NaF 5% + CPP-ACP

2018 anticarieuse de différents - NaF 5% + TCP montrent une plus faible profondeur de lésion et
vernis fluorés sur la surface - NaF 5% + CPP-ACP un gain de minéral par rapport aux autres
de la dentine saine et - FDA 30% traitements et le contréle apres pH-cycling.
artificiellement cariée par
modele de pH-cycling par
microradiographie.

Mei et al. | Evaluer l'effet préventif du - FDA 38% La microdureté aprés défi carieux et apres

2014b traitement par laser Er.YAG - laser Er. YAG + DAF | application de la solution reminéralisante est

suivi d'application de DAF sur
la dentine avec un défi de
biofiim  cariogénique par

mesure de microdureté.

38%
- laser Er. YAG

significativement supérieure pour le groupe
laser Er. YAG + DAF 38% par rapport aux autres
groupes et le controle.

Le groupe FDA 38 % montre une différence
significative par rapport aux contréle et groupe

laser Er. YAG.

Tableau 6. Description et résultats des études in vitro a la prévention des lésions carieuses. DB = Dent bovine; DL = Dent lactéale; DP = Dent permanente
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Auteur Objectif DL | DP | DB Traitement Résultats

Gostemeyer et | Comparer l'arrét des lésions - FDA 38% La perte de minéraux est plus faible dans le

al. 2017 carieuses radiculaires par le - CHX 35% groupe FDA 38% comparée au contrble mais
vernis de CHX et le FDA et/ou - NaF 500ppm non significativement.
ringage régulier dans un La réduction de la quantité des bactéries est
modele de biofilm artificiel X plus importante dans le groupe FDA par
par microradiographie et rapport au contréle mais non significativement.
analyse bactérienne.

Chu et al. 2012 | Evaluer l'effet de FDA sur la - FDA 38% La guantité de biofilm diminue
dentine cariée par un modele significativement dans le groupe FDA par
de biofilm de S. M et A. M. rapport au controle.
par mesure de microdureté et Les |ésions carieuses dans le groupe FDA sont

X

spectroscopie X-ray.

significativement plus dures par rapport au

controle.




09

Klein et al.

1999

Comparer |'efficacité de 4
traitements non invasifs dans

la réduction de la progression

- AgNO3
- FDA 38%
- AgF 40% + SnyF 10%

Le groupe FDA montre une réduction de la
progression carieuse significative par rapport au

controle et au groupe CHX.

des lésions carieuses sur - CHX 5% La progression des lésions carieuses est
I'émail dans un modele significativement réduite dans les groupes
bactérien par microscopie a AgF/SnyF et AgNOs par rapport aux groupes
lumiére polarisée. FDA, CHX et controle.
Nantanee et al. | Comparer le changement de - FDA 38% La valeur de densité moyenne du minéral des
2016 la perte de la densité minérale - CvI groupes FDA et CVI est significative plus élevée

des lésions carieuses initiales
proximales traitées par le CVI
et le FDA par technique de

micro-CT.

comparée au controle.

La profondeur des lésions des groupes FDA et
CVI montre une densité moyenne du minéral
significativement plus élevée, respectivement

de 0 a 84um et de 24 a 108um.

Nozari et al.

2017

Déterminer la capacité
reminéralisante de NaF, nano-
HAP et nano-AgF sur I'émail
déminéralisé par mesure de

microdureté.

- Nano-AgF (Ag+:376,4
ug/ml)

- NaF 5%

- Nano-HAP

Le groupe nano-AgF présente une augmentation
significative de la microdureté par rapport aux

groupes NaF 5%, nano-HAP et controéle.
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Punyanirun et

al. 2018

Comparer I'effet
reminéralisant de FDA en
adjonction avec le dentifrice
fluoré sur I'émail
artificiellement carié, par pH-
cycling, par technique de

micro-CT.

- DAF 38%
- dentifrice F 1000ppm

Le gain de densité de minéral est
significativement plus important dans le groupe

FDA que le groupe F 1000ppm.

Scarpelli et al.

2017

Evaluer I'effet cariostatique
sur 1'émail de 4 agents
reminéralisants par mesure
de microdureté et analyse

microradiographique.

- FDA 38%
- FDA 30%
- AgN 30%
- Nano-Ag 0,016%

Le FDA 38% augmente la microdureté de fagon
plus importante que les autres produits et
significativement comparé au nano-Ag.

Le nano-Ag est plus efficace a inhiber la
croissance bactérienne que les autres produits,

suivi par le FDA 38%.
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Yu et al. 2018a

Observer les effets
antibactérien et

reminéralisant de AgNOs et

- AgNO3 25% + NaF 5%
+TCP
- AgNO3 25% + NaF 5%

Le AgNO3 25% + NaF 5% + TCP montrent la plus
faible  profondeur de  déminéralisation

significativement par rapport aux autres

NaF sur la dentine - AgNOs3 25% traitements et au controle.
artificiellement cariée par Le taux de S.mutans est significativement plus
micro-CT et diffraction RX. faible aux 3 groupes traités par rapport au
contréle.
Yu et al. 2018b | Evaluer I'effet reminéralisant - NaF 5% Le FDA et le FDA+NaF montrent des lésions
de I'application topique de - FDA 38% moins profondes que le NaF et le contrdle.

NaF, de FDA et de I'application
conjointe de NaF + FDA sur les
Iésions carieuses amélaires
par technique de micro-CT et

diffraction au RX.

- NaF 5% + FDA 38%

La densité minérale est significativement plus
importante dans les groupes NaF+FDA et FDA

par rapport aux groupes NaF et controle.

Tableau 7. Description et résultats des études in vitro a I’arrét des lésions carieuses. DB = Dent bovine; DL = Dent lactéale; DP = Dent permanente
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Auteur Objectif DL [ DP | Traitement Résultats
Lo et al. 2001 | Etudier l'intérét de I'utilisation de - FDA 38% L'application annuelle de FDA 38 % est plus efficace pour
I'application topique de fluorure - NaF 5% arréter les lésions carieuses dentinaire sur les dents lactéales
pour I'arrét de la carie dentinaire. antérieures supérieures que celle de NaF 5% tous les trois
mois ou par rapport au placebo a 18 mois.
X
L'élimination des tissus cariés avant I'application des agents
fluorés ne semble pas affecter leur efficacité.
Braga et al. | Tester le FDA pour controler des - FDA 10% Le FDA, appliqué 2 fois a un intervalle d’1 semaine, est plus
2009 caries occlusales actives de I'émail - Sealant (CVI) | efficace que le sealant et le brossage pour arréter les lésions

et comparer le FAD avec d'autres

approches non invasives.

-Technique de
brossage

croisé

amélaires initiales en occlusal a 3 et 6 mois mais sans

différence a 18 et 30 mois.
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Clemens et | Evaluer l'efficacité de FDA pour - FDA 38% I n'y a pas d'association significative entre la durée
al. 2018 I'arrét des lésions carieuses et de d'application du FDA sur les dents et son efficacité.
la douleur, chez les jeunes enfants 98% des lésions s'arrétent apres une application de FDA a 3
et l'acceptation du traitement du mois. Aucun cas de douleur ou d'infection n’est signalé.
FDA. L’acceptation parentale du produit est favorable.
Chu et al. | Etudier l'intérét de l'utilisation de - FDA 38% L'application annuelle de FDA 38 % est plus efficace pour
2002 I'application topique des fluorures - NaF 5% arréter les lésions carieuses dentinaires sur les dents
a I'arréter de la carie dentinaire. lactéales antérieures supérieures que celle de NaF 5%, tous
les trois mois ou un placebo a 30 mois.
L'élimination des tissus cariés avant I'application des agents
fluorés ne semble pas affecter leur efficacité.
Lietal. 2016 | Etudier I'efficacité de I'application - FDA 38% Le taux d'arrét des caries radiculaires est de 45 % pour le
de FDA pour arréter les caries - FDA 38%/KI | groupe placebo, de 90 % pour le groupe FDA et de 93 % pour

radiculaires et évaluer la couleur

des lésions carieuses arrétées.

le groupe FDA/KI, a 30 mois.

Il n’y a pas de différence de couleur entre le FDA et FDA/KI.
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Milgrom et
al. 2018

Etudier l'efficacité et l'innocuité a
court terme du FDA 38 % topique

pour arréter les Iésions carieuses.

- FDA 38%

Le taux d’arrét de caries est de 72% a 21 jours et la moitié
des enfants ont eu toutes les caries dentinaires arrétées.
Aucun participant n'est identifié avec une stomatite gingivale
ou des lésions ulcéreuses des tissus mous.

L'analyse du séquencage de I'ARN ne révele aucun
changement a I'abondance relative des microbes associés a
la carie et a I'émergence de I'expression des génes de

résistance aux antibiotiques ou aux métaux.

Duangthip et
al. 2016

Comparer l'efficacité de trois
protocoles d'application topique
de fluorure pour arréter la carie
dentaire sur les dents lactéales des
enfants d'age préscolaire qui

vivent dans une zone fluorée.

