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Résumé

Résumé :

Les étiologies des dysmorphoses cranio-faciales et des malocclusions dentaires sont
multifactorielles et complexes. En effet le développement cranio-facial est sous contréle

génétique, mais peut étre perturbé par les facteurs environnementaux.

Une analyse approfondie et globale de la littérature nous a permis de déterminer les
différentes études génétiques en rapport avec ’orthopédie dento-faciale. A 1’issu de cette
recherche, il s’est avéré que nombreuses sont les études qui s’intéressent a la part de 1’hérédité
dans la genése des anomalies squelettiques et des anomalies dentaires a répercussion sur les

malocclusions.

A titre d’exemples : les défauts primaires d’éruption ont mis en évidence le géne PTHIR, les
localisations de certains genes candidats de la prognathie mandibulaire (caractéristique
principale de la classe Il squelettique héréditaire) ont été détectés, des loci de susceptibilité

aux résorptions radiculaires externes apicales sont désormais identifiés.

En plus, il s’est révélé que la respiration buccale, qui peut avoir une origine génétique,

participe a ’aggravation de ces dysmorphoses faciales.

Par ailleurs, les anomalies dentaires sont présentes dans un nombre non négligeable de
maladies rares ou moins rares. Elles peuvent étre un signe d’appel en association avec
des indices extra-oraux, vers un diagnostic précoce de ces maladies. La connaissance de

ces signes s’avere donc déterminante.

Le progrés de la recherche en génétique a donc permis une meilleure compréhension de
I’étiologie de ces atteintes, la définition d’un meilleur outil diagnostic et une meilleure prise
en charge du patient. Cependant, si on ne peut pas grand chose contre 1’hérédité, le risque

potentiel oblige néanmoins a une plus grande vigilance lors du diagnostic.



Résumé

Summary:

The etiologies of craniofacial dysmorphoses and dental malocclusions are multifactorial and
complex. Indeed, craniofacial development is under genetic control, but can be disrupted by

environmental factors.

A thorough and comprehensive review of the literature enabled us to determine the various
genetic studies related to dento-facial orthopedics. As a result of this research, it has been
found that many studies are concerned with the role of heredity in the genesis of skeletal

abnormalities and dental abnormalities with repercussions on malocclusions.

For example, the primary defects of the eruption have revealed the PTH1R gene, the
localisations of certain candidate genes of mandibular prognathy (the main characteristic of
the hereditary skeletal class I11) have been detected, loci of potential susceptibility to apical

external root resorptions are now identified.

In addition, it has been found that oral respiration, which may have a genetic origin,

contributes to the aggravation of these facial dysmorphoses.

Furthermore, dental abnormalities are present in a significant number of rare diseases
or less rare ones. They may be a call sign, in conjunction with extra-oral indices,
towards an early diagnosis of these diseases. Knowledge of these signs is therefore

crucial.

Advances in genetic research have led to a better understanding of the etiology of these
disorders, the definition of a better diagnostic tool, and better patient care. However, if we
cannot do much against heredity, the potential risk nevertheless requires greater vigilance

during the diagnosis.
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Thèse%20de%20Adil%20définitive%20à%20publier.doc#_Toc484368276
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Introduction

Introduction :

\

L’orthopédie dento-faciale est une spécialité dentaire qui s’intéresse a 1’étude du
développement du maxillaire, de la mandibule, et de la face. Elle concerne le diagnostic des
anomalies de croissance, leur traitement et correction. Elle permet non seulement de traiter les
malocclusions mais de les prévenir/intercepter aussi. Son but est de rétablir la fonction et

I’esthétique.

L’augmentation de I’apparition de malocclusions dentaires -appelées aussi maladies des
civilisations- est attribuée aux changements environnementaux pendant 1’évolution humaine
[1]. Ce phénomeéne peut étre lié au régime alimentaire (aliments trop mous) et a la diminution
du besoin d’une action masticatrice puissante (un moindre exercice des muscles masticateurs).
Pour certains auteurs, la génétique est la cause majeure de 1’apparition de ces
malocclusions/anomalies dento-faciales, elle a un impact morphologique sur les os de la face
et les dents [2]. Les facteurs génétiques et environnementaux influent sur le développement

cranio-facial et 1’étiologie de la majorité des malocclusions est difficile a déterminer [3].

Certains auteurs mettent en évidence une relation entre certaines anomalies dentaires
congénitales et différents types de malocclusions. Les statistiques montrent une légere
tendance a ce que la classe 111 soit associée a ces anomalies. Cependant, cette association n’est

pas aussi puissante que celle des classes Il division 2 [4].