- FDA 30%
- NaF 5%

Le taux d'arrét des caries est de 40 %, de 35 % et de 27 %
pour le FDA 30% (annuelle), le FDA 30% (3 application
hebdomadaire) et le NaF 5% respectivement et
significativement différents. L'application du FDA peut
raccourcir le temps d'arrét de la carie dentaire par rapport au
a I'application du NaF.

La présence de plaque sur la surface de la lésion, le type de

dent et la surface de la dent ont tous eu des effets

significatifs sur les taux d'arrét des caries.
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Fung et al.

2016

Comparer l'efficacité de FDA 38 %
et de FDA 12%, appliqués
annuellement ou bi-annuellement,
sur 18 mois pour arréter les lésions

carieuses dentinaires.

- FDA 38%
- FDA 12%

Le taux d'arrét des caries est de 50 %, 55 %, 64 % et 74 %
pour le FDA 12% annuel, le FDA 38% annuel, le FDA 12% bi-
annuel et le FDA 38% bi-annuel, respectivement, a 18 mois.

Les lésions traitées bi-annuellement par le FDA ont plus de
chances de s'arréter que celles traitées annuellement.
L'interaction entre la concentration et le site de la Iésion est

statistiquement significative.

Fung et al.

2018

Comparer l'efficacité de FDA 38 %
et 12 %, appligués annuellement
ou bi-annuellement, sur 30 mois,
pour arréter les lésions carieuses

dentinaires.

- FDA 38%
- FDA 12%

Le taux d'arrét des caries est de 55,2 %, 58,6 %, 66,9 % et
75,7 % pour FDA 12% annuel, FDA 38% annuel, FDA 38% FDA
12% bi-annuel et FDA 38% bi-annuel respectivement, a 30
mois.

Les lésions traitées bi-annuellement par FDA ont plus de
chances de s'arréter que celles traitées annuellement.
L'interaction entre la fréquence d'application du FDA et du

score de l'indice de plaque visible est significative.
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Gao et al. | Comparer I'efficacité de - FDA 38% Le taux d'arrét des caries dentinaires n’est pas différent entre
2019 I'application  bi-annuelle d'une - AgNO325%+ | le groupe FDA 38% et le groupe AgNOs+NaF 5%.
solution d'AgNOs 25 % + NaF 5% a NaF 5% La localisation de la dent et de la surface de la |ésion carieuse
celle de FAD 38 % pour arréter les est significativement associée a |'état carieux. Les Iésions des
Iésions carieuses dentinaires chez dents antérieures mandibulaires présentent plus de chance
les jeunes enfants. d'étre arrétées que celles des autres dents.
Les lésions sur les faces buccales sont les plus susceptibles
d'étre arrétées.
Craig et al. | Déterminer la relation entre lésion - FDA 40% + | L ‘existence d'une surface noire ininterrompue est associée a
2013 noire aprés une application de 10% SnyF une progression minimale ou nulle de la carie, tandis que les

fluorure d'argent et des
changements de couleur ultérieurs
comme indicateur du statut de la

|ésion.

Iésions, dont la surface noire est incompléete ou perdue, sont
4,6 fois plus susceptibles d'avoir progressées.

A 6 mois, 47/87 Iésions sur molaires lactéales présentent une
surface noire ininterrompue. L'augmentation médiane de la
profondeur des caries pour les lésions conservant une
surface noire est de 0,03mm et 0,24mm pour les surfaces

non noires.
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Santos dos et | Comparer les propriétés d'arrét - FDA 30% Chez les enfants du groupe FDA le taux d'arrét des caries est
al. 2012 des lésions carieuses par 'une - CVI (FUJIIX) | de 85% a 6 mois.
technique de restauration A 12 mois, le FDA est significativement plus efficace que le
provisoire utilisant le CVI et du CVI pour l'arrét des caries.
FDA, appliqués une fois par an sur
des dents lactéales.
Mitwalli et | Evaluer l'effet du FDA sur les - FDA 38% 60% des lésions sont devenues dures aprés l'intervention
al. 2019 profils bactériens présents dans la avec FDA 38%, a 1 mois.
plague dentaire a partir de Iésions Il n'y a pas de différence de diversité des profils bactériens
carieuses radiculaires/cervicales, avant et apres l'intervention entre les patients avec ou sans
et son association avec l'arrét des arrét des lésions carieuses, a 1 mois.
|ésions carieuses.
Zhi et al. | Comparer I'efficacité de - FDA 38% Les taux d'arrét carieux étaient de 79%, 91% et 82% pour FDA
2012 I'application topique annuelle et - CVI (FUJI V) | 38% annuel, FDA 38% bi-annuel et CVI respectivement.

bi-annuelle de FDA et de
I'application annuelle de CVI pour
arréter les caries actives

dentinaires

Des taux plus élevés d'arrét des caries ont été trouvés dans
les lésions traitées par FDA bi-annuel, des dents antérieures
et des surfaces lisses buccale/linguael.

Les Iésions traitées par FDA 38% bi-annuel ont 3 fois plus de

chance d’étre arrétées comparées au FDA 38% annuel.
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Tirupathi
al. 2019

et

Comparer |'efficacité cariostatique
cliniguement du Nano-Argent
fluorure de sodium (n-AgNaF) a 5%

a celle du FDA a 38%.

- FDA 38%
- n-AgNaF 5%

La comparaison intergroupe de l'activité carieuse n'a pas
révélé de différence significative entre le nombre de lésions
carieuses actives et arrétées dans les groupes n-AgNaF et
FDAa1,a3,a6etal2mois. lln'ya pas de différence entre
le taux d'échec global et le taux de réussite entre les deux

groupes au cours de toute la période de suivi.

Santos dos | Etudier ['efficacité d'un nouveau - NSF 34% Le taux d’arrét de caries a 7 jours, 5 mois et 12 mois est 81%,
etal. 2014 agent anti-carieux pour prévenir et 72,7% et 66,7%, respectivement.
arréter les caries chez les enfants. L'efficacité de NSF n'est pas associée au nombre de surfaces
cariées a 5 mois et 12 mois, mais elle était plus élevée pour
les dents antérieures.
Yee et al. | Comparer I'efficacité d'une - FDA 12% Le nombre moyen des surfaces carieuses arrétées est
2009 application ponctuelle de FDA a - FDA 38% significativement plus élevé pour les deux groupes traités

12% et 38%, pour arréter les
caries, avec ou sans l'utilisation de

I'acide tannique (agent réducteur).

avec FDA 38% que pour les groupes FDA 12% et témoins. La
différence observée a 6 mois a diminué par rapport a 24

mois, mais elle est demeurée statistiquement significative.

Tableau 8. Description et résultats des essais cliniques a I’arrét des Iésions carieuses. DL = Dent lactéale; DP = Dent permanente
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Auteur Objectif DL [ DP | Traitement Résultats

Liu et al. | Etudier l'efficacité de sealant, de - FDA 38% Les proportions des faces occlusales présentant des caries

2012a NaF et de FDA pour prévenir les - NaF 5% dentinaires avec du sealant, du NaF, du FDA et du placebo
|[ésions carieuses chez les enfants - Sealant étaient de 1,6%, 2,4%, 2,2% et 4,6%, respectivement, a 24
d'age scolaire. mois. Les faces occlusales traitées par du sealant, du NaF et du

" FDA présentent un risque significativement plus faible de
développement des caries dentinaires que placebo.

Monse et al. | Evaluer et comparer I'effet d'une - FDA 38% Le groupe FDA a une augmentation de lésions carieuses

2012 seule application de FDA avec les - Sealant similaire au groupe sans traitement et plus important que le
sealants pour prévenir les lésions groupe sealant.
carieuses dentinaires sur les
surfaces occlusales des premieres X

molaires permanentes des jeunes

écoliers.




TL

Llodra et al.

2005

Evaluer si I'application bi-annuelle
de FDA 38% est efficace pour
prévenir et arréter les caries des
dents lactéales et des dents
permanentes chez les enfants

d'age scolaire.

- FDA 38%

La fraction préventive pour l'arrét et la prévention des lésions
carieuses par le FDA sur les dents lactéales est de 55,6% et
78,6%, respectivement. Les enfants traités par le FDA ont
significativement un pourcentage plus élevé de taches noires
(97 %) que le placebo.

Le placebo présente un nombre plus élevé de nouvelles
surfaces cariées sur les premiéres molaires permanentes que
le FDA.

La fraction préventive de FDA est de 100% et 63,5% pour
I'arrét et la prévention des caries, respectivement. Par rapport
au placebo, les enfants traités par FDA présentent plus de
surfaces avec des caries inactives et une proportion plus

élevée de taches noires dans les lésions inactives.

Santos dos et

al. 2014

Etudier l'efficacité d'un nouveau
agent anti-carieux pour prévenir et

arréter les caries chez les enfants.

- NSF 34%

L'utilisation de la FSN diminue de 81 %, 62,5 % et 50 % le
risque de développement des caries actives a 7 jours, a 5 mois

et a 12 mois, respectivement, par rapport au groupe témoin.
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Tan et al. | Comparer ['efficacité de quatre - FDA 38% Le nombre moyen des nouvelles surfaces carieuses des racines
2010 méthodes (FDA, NaF, CHX, EHO) - NaF 5% dans les groupes EHO, CHX, NaF et FDA est de 2,5, 1,1, 0,9 et
dans la prévention de nouvelles - CHX 0,7, respectivement.
caries radiculaires. Le groupe FDA présente moins de nouvelles lésions carieuses
que le groupe EHO.
Zhang et al. | Etudier I'utilisation synergique du - FDA 38% A 24 mois, les personnes traitées par le FDA ont un plus faible
2013 FDA et de I'EHO pour la prévention nombre de surfaces radiculaires avec de nouvelles caries et un

et a l'arrét des caries radiculaires

chez les personnes agées.

plus grand nombre de surfaces cariées radiculaires actives
arrétées comparées au controle.

Les personnes qui avaient des protheses dentaires, plus des
antécédents caries dentaires nombreux et des récessions
gingivales importantes ont développé plus de nouvelles caries

radiculaires.

Tableau 9. Description et résultats des essais cliniques a la prévention des Iésions carieuse. DL = Dent lactéale; DP = Dent permanente




D'apres les données actuelles disponibles, les résultats concernant I'application de FDA

montrent, donc que :

une solution a 38 % de FDA est plus efficace que des concentrations plus faibles pour

I'arrét des lésions carieuses des dents lactéales (Yee et al. 2009; Fung et al. 2016, 2018);

il n'est pas nécessaire d'éliminer la dentine infectée pour avoir un arrét des lésions

carieuses (Lo et al. 2001; Chu et al. 2002; Fung et al. 2016, 2018);

- une application deux fois par an est plus efficace qu'une application annuelle dans
I'arrét des caries des dents lactéales (Zhi et al. 2012; Fung et al. 2016, 2018);

- sur des périodes plus longues (30 mois), les applications annuelles de DAF sont plus
efficaces que 3 applications par semaine initialement(Braga et al. 2009; Duangthip et
al. 2016);

- destempsd'application allant de 10 secondes a 3 minutes sur les dents lactéales n’ont
pas montré de différence de succes (Clemens et al. 2018);

- les dents lactéales antérieures ont des taux d'arrét de caries plus élevés que les dents
lactéales postérieures (Zhi et al. 2012; Dos Santos et al. 2014; Gao et al. 2019);

- les Iésions volumineuses, les lésions occlusales et celles avec plaque visible des dents
lactéales ont moins de chances d’étre arrétées (Zhi et al. 2012; Fung et al. 2016;
Duangthip et al. 2019; Gao et al. 2019);

- son utilisation devrait étre évitée sur les dents dont on soupconne une atteinte
pulpaire;

- lasolution de FDA a un effet similaire a celui obtenu avec le vernis fluoré et les sealants
mais supérieur a celui du placebo pour l'arrét et la prévention des caries amélaires sur
les premiéres molaires chez les enfants (Llodra et al. 2005; Braga et al. 2009; Liu et al.
2012a). Par contre, une étude clinique, chez les enfants, ne trouve pas de différence
quant a la prévention des lésions carieuses amélaires sur les premiéres molaires entre
le FDA et le placebo (Monse et al. 2012);

- l'application annuelle de FDA semble étre efficace pour arréter et prévenir les caries

radiculaires chez les personnes agées capables de prendre soin d'elles-mémes (Tan et

al. 2010; Zhang et al. 2013; Li et al. 2016; Mitwalli et al. 2019)(Tan et al. 2010 ; Zhang

et al. 2013 ; Li et al. 2016 ; Mitwalli et al. 2019).

Ainsi, selon Horst et al. (2016), le FDA peut étre indiqué en cas de :
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1. risque extréme de caries (ex. xérostomie ou caries précoce de la petite enfance) ;

2. traitement remis en question par la gestion comportementale ou médicale ;

3. patients présentant des lésions carieuses qui peuvent ne pas toutes étre traitées en une
seule visite ;

4. difficulté de traiter les lésions carieuses dentaires ;

5. patients qui n'ont pas acces aux soins dentaires.

11l.4.2. Hypersensibilités dentinaires

Dans la littérature, I'utilisation de FDA sur des Iésions dentinaires cavitaires sans obturation
ne montrent pas de signes d'hypersensibilité dans le temps (Yeung et Argdez 2017). La
perméabilité de la dentine est réduite aprés I'application de FDA 38% selon des études in vitro
(Knight et al. 2006a). Les ions argent peuvent précipiter les protéines dans les tubules
dentinaires. Les ions fluorures peuvent réagir avec les ions calcium libres pour former des
dépots de fluorure de calcium qui peuvent bloquer les tubules dentinaires. Selon une étude
clinique sur I'hypersensibilité dentinaire (Craig et al. 2012), le nombre de sujets ayant obtenu
un soulagement plus important avec le FDA 38%/K| était significativement plus élevé que ceux
ayant obtenu un soulagement avec une préparation a base d'acide oxalique. Une autre étude
montre que le soulagement avec le traitement de FDA 38% des hypersensibilités dentinaires

était significativement plus important que le placebo (Castillo et al. 2011).

lll.5. Protocole d'application

L'application clinique du FDA est un acte simple et rapide. Les étapes sont les suivantes :

— Enlever les débris de la cavité a traiter pour permettre un meilleur contact du FDA avec
la dentine dénaturée. L'excavation de la dentine cariée avant |'application du FDA n'est
pas nécessaire.

— Un enduit protecteur (ex. vaseline) peut étre appliqué sur les levres et la peau pour
empécher l'apparition d'un tatouage temporaire si les tissus mous entrent en contact
avec le FDA.

— Isoler les zones a traiter avec des rouleaux de coton ou a I'aide d’une feuille de digue

en latex. De méme, la gencive peut étre protégée avec de la vaseline.
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— Des précautions doivent étre prises lors de |'application du FDA sur les dents lactéales
adjacentes aux dents antérieures permanentes qui peuvent présenter des lésions non
cavitaires (taches blanches) afin d'éviter une coloration accidentelle.

— Sécher la Iésion a traiter doucement avec de I'air comprimé.

— Une application soigneuse a I'aide d'une microbrosse directement sur la dent affectée
afin de prévenir I'exposition intra-orale et extra-orale des tissus mous. Pas plus d'une
goutte de FDA ne doit étre utilisée pendant toute la durée du rendez-vous.

— Enlever I'exces de FDA a l'aide d'une gaze, d'un rouleau de coton ou d'un coton-tige
pour réduire au minimum |'absorption systémique.

— Appliquer un léger jet d'air comprimé jusqu'a ce que le médicament soit sec. Essayer
de rester isolé jusqu'a trois minutes. Le temps d'application sera probablement plus

court chez les patients trés jeunes et difficiles a prendre en charge.

I11.6. Limites

L'utilisation du FDA lors des examens ou des essais cliniques ne fait état d'effets secondaires
aigus dans les conditions des essais individuels sur des enfants ou des adultes. Des effets
secondaires mineurs ont été décrits comme les irritations gingivales transitoires (érythéme ou
blanchiment) chez un tres faible nombre de participants résolues en 24-48 heures. Une seule
étude publiée sur des adultes avait pour but d'étudier I'érythéme gingival 24 heures et 7 jours
apres l'application du FDA et a constaté que, méme lorsqu'un tres petit nombre de
participants présentaient un érytheme gingival léger apres 24 heures, tout était rentré dans
I'ordre aprés 7 jours (Castillo et al. 2011).

Le principal effet secondaire non-médical de I'utilisation du FDA est la coloration noiratre des
tissus dentaires cariés. Cependant, dans un essai clinique chez les enfants, la satisfaction des
parents quant au traitement était assez élevée (62%-71%), malgré les colorations (Duangthip
et al. 2019). Ainsi, selon une enquéte la coloration des dents postérieures était plus acceptable
gue celles des dents antérieures, mais malgré cela les parents acceptaient le traitement par le
FDA pour éviter des techniques comme la sédation ou I'anesthésie générale (Crystal et al.
2017). Le FDA peut tacher aussi temporairement la peau, la gencive ou les vétements, exigeant
une manipulation attentive afin d'éviter un contact avec ces tissus. De nombreuses études ont

suggéré l'utilisation d'iodure de potassium appliqué apres I'application de FD pour contréler
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ou inverser la coloration mais I'un des essais chez I'adulte (Li et al. 2016) a rapporté que
I'application d'iodure de potassium n'avait aucun effet sur la réduction de la tache noire sur
les caries radiculaires, surtout a long terme. En revanche, I'utilisation de nanoparticules
d’argent dans une étude (Dos Santos et al. 2014) n'a pas noirci les dents cariées et peut éviter
cet effet indésirable.

Un autre inconvénient de FDA est le go(t métallique de la solution.

Bien qu'aucune toxicité aiglie n'ait été signalée avec le FDA lorsqu'il est utilisé selon les
recommandations, la concentration élevée de fluorures a soulevé certaines préoccupations,
en particulier lors d'applications répétées sur de trés jeunes enfants. Les concentrations
élevées d'argent, un métal lourd, ont soulevé des préoccupations similaires. Les chercheurs
gui ont mené un bon nombre des essais cliniques (Chu et Lo 2008b) ont recommandé que,
méme si la quantité de FDA appliquée est infime, il faut prendre des précautions et éviter les
applications multiples et fréquentes sur de jeunes enfants. Une étude (Vasquez et al. 2012)
qui a porté sur la pharmacocinétique de FDA apres son application orale, réalisée sur 6 adultes
sur une période de 4 heures en utilisant 6 pl pour traiter 3 dents sur chaque sujet, suggérait
gue les concentrations sériques de fluorure et d'argent devraient poser peu de risques de
toxicité lorsqu'ils ne sont utilisés qu'occasionnellement chez les adultes. A ce jour, aucune
étude n'a évalué les effets a long terme in vivo de l'argent sur le microbiome oral ou le
microbiome gastro-intestinal total. Nous ne savons pas s'il y a des traces mesurables d'argent
dans la salive ou le plasma apreés I'application de FDA (Crystal et Niederman 2019).

L'efficacité de la force de liaison des matériaux dentaires sur les tissus dentaires traités par le
FDA est une autre problématique dans la pratique actuelle. Dans une étude, le simple ringage
apres l'application de FDA a permis d'éviter une diminution de 50 % de la force d'adhérence
pour le CVI (Knight et al. 2006b). Dans une autre étude, on a observé une augmentation de la
force d'adhérence de la dentine au CVI (Yamaga et al. 1993). Par contre, une diminution de %

de la force d'adhésion de la dentine des systémes adhésifs a été observée (Soeno et al. 2001).
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IV. Etude in vitro : Incidence de la molécule de fluorure diamine d’argent sur la
reminéralisation par une méthodologie de mesure de la microdureté Vickers

IV.1. Introduction

Les fluorures topiques appliqués par des professionnels sont recommandés pour les
personnes qui présentent un risque carieux modéré a sévere, et visent a prévenir et/ou
stopper l'activité des lésions carieuses. L'utilisation de FDA peut prévenir et inhiber la
progression des lésions amélaires et des Iésions cavitaires de la dentine. Des études in vitro et
in vivo ont été menées afin d’élucider dans quelle mesure le FDA pourrait protéger contre la
déminéralisation par I'acidité de la plague dentaire (Tableaux 6 et 7).

L’'objectif de cette étude est d’évaluer I'effet reminéralisant (préventif) au niveau amélaire et
dentinaire de I'application de vernis fluoré ou de la solution de fluorure diamine d’argent en

conditions de défi carieux (pH-cycling) par évaluation de la microdureté.

IV.2. Matériels et méthode

Matériaux utilisés
Les produits utilisés dans notre étude ont été:

e RIVA STAR® (38% fluorure diamine d’argent/iodure de potassium; 253,870ppm Ag,
44,800ppm F) (SDI limited, Melbourne, Australie) ; Lot : 1109937.

e DURAPHAT® (5% de fluorure de sodium; 22600 ppm F) (Inpharma GmbH, Cologne,
Germany) ; Lot : 193563.

e ADVANTAGE ARREST® (38% fluorure diamine d’argent; 253,870ppm Ag, 44,800ppm F)
(Elevate Oral Care, Floride, Etats-Unis) ; Lot : 17137.

Sélection des dents
15 molaires humaines intactes et récemment extraites ont été collectées et conservées a 4°C

dans une solution de chloramine 1%.
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Préparation des échantillons

Les dents ont été nettoyées a 'aide d’'une curette parodontale afin d’éliminer toute matiére
organique et une brosse a polir. Elles sont analysées afin de vérifier leur état de surface, c’est-
a-dire sain exempt de lésion carieuse et sans défaut majeur (sans white spot, ni fissure). Les
dents, ensuite, sont enrobées dans la résine (Fig.25) puis, les dents ont été sectionnées
transversalement au niveau du tiers coronaire radiculaire et du tiers cervical coronaire a I'aide
d’une scie a diamant a faible vitesse et sous irrigation d’eau courante afin d’obtenir 2 disques,
un coronaire amélaire et dentinaire et un radiculaire dentinaire (Fig. 24) (Accutom, Struers).
Les disques ont été polis a I'aide de papier de verre de granulométrie décroissante (500,1200
et 4000) sous I'eau courante afin d’avoir une surface lisse et plane. Les blocs ont été passés
dans un bain a ultrasons afin d’éliminer les impuretés et rincés a I'’eau distillée. Un traitement
de conditionnement des échantillons a l'acide citrique 1% pendant 5 minutes a été réalisé.
Ensuite les échantillons sont immergés dans la salive artificielle type Fusayama Meyer (0,4g/I
de KCI; 0,4 g/l de NaCl ; 0,906 g/I de CaCl,.2H,0 ; 0,690 g/l NaH,PO4 ; 0,005 g/l de Na,SqH,O0 ;

1 g/l d’'urée) pendant 24 heures et conservés a température ambiante.

Figure 24. Les dents naturelles avant I'inclusion dans la résine et le modéle de coupe: disque coronaire

et radiculaire.
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Evaluation initiale de la microdureté de surface et répartition des blocs (T0)

La mesure de microdureté Vickers (VHN) de surface a été réalisée (MSo) a l'aide d’une
microdurométre (Duramin Microhardness Tester, Vickers : DIN EN ISO 6507, ASTM E-384-99;
Struers, 94500 Champigny-sur-Marne, France). 3 mesures espacées de 100 um ont été
réalisées selon une charge de 100 g pendant 10 secondes pour la dentine et une charge de
100 g pendant 20 secondes pour I'émail. Les échantillons sont répartis en 5 groupes de
maniéere aléatoire, chacun des groupes contenant 3 disques coronaires amélaire et dentinaire

et 3 disques radiculaires dentinaires.
Les 5 groupes sont :

- Groupe 1 : Advantage Arrest® + solution de pH-cycling
- Groupe 2 : Riva Star® + solution pH-cycling

- Groupe 3 : Duraphat® +solution pH-cycling

- Groupe 4 : Controle 1 + solution pH-cycling

- Groupe 5 : Contréle 2 + salive artificielle

Figure 25. Les matériaux utilisés dans I'étude.

Application des produits (selon le mode d'emploi du fabricant)

L’Advantage Arrest® (Fig. 25): la solution est appliquée a I'aide d’une brossette pendant 30

secondes et puis on laisse agir le produit pendant 3 minutes. Une goutte est appliquée pour

chaque disque. Ensuite, on rince a I’eau distillée pendant 30 secondes.
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Riva Star® (Fig. 25): la solution de FDA 38% est appliquée avec une brossette. Puis, on applique
la solution d'iodure de potassium et on laisse agir pendant 3 minutes. Une goutte est
appliquée de chaque solution pour chaque disque. Ensuite, on rince a I'eau distillée pendant

30 secondes.

Duraphat® (Fig. 25): le vernis est appliqué a I'aide d’une brossette et on a laissé les disques
dans 'eau distillée pendant 2 heures, le temps que le vernis durcisse. Ensuite, les excés sont

éliminés a I'aide d’un scalpel. Ensuite, on ringe a I'’eau distillée pendant 30 secondes.

Pour les groupes 4 et 5, il n’y a pas eu de traitement.

Evaluation de la microdureté aprés application des produits (T1)

La mesure de microdureté Vickers de surface de I’émail et de la dentine de chaque bloc des
groupes 1, 2 et 3 (Fig. 26) est réalisée (MS1). 3 mesures espacées de 100 um ont été réalisées.
Le pourcentage de changement de microdureté de surface (%CMSi) a été calculé

(%CMS1={[MS1-MSo]/MSo}x100) (Vieira et al. 2005).

Figure 26. Les disques apreés I'application des produits : Advantage Arrest® (a gauche), Riva Star® (au

milieu) et Duraphat® (a droite).
Cycle de pH de risque carieux élevé

Les disques des groupes 1, 2, 3 et 4 ont été soumis a un cycle de pH stimulant un défi de risque
carieux élevé pendant 7 jours (Vieira et al. 2005). Les blocs ont été gardés dans la solution
déminéralisante (2.2 mM NaH,POQg, 2.2 mM CaCl,, 50 mM d’acide acétique, ajusté au pH 4.7)
pendant 3h (10 ml par disque a température ambiante), et dans la solution reminéralisante
(0.9mM NaH;P0a, 1.5mM CaCl,, and 150 mM KCl, ajusté a pH 7.1) pendant 21h (10 mL par
disque a température ambiante). La solution est renouvelée tous les jours. Les blocs du groupe

5 ont été mis dans la salive artificielle type Fusayama Meyer (0,4g/| de KCI; 0,4 g/I de NaCl;
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0,906 g/l de CaCl,.2H,0 ; 0,690 g/l NaH,PO4; 0,005 g/l de Na>S9H-0 ; 1 g/l d’urée) pendant 7

jours. La solution est renouvelée tous les jours.

Evaluation de la microdureté Vickers apreés le défi de risque carieux élevé (T2)

La mesure de microdureté de surface de I'émail et de la dentine de chaque disque de tous les
groupes a été réalisé apres le cycle de pH (MS;). 3 mesures espacées de 100 um ont été
réalisées. Le pourcentage de perte de microdureté de surface entre I'application de produits
et le pH-cycling (%PMS1) et entre le temps initial et le pH-cycling (%PMS) a été calculé
(%PMS1={[MS>-MS1]/MS1}x100 et %PMS={[MS,-MSo]/MSo}x100).

Chaque disque a été enrobé dans la résine afin de réaliser des coupes transversales a I'aide
d’un disque diamanté pour réaliser les mesures de microdureté en profondeur. Ensuite, la
face exposée pour tester la microdureté des disques coupés transversalement (Fig. 27) est
polie. Les indentations sont réalisées a 20um, 40pum, 60um, 80um, 100pm, 150pum, 200um,
300um, 400um et 500um de la surface traitée du disque.

Figure 27. Modéle de coupe transversale des disques coronaire et radiculaire.

Analyse statistique

Les données de différence de microdureté apres chaque étape et la perte totale de
microdureté sont utilisées pour une analyse statistique et une interprétation. L'analyse
statistique est réalisée par un test de Student pour comparer les valeurs de moyenne de
dureté de surface de chaque groupe aux différents temps expérimentaux a partir du logiciel

Prism8.
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IV.3. Résultats

*Analyse de surface

Les résultats des différents temps de I'expérimentation stimulant un défi carieux in vitro, sont

représentés par la moyenne des valeurs de dureté de surface de chaque lot dans le tableau

10 et sous forme de graphiques (Fig. 28, 29 et 30). La différence des moyennes de dureté de

surface apres l'application des produits est représentée dans les tableaux 12 et 13 et les

graphiques (Fig. 31, 32 et 33). La différence des moyennes de dureté de surface apres pH-

cycling (T2-TO) est représentée dans les tableaux 13 et 14 et les graphiques (Fig. 31, 32 et 33).

L’analyse statistique est représentée dans les tableaux 15 et 16.

Mesure de Email Dentine coronaire | Dentine radiculaire
microdureté (Vickers) | MS, | MS; | MS; | MSo | MS1 | MS; | MSo | MS1 | MS;
Advantage Arrest® | 229,33 | 241,67 | 255,67 | 52,5 |59,53 39,83 | 53,22 | 60,41 | 41,53

Riva Star® 252,44 | 262,67 | 265,67 | 51,9 | 52,76 35,69 | 55,29 |57,07 | 38,98

Duraphat® 286,22 | 288 |280,22|60,67|61,09|49,27|61,68|61,52|53,73

Controle 1 281,22 - 275,11 |61,66| - |33,88(63,59| - |34,76

Controle 2 279,11 - 279,89 | 61,12 - 161,36(62,28| - 62,14

Tableau 10. Moyenne de la dureté de surface (valeur Vickers) de I’émail, de la dentine coronaire et

radiculaire a différents temps expérimentaux d I’étude (de TO a T2).

Perte de Email Dentine coronaire Dentine radiculaire
microdureté

(Vickers) MS1-MSo | MS;-MS: | MSi-MSo | MSs-MS1 | MS1-MSo | MS,-MS:
Advantage Arrest® 12,33 13,99 7,03 -19,55 7,19 -18,88
Riva Star® 10,22 3 0,85 -17,07 1,78 -18,09
Duraphat® 1,77 -7,77 0,42 -11,82 -0,15 -7,89

Tableau 11. Perte ou gain de dureté de surface (VHN) apres application des produits apres pH-cycling.
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Perte de Email Dentine coronaire Dentine radiculaire
microdureté (%) %CMS %PMS; %CMS %PMS, %CMS %PMS;
Advantage Arrest® 5,38 5,79 13,4 -32,84 13,51 -31,25
Riva Star® 4,05 1,14 1,65 -32,35 3,22 -31,7

Duraphat® 0,62 -2,7 0,7 -19,35 -0,25 -12,66

Tableau 12. Perte ou de gain de dureté de surface (%) aprés application des produits aprés pH-

cycling.

Perte de microdureté Email Dentine coronaire | Dentine radiculaire
(Vickers) MS2-MSo MS;-MSo MS,-MSo
Advantage Arrest® 26,3 -12,67 -11,69
Riva Star® 13,27 -16,21 -16,31
Duraphat® -6 -11,4 -7,94
Controle 1 -6,11 -27,78 -28,83
Controle 2 0,79 0,23 -0,13

Tableau 13. Perte ou de gain de microdureté de surface (VHN) entre le temps initial et le temps final

expérimental.

Email Dentine coronaire | Dentine radiculaire
Perte de microdureté (%)

%PMS %PMS %PMS
Advantage Arrest® 11,47 -24,13 -21,96
Riva Star® 5,26 -31,24 -29,5
Duraphat® -2,1 -18,8 -12,88
Contréle 1 -2,17 -45,05 -45,34
Controle 2 0,28 0,38 -0,21

Tableau 14. Perte ou de gain de microdureté de surface (pourcentage) entre le temps initial et le

temps final expérimental.
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Dentine radiculaire

Email Dentine coronaire
Valeur P
T1-TO T1-TO T1-TO
Advantage Arrest® 0,3093 0,0963 0,1246
Riva Star® 0,113 0,082 0,1621
Duraphat® 0,509 0,7938 0,7517

Tableau 15. Résultats des tests statistiques et significativité (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001) apres

I"application des produits.

Email Dentine coronaire Dentine radiculaire
Valeur p

T2-TO T2-TO T2-TO

Advantage Arrest® 0,2418 0,0495* 0,0492*

Riva Star® 0,0184* 0,0455* 0,0502
Duraphat® 0,1923 0,0138* 0,0407*
Contrdle 1 0,2328 0,0009*** 0,002**
Contrdle 2 0,5799 0,8527 0,859

Tableau 16. Résultats des tests statistiques et significativité (*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001) aprés

pH-cycling.
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Figure 28. Histogramme de moyenne de la dureté de surface (valeur Vickers) de I’émail, a différents

temps expérimentaux d I’étude (de TO a T2).
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Figure 29. Histogramme de moyenne de la dureté de surface (valeur Vickers) de la dentine coronaire,

a différents temps expérimentaux d I’étude (de TO a T2).
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Figure 30. Histogramme de moyenne de la dureté de surface (valeur Vickers) de la dentine radiculaire,

a différents temps expérimentaux d I’étude (de TO a T2).
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Figure 31. Histogramme de gain ou de perte de dureté de surface (%) de I'émail au différents temps

expérimentaux.
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Figure 32. Histogramme de gain ou de perte de dureté de surface (%) de la dentine coronaire au

différents temps expérimentaux.

20 Bl Advantage Arrest™
0 Bl Riva Star™
= -20- /= Duraphat®
Bl Contrdle 1
40— 1 Contrdle 2
-60 1 1

T1 -0 TE—[I

Figure 33. Histogramme de gain ou de perte de dureté de surface (%) de la dentine radiculaire au

différents temps expérimentaux.

*Analyse en profondeur :

Les moyennes de microdureté en profondeur (20um, 40um, 60um, 80um, 100um, 150um,

200pum, 300um, 400um et 500um) sont représentées dans les tableaux 14, 15, 16 et |
graphiques (34, 35 et 36).

es
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Mesure de Email

microdureté
(Vickers)

20pum | 40pum | 60pm | 80pum |100um | 150pum | 200um | 300pum | 400pum |500um

Advantage
Arrest®

266,8 (285,89]298,56(300,11|299,11| 307,33 | 306,33 (311,78 | 311,44 |310,78

Riva Star® | 265,5 (286,44 (306,11 |305,22|310,33 | 300,89 | 309,11 | 310,33 | 309,22 | 313,89

Duraphat® |296,67(302,78| 304 |303,44(306,67|311,56 | 310,44 |306,89| 310,78 | 313,67

Controle1 |294,22(303,67|311,11{309,22|308,44|312,33 | 310,78 | 309,33 | 308,78 | 309

Controle 2 |287,77(301,22|305,56( 306 |305,44|305,11 | 305,11 |307,11| 306,78 |305,77

Tableau 17. Moyenne de la dureté (Vickers) en profondeur (20um, 40um, 60um, 80um, 100um,
150um, 200um, 300um, 400um, 500um) de I’'émail au temps expérimental final (T2).

320
-~ Advantage Arrest®
3007 Riva Star®
Duraphat®

-+ Controle 1

Microdureté (VHN)
N
™
T

Contrble 2

|
Q\?(Q

%,

Figure 34. Graphique des moyennes de la dureté (Vickers) en profondeur (20um, 40um, 60um, 80um,

100um, 150um, 200um, 300um, 400um, 500um) de I’émail au temps expérimental final (T2).
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Mesure de Dentine coronaire
microdureté

(Vickers) 20um | 40pm | 60pum | 80pum | 100pm [150um |200um [300m |400um | 500um
Advantage

Arrest® 49,83 | 58,68 | 60,01 | 62,67 | 63,63 | 64,57 | 64,7 65 |65,18| 65,02
Riva Star® | 50,05 | 60,42 | 62,49 | 65,16 | 65,38 | 66,14 | 67 67,3 | 67,06 | 65,9
Duraphat® 55,3 | 58,27 | 59,37 | 60,96 | 61,71 | 61,19| 61 |61,24 60,53 | 60,07
Controlel |56,75 (65,87 | 65,54 |67,68| 67,2 |6591|67,41| 66,8 | 66,22 | 66,77
Controle2 |63,48 (64,03 (64,69 | 64,3 | 64,53 | 64,4 | 64,51 |63,89|63,87 | 63,96

Tableau 18. Moyenne de la dureté (Vickers) en profondeur (20um, 40um, 60um, 80um, 100um,

150um, 200um, 300um, 400um, 500um) de la dentine coronaire au temps expérimental final (T2).

Microdureté (VHN)
I o ®
T T 7

N
T

OT——T—T—T—T T T 1
L L L LS
N N @Q ‘.OQQ (bg\“ @Q\} '\(/OQQ q/QQQ'%QQQ’ @QQ%QQQ

- Advantage Arrest®

Riva Star®

Duraphat

®

-~ Contrble 1

Controle 2

Figure 35. Graphique des moyennes de la dureté (Vickers) en profondeur (20um, 40um, 60um, 80um,

100um, 150um, 200um, 300um, 400um, 500um) de la dentine coronaire au temps expérimental final
(12).
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Mesure de Dentine radiculaire
microdureté

(Vickers) 20um |40pm (60pm |80pum (100um | 150pum |200um | 300um (400um | 500pum
Advantage

Arrest® 50,38 (57,06 (59,11 (62,79 | 65,33 | 67,06 | 67,04 | 68,26 | 69,52 | 68,58
Riva Star® |49,95|55,94|57,68 (58,93 | 59,78 | 61,27 | 61,39 | 62,23 | 63,03 | 63,78
Duraphat® (58,67 |61,42(62,58| 62,5 | 61,77 | 62,71 | 63,07 | 63,02 | 63 | 63,49
Controle 1 56 |63,89(64,91|6497| 67,31 | 66,4 | 65,56 | 66,27 | 66,64 | 67,61
Controle2 | 65,96 | 66,22 (65,92 (67,01 | 67,07 | 66,51 | 66,2 | 65,88 | 66,41 | 66,63

Tableau 19. Moyenne de la dureté (Vickers) en profondeur (20um, 40um, 60um, 80um, 100um,

150um, 200um, 300um, 400um, 500um) de la dentine radiculaire au temps expérimental final (T2).

(0]
o
]

(2]
o
|

N
o
1

Microdureté (VHN)
N
o
]
N

-~ Advantage Arrest®

Riva Star®

Duraphat®

-¥ Contréle 1

Contrble 2

Figure 36. Graphique des moyennes de la dureté (Vickers) en profondeur (20um, 40um, 60um, 80um,

100um, 150um, 200um, 300um, 400um, 500um) de la dentine radiculaire au temps expérimental
final (T2).
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Résultats au niveau amélaire

Apres I'application des produits, on retrouve une augmentation de la dureté de surface de
I'’émail de 5,36% (+12,33 Vickers) pour le groupe Advantage Arrest® de 4,05% (+10,22
Vickers), pour le groupe Riva Star® et de 0,62% (1,77 Vickers) pour le groupe Duraphat®
(Tableau 11 et 12). La différence d’augmentation de dureté de surface n’est pas significative
pour les 3 groupes (Tableau 16).

Apres le pH-cycling, une différence de dureté de surface a été observée par rapport au temps
expérimental initial (TO) (Tableaux 13 et 14) illustrée dans des graphiques (Fig. 28 et 31). Une
augmentation de 11,47% (26,3 Vickers) pour le groupe Advantage Arrest®, de 5,26% (13,27
Vickers) pour le groupe Riva Star® et 0,28% (0,76 Vickers) pour le groupe Contréle 2 a été
observée (Tableau 13 et 14). Une diminution de dureté de surface est observée pour le groupe
Duraphat® de -2,1% (- 6 Vickers) et le groupe Contréle 1 de -2,17% (6,11 Vickers) (Tableaux 10
et 11). Toutes les différences des moyennes de dureté de surface entre le temps initial (TO) et
le temps apres ph-cycling (T2) ne sont pas significatives dans chaque groupe (Tableau 15).
Concernant la microdureté en profondeur, on observe que les valeurs de microdureté
deviennent constantes a partir de 60um pour les groupes Advantage Arrest® et Riva Star®, et
a partir de 40 um pour les autres groupes (Tableau 17 et Fig. 33). Une coloration noiratre de
la surface traitée des échantillons est observée dans les groupes Advantage Arrest® et Riva

Star® (Fig. 26).

Résultats au niveau de la dentine coronaire

Apreés I'application des produits, on retrouve une augmentation de la dureté de surface de la
dentine de 13,4% (+ 7,03 Vickers) pour le groupe Advantage Arrest®, de 1,65% (0,85 Vickers),
pour le groupe Riva Star® et de 0,7% (1,77 Vickers) pour le groupe Duraphat® (Tableau 11 et
12). La différence d’augmentation de dureté de surface n’est pas significative pour les 3
groupes (Tableau 16).

Apreés le pH-cycling, une différence de dureté de surface a été observée par rapport au temps
expérimental initial (TO) (Tableaux 13 et 14) illustrée dans des graphiques (Fig. 29 et 32). Une
diminution de microdureté de surface de -24,13% (-12,67 Vickers) pour le groupe Advantage
Arrest®, de -31,24% (-16,21 Vickers) pour le groupe Riva Star®, de -18,8% (-11,4 Vickers) pour
le groupe Duraphat® et de -45,05% (-27,78 Vickers) pour le groupe Contrdle 1 a été observée

(Tableaux 13 et 14). Pour le groupe Contrdle 2, une augmentation de 0,38% (0,23 Vickers) est
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mesurée (Tableaux 13 et 14). La différence des moyennes de dureté de surface entre le temps
initial (TO) et le temps apres ph-cycling (T2) était significativement différente dans tous les
groupes sauf le groupe Controle 2 (Tableau 15).

Concernant la microdureté en profondeur, on observe que les valeurs de dureté deviennent
constantes a partir de 40 um pour tous les groupes, sauf le groupe Contrdle 1 ol il n’y a pas
de changement par rapport a la surface (Tableau 18 et Fig. 35). Une coloration noiratre de la
surface traitée des échantillons est observée dans les groupes Advantage Arrest® et Riva Star®

(Fig. 26).

Résultats au niveau de la dentine radiculaire

Apreés I'application des produits, on retrouve une augmentation de la dureté de surface de
I’émail de 13,51% (+7,19 Vickers) pour le groupe Advantage Arrest®, de 3,22% (+1,78 Vickers),
pour le groupe Riva Star® et de -0,25% (-0,15 Vickers) pour le groupe Duraphat® (Tableaux 11
et 12). La différence d’augmentation de dureté de surface n’est pas significative pour les 3
groupes (Tableau 16).

Apres le pH-cycling, une diminution de dureté de surface a été observée par rapport au temps
expérimental initial (TO) (Tableaux 13 et 14) pour tous les lots, illustrée dans des graphiques
(Fig. 30 et 33). Une diminution de dureté de surface de -21,96% (-11,69 Vickers) pour le groupe
Advantage Arrest®, de -29,5% (-16,31 Vickers) pour le groupe Riva Star®, de -12,88% (-7,94
Vickers) pour le groupe Duraphat®, de -45,34% (-28,83 Vickers) pour le groupe Controle 1 et
de -0,21% (-0,13 Vickers) a été observée. Pour les groupes Advantage Arrest®, Duraphat® et
Controle 1 les moyennes de dureté de surface entre le temps initial (TO) et le temps aprés pH-
cycling (T2) sont significativement différentes (Tableaux 13 et 14). Pour les groupes Riva Star®
et Controle 2 les différences ne sont pas significatives.

Concernant la microdureté en profondeur, on observe que les valeurs de dureté deviennent
constantes a partir de 40 um pour tous les groupes, sauf pour le groupe Controle 2 ot il n’y a
pas de changement par rapport a la surface (Tableaux 19 et Fig. 36). Une coloration noiratre
de la surface traitée des échantillons est observée dans les groupes Advantage Arrest® et Riva

Star® (Fig. 26).
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IV.4. Discussion

Le but de cette étude est d’évaluer I'effet reminéralisant des matériaux fluorés sur les qualités

mécaniques des tissus dentaires lorsqu’on simule un risque carieux élevé.

IV.4.1. Discussion de la méthodologie

Les dents humaines sont sélectionnées dans notre étude car elles peuvent étre considérées
comme la source la plus appropriée du point de vue de la pertinence clinique (Mellberg 1992).
On a choisi des molaires permanentes pour avoir une surface large de tissus dentaires afin de
pouvoir réaliser de facon répétitive et fiable les mesures nécessaires. Dans le but d'étre plus
proche de la réalité clinique des lésions au niveau radiculaire et coronaire, des coupes de
dentine coronaire et radiculaire sont réalisées. Ces dentines, de composition similaire, ont une
structure différente, notamment |'arrangement des tubuli dans 'espace et par conséquent

des propriétés mécaniques différentes (Kinney et al. 2003).

Des coupes avec une surface plane et polie sont réalisées pour réaliser des mesures précises
de la dureté de surface (Schlueter et al. 2011). De plus, lorsque la couche de surface, avec ses
cristallites plus grandes (Arends et al. 1983) et ses concentrations plus élevées en carbonate
et en fluorure, est éliminée, on peut s'attendre a ce que la composition minérale soit plus
uniforme et produise alors des Iésions plus uniformes. Le polissage avec des grains tres fin est
réalisé pour avoir une surface avec le moins de reliefs possibles qui permet d’avoir des images

nettes des tissus dentaires et des mesures de microdureté lisibles, de fagon précise.

Le conditionnement de la surface par I'acide citrique permet d'enlever la boue dentinaire et
une meilleure pénétration de la solution dans la dentine (Pashley et al. 1981). La concentration
a 1% d’acide citrique ne déminéralise pas la surface traitée (Sterrett et al. 1991). Elle permet
seulement une ouverture des tubuli obstrués partiellement par les débris dentinaires lors du

polissage.

L'immersion des échantillons dans la salive permet d’imiter les interactions de la salive avec
les tissus dentaires et la formation de la pellicule acquise (Jorddo et al. 2017). Cependant, la

salive artificielle utilisée dans notre étude contient uniquement des minéraux aussi la pellicule
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acquise ne peu de se former dans ces conditions. Par contre, elle permet la réhydratation des
échantillons apres déshydratation inhérente a I'inclusion des dents dans la résine (Mendonga

et al. 2017).

En ce qui concerne l'analyse des échantillons, la mesure de microdureté Vickers a été
sélectionnée car cette méthodologie est fréquemment rencontrée dans la littérature afin
d’évaluer des mécanismes de reminéralisation/déminéralisation. Les mesures évaluées
renseignent sur la teneur en minéraux des tissus (Magalhaes et al. 2009).

La microradiographie transverse (RTM) et la mesure de microdureté sont deux techniques
complémentaires dans la recherche en cariologie. La dureté refléte la résistance mécanique
du substrat a la pénétration d'un pénétrateur. La dureté de surface employée avec une charge
réduite présente une bonne sensibilité pour évaluer les changements précoces (dé
/reminéralisation) dans la couche externe de I'émail et pour prédire le résultat d'un traitement
de prévention (Zero 1995). Au niveau dentinaire, la qualité du tissu dépend cependant de
I'ensemble des caractéristiques du tissu qui influence sa compétence : la microstructure, la
densité minérale et la localisation du minéral dans la matrice organique (Bertassoni et al.
2011). Contrairement a la mesure de la densité minérale, les valeurs des propriétés
mécaniques intégrent tous ces facteurs, car la résistance des tissus est déterminée par la
teneur en minéraux, l'architecture et le degré d'hydratation.

Différentes équations ont été proposées et utilisées pour dériver indirectement le volume
minéral a partir des données de dureté mais la corrélation entre la dureté et le volume minéral
est différente selon la profondeur de la lésion et montre que la conversion de la dureté
transversale en volume minéral semble faussée (Magalhdes et al. 2009). Ainsi, les données
doivent étre exprimées en chiffres de dureté. De plus, la taille de I'empreinte dans les tissus
déminéralisés ne permet de mesurer la dureté transversale qu'a des distances d'au moins 20
um entre deux empreintes, ce qui peut entrainer une imprécision dans le calcul de la perte
minérale intégrée (Delbem et al. 2009). Pour avoir une évaluation précise de la quantité et les

concentrations des minéraux une étude par microradiographie reste le “Gold standard”.

Parmi les protocoles in vitro, les modéles de cycle du pH (pH-cycling) impliquent I'exposition
des substrats dentaires (émail ou dentine) a des combinaisons de déminéralisation et de

reminéralisation. Ces expériences combinées sont congues pour imiter la dynamique de la
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perte et du gain de minéraux impliqués dans la formation des caries (White 1995), ce qui est
un avantage important des modeéles de cycle du pH. La solution reminéralisante se rapproche
de la composition en ions minéraux et de la sursaturation de la salive et la solution
déminéralisante simule un environnement de risque carieux.

Parmi les autres avantages, on mentionne le niveau élevé de controle scientifique et la faible
variabilité intrinseque des modeles in vitro qui en résulte, ainsi que la taille réduite de
I'échantillon requis. De plus, les variables qui peuvent étre utilisées dans les modéles de cycle
du pH sont plus sensibles que celles qui peuvent étre utilisées dans la situation clinique
(Buzalaf et al. 2010). Dans le but de mettre en avant 'effet reminéralisant des produits, un
temps de 3h dans la solution déminéralisante est choisi et de 21h dans la solution
reminéralisante, suggérés par les autres études (Buzalaf et al. 2010)La limite de cette méthode
est gu’elle ne prend en compte que les phénomenes thermodynamiques qui se passent entre
les tissus dentaires et le milieu de la solution. De plus, on n'utilise pas la salive et le biofilm qui

sont deux facteurs importants dans le développement de la carie dentaire (Hicks et al. 2003).

IV.4.2. Discussion des résultats

Une analyse statistique des résultats uniqguement au sein des groupes aux différents temps
expérimentaux est réalisée. Les valeurs de moyennes de microdureté de surface initiale des
différents groupes sont significativement différentes. De ce fait, uniguement une tendance

des résultats sera analysée pour comparer les groupes.

Au niveau amélaire, seulement Riva Star® a montré un effet un reminéralisant en conditions
de défi carieux (p<0,05). La dureté de surface du groupe Advantage Arrest® a tendance a
augmenter méme apreés le pH-cycling mais pas de facon significative. Le FDA semble pouvoir
inhiber la déminéralisation amélaire (Liu et al. 2012b) et augmenter la dureté amélaire (Nozari
et al. 2017). Les groupes Duraphat® et Contréle 1 ont montré une diminution de microdureté
de surface similaire mais pas de fagon significative. Cette augmentation obtenue avec le FDA
peut étre expliquer par la concentration plus élevée en fluor des solutions de FDA 38% (2 fois
plus élevée) et par la formation de HFAP en surface lors de la réaction de la FDA avec
I’hydroxyapatite (Mei et al. 2017). Ainsi, la microdureté de surface initiale des échantillons des

groupes Advantage Arrest® et Riva Star® était plus faible que le groupe Duraphat®.
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En profondeur, la dureté, a partir de 20 um, est supérieure a la dureté de surface pour tous
les groupes. La stabilisation des valeurs de dureté s'établit a 60um pour les groupes Advantage
Arrest® et Riva Star® et a 40 um pour les groupes Duraphat®, Contrdle 1 et Controle 2. Cette
différence de dureté pourrait étre liée au site de mesure (Akkus et al. 2017). Une zone
amélaire de 100um a partir de la jonction amélo-dentinaire a des propriétés mécaniques plus
faibles (Palamara et al. 1989). Certains échantillons présentaient une épaisseur de moins de
0,5 mm d’émail ce qui rend la réalisation des mesures difficile (fracture) et par conséquent la

fiabilité des résultats.

Au niveau de la dentine, seulement le Riva Star® a montré un effet protecteur pour la dentine
radiculaire (p>0,05) dans l'analyse statistique intragroupe. La perte de dureté de surface est
similaire pour les groupes Advantage Arrest® et Duraphat® au niveau de la dentine coronaire
et radiculaire. Dans le groupe Riva Star®, cette perte est légérement plus importante et
similaire entre la dentine radiculaire et coronaire. Par contre, dans le groupe Controle 1 la
perte de dureté de surface est assez importante pour la dentine coronaire (p<0,001) et pour
la dentine radiculaire (p<0,01). Ce résultat confirme la simulation d’une situation de risque
carieux par le pH-cycling (Buzalaf et al. 2010).

Les résultats obtenus par les 3 matériaux fluorés, comparés au groupe qui a subi un pH-cycling
seulement, suggerent une inhibition de la déminéralisation de la dentine par leur application.
Cette observation est confirmée par d’autres études in vitro (Chu et Lo 2008a; Mei et al. 2014c;
Yu et al. 2018c). Une dureté plus élevée des lésions carieuses arrétées par I'application de FDA
que les lésions carieuses actives est montrée dans une autre étude (Chu et al. 2012).

En profondeur, on retrouve les valeurs de microdureté de surface a partir de 40um.
Cependant, la déminéralisation pourrait étre plus importante aux premiers 40um. En effet, la
taille de I'empreinte étant supérieure 40 um, il est difficile d’avoir une mesure précise toutes
les 20um (Arends et Bosch ten 1992). Ainsi on peut passer a coté de |'effet reminéralisant des
produits testés (Advantage Arrest®, Riva Star®et Duraphat®).

Le FDA possede plusieurs mécanismes d'action qui agissent en synergie et conduisent a l'arrét
des caries. L'ion argent interagit avec les groupes sulfhydryles des protéines et de I'ADN des
microorganismes, interférant dans le métabolisme bactérien. Il en résulte une destruction
bactérienne et une inhibition de la formation du biofilm (Rosenblatt et al. 2009). De plus, les

sels d'argent formés a la surface de la dentine contribuent a former une couche externe de
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dentine trés résistante (Fung et al. 2016), le phosphate d'argent bloguant les tubules
dentinaires (Knight et al. 2007). Le fluorure réagit avec le phosphate de calcium et
I'hydroxyapatite pour former la FAP/FHAP et le fluorure de calcium, ce qui améliore la
résistance aux acides des tissus durs dentaires. Le FDA inhibe également la dégradation de la
matrice de collagéne exposée, puisqu'il inhibe les métalloprotéinases matricielles et les
cathepsines cystéine (Mei et al. 2013b), probablement en raison de la forte concentration en
argent. C'est tres important, car le réseau de collagene fournit I'échafaudage pour les
nouveaux noyaux de reminéralisation. Ceci a été observé dans une étude ex vivo, qui a montré
une teneur élevée en calcium et en phosphore sur les fibrilles de collagene de la couche

externe des lésions carieuses dentinaires arrétées dans les dents primaires (Mei et al. 2014b).

Une coloration noiratre au niveau de I'’émail et la dentine radiculaire et coronaire est notée
pour le groupe Advantage Arrest® dans I’heure aprées I'application du produit. Une coloration
grisatre est aussi remarquée pour le groupe Riva Star®. Cette coloration développée sur du
tissus sains pourrait étre expliquée par le processus d’oxydation de I’Ag dans la lumiere. En
bouche, cette oxydation est absente pour les tissus dentaires sains en raison de |'obscurité
dans la bouche et I'élimination des résidus par la salive du produit. L'emploi d’iodure de
potassium n’a pas empéché I'oxydation de I’Ag et il ne semble pas efficace pour éviter les

colorations produites par le FDA (Li et al. 2016).

Bien que ces résultats montrent un potentiel reminéralisant et protecteur contre la
déminéralisation par le FDA, comparable au vernis fluoré, compte tenu de la physiopathologie
multifactorielle de la maladie carieuse et les limites des études in vitro, d’autre études sont
nécessaires pour confirmer ces résultats. La nécessité des études in vivo est essentielle afin

d’avoir des conditions cliniques plus pertinentes.
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CONCLUSION

L'un des objectifs de la dentisterie moderne est de prévenir I'apparition des lésions carieuses
et si elles sont présentes de les traiter de facon non invasive par reminéralisation. De
nombreux produits existent sur le marché a base de fluor, de CPP-ACP... Le Fluorure Diamine
d’Argent, ancienne molécule, est tres employée en Asie et aux Etas Unis en tant qu'agent
cariostatique pour prévenir et arréter les lésions carieuses. En France, elle n’a aujourd’hui que

le marquage pour l'indication de traitement des hypersensibilités dentinaires.

La littérature reporte que le FDA est un traitement s(r, efficace et peu colteux pour les lésions
carieuses de tout age. L'application deux fois par an surpasse toutes les thérapeutiques non
invasives, y compris la technigue de restauration atraumatique. A titre de prévention primaire,
le FDA est plus efficace que tout autre matériau disponible, a I'exception des sealants dont le
co(it est tres élevé. Son seul inconvénient, la coloration inesthétique des tissus dentaires, peut

étre éviter grace a la nanotechnologie.

Aussi forts de ses éléments, nous avons réalisé une étude in vitro dont I'objectif a été d’évaluer
le potentiel de reminéralisation et de prévention aux lésions carieuses de FDA par mesure de
la microdureté Vickers en simulant un milieu de risque carieux élevé. Les résultats ont montré
une réelle efficacité du FDA sur l'inhibition de la déminéralisation par rapport au placebo et

au vernis fluoré. Son effet reminéralisant est montré au niveau amélaire et dentinaire.

Malgré ces résultats prometteurs, d’autres études s'averent nécessaires afin de valider son

efficacité thérapeutique dont I’enjeu de santé publique est majeur.
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ANNEXE : PRODUITS DE REMINERALISAITON

Advantage Arrest®?

Composition:

29%-32% fluorure d’argent, 8%-10% amoniac, <1% colorant bleu, <62,5% eau distillée.

Recommandations du fabricant:

Isoler la zone affectée de la dent avec des rouleaux de coton ou protéger le tissu
gingival de la dent affectée avec de la vaseline. Alternativement, une digue en
caoutchouc peut étre utilisée pour isoler la zone.

Nettoyez et séchez la surface de la dent affectée.

Pour un maximum de 5 sites traités par patient, distribuer 1 a 2 gouttes de solution
dans un plateau jetable. Appliquer le matériau directement sur la surface de la dent
a l'aide d'un applicateur.

Séchez a l'air.

Au besoin, une ou deux nouvelles applications peuvent étre effectuées a des intervalles

d'une semaine.

Riva Star®

Composition:

Capsule d’étape 1: 35%-40% fluorure d’argent, 15%-20% ammoniac, <40% eau
distillée.
Capsule d’étape 2: Ingrédients déterminés a ne pas étre dangereux, dont iodure de

potassium

Recommandations du fabricant (traitement d’hypersensibilité):

Mettre une pate de prophylaxie sans fluor dans une tasse en plastique, nettoyer
la/les dent(s) a traiter et les dents voisines.

Evaluer I'état des dents. Seules les dents avec une dentine et un émail sain doivent
étre traitées.

Isoler la zone a traiter avec des rouleaux de coton.

Sécher les dents a traiter et les tissus gingivaux voisins.

Appliquer une légere quantité de barriere gingivale sur les tissus, en chevauchant

légerement la dent (<1mm) et dans les espaces interproximaux.
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Photopolymériser dans un mouvement de va-et-vient.

Etape 1 :a I'aide de la brosse en argent fournie, percer le film de la capsule en argent
et appliquer soigneusement la solution uniquement sur la zone a traiter.

Etape 2 : immédiatement apres, utiliser la brosse verte fournie, percer a travers le
film de la capsule verte et appliquer une bonne quantité de la solution sur la zone a
traiter. Appliquer la méme solution sur toutes les autres surfaces de la dent qui ont
pu étre en contact avec la solution de la capsule en argent.

Sécher, retirer la barriere gingivale.

Jeter les capsules et les brosses utilisées conformément aux réglementations locales.

Duraphat®@

Composition:

5% fluorure de sodium, éthanol a 96 %, cire d'abeille blanche (E901), gomme laque (E904),

colophane, mastic, saccharine (E954), essence de framboise (butyrate d'éthyle, géraniol,

résinoide d'iris, acétate d'isoamyle, jasmin absolu, vanilline, propyléneglycol).

Recommandations du fabricant:

Le vernis doit étre appliqué par le dentiste.

Avant d’appliquer le vernis, I'exces de la plaque doit étre enlevé et les dents séchées.
Le vernis est appliqué en couche mince en utilisant une brosse, d’'une sonde ou d’un
applicateur.

La couleur jaunatre du vernis facilite grandement son application et de contréle.

Le film de vernis ne doit étre éliminé qu’apres au moins 4 heures de traitements.
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RESUME :

L'un des nouveaux objectifs de la dentisterie moderne est de traiter les lésions carieuses de
facon non invasive par reminéralisation afin de prévenir la progression de la maladie et
d'améliorer la force, I'esthétique et la fonction des dents. Le fluorure diamine d’argent
suscité beaucoup d'intérét en tant qu'agent cariostatique pour prévenir et arréter les Iésions
carieuses.

Nous nous proposons de réaliser une étude in vitro avec I'objectif d’évaluer le potentiel de
reminéralisation et de prévention aux Iésions carieuses coronaire et radiculaire de fluorure
diamine d’argent par mesure de microdureté des échantillons de dents humaines, ayant subi
un des cycles successifs de déminéralisation/reminéralisation.

Les résultats ont montré une réelle efficacité de FDA a l'inhibition de la déminéralisation en
simulant un milieu de risque carieux élevé par rapport au placebo et au vernis fluoré. Son
effet reminéralisant est montré au niveau amélaire et dentinaire.

Malgré ces résultats prometteurs, d’autres études s'averent nécessaires afin de valider son
efficacité thérapeutique dont I’enjeu de santé publique est majeur.

TITRE en anglais: The incidence of silver diamine fluoride on enamel and dentin
remineralization: in vitro study

DISCIPLINE : Odontologie Conservatrice et Endodontie, Biomatériaux

MOTS-CLES Frangais : Reminéralisation (FMESH), émail, dentine, lésion carieuse, fluorure
diamine d’argent (FMESH), fda (FMESH), étude in vitro

MOTS-CLES Anglais : Remineralization (MESH), enamel, dentin, carious lesion, fluoride, silver
diamine (MESH), sdf (MESH), in vitro study
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