De nombreux syndromes génétiques ont une répercussion sur le développement du complexe
cranio-facial et sont responsables des malocclusions associées. Nous observons par exemple
un palais trés ogival associé au syndrome de Marfan et un déficit mandibulaire associé au

syndrome de Pierre-Robin.

La comprehension du réle du facteur genétique pourrait améliorer nos connaissances
sur les étiologies de ces anomalies, faciliter le diagnostic, et par conséquent poser le plan

de traitement approprié [5].

Divers facteurs peuvent étre impliqués dans [’apparition des malocclusions
dentaires/anomalies dento-faciales, mais notre sujet porte sur la part de I’héritage génétique et

son importance en orthopédie dento-faciale.
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Ce travail comportera 2 parties :

X/
°

La 1° concernera une revue de littérature sur le diagnostic génétique en orthopédie

dento-faciale qui sera initiée par un premier chapitre comportant un rappel sur les
notions clés pour une meilleure compréhension de la suite de notre expose, un
deuxiéme chapitre détaillera les principales dysmorphoses cranio-faciales d’origine
génétique en rapport avec notre discipline, ainsi que leurs genes de susceptibilité.

Nous parlerons ensuite a travers le troisieme chapitre des différentes anomalies
dentaires d’origine génétique a répercussion sur les malocclusions en précisant encore

une fois les genes candidats.

En ce qui concerne le quatrieme chapitre, nous mettrons 1’accent sur 1’un des risques
majeurs du traitement orthodontique. Suite a ce traitement, des résorptions radiculaires
externes apicales plus ou moins séveres peuvent se manifester, nous analyserons les

éléments génétiques favorisant leurs développements.

Quant au cinquieme et dernier chapitre, nous expliquerons a travers une démarche
simple comment un orthodontiste peut diagnostiquer les syndromes et les maladies

rares d’origine géenétique qui ont une composante dento/oro/faciale.

La 2°™ partie comportera une étude des cas cliniques enrichie par une discussion

pour une application concrete en guise d’une compréhension optimale de la démarche

précitée.
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Chapitre 1 : La génétique : Rappels et généralités

1-1- Définitions :

La génétique est une science qui concerne les lois de 1I’hérédité. L hérédité étant I’ensemble
des caractéres transmis des parents aux enfants. La génétique humaine est plus complexe [6,7]

et se divise en trois branches :

- la génétique médicale : consultations de génétique dont le but est d'étudier la présence de
maladies dans une famille. Cela permet de faire des pronostics et donc de la prévention sur

les nouvelles naissances. On parle de diagnostic génétique.

- la cytogénétique : étude des phénomenes génétiques au niveau de la cellule, autrement dit

c’est I’étude des chromosomes et de leurs anomalies ;

- la génétique moléculaire : étude du génome humain a I’échelle des acides nucléiques,

branche a laquelle nous nous sommes intéressés tout au long de notre travail.

La génétique s’intéresse a tous les ages, et elle est appliquée dans tous les champs de la
médecine. En odontologie, les anomalies dentaires peuvent constituer un point d’appel
fondamental pour des syndromes et maladies génétiques. Une collaboration entre généticiens
et chirurgiens-dentistes est en cours de développement. La consultation génétique a pour but
de déterminer 1’étiologie génétique d’une anomalie et informer les personnes (et familles)

atteintes ou qui risquent de 1’étre.

L’épigénétique, est une branche de la biologie qui cherche a determiner, et décrire les
mécanismes régulant la maturation moléculaire des genes qui influent sur la fonction
génomique. Il s’agit par exemple de 1’organisation spatiale de ’acide désoxyribonucléique
(ADN), sa méthylation, I’environnement ... Ce que Conrad Waddington définit par 1’étude

des influences de I’environnement cellulaire ou physiologique sur I’expression des genes.

Le génotype est le patrimoine génétique et le reflet de la cartographie génétique générale de
I’individu.

Le phénotype est la facon dont le genotype se manifeste. Un méme génotype peut étre a
I’origine de plusieurs phénotypes. Ces derniers résultent des multiples interactions possibles
entre les différents geénes, et entre les geénes et [’environnement (épigénétique ;
I'environnement est a prendre au sens large : ce qui a environné ou environne le patient, ainsi

que certains aspects du mode de vie du patient) [8].

L’héritabilité est la part des facteurs génétiques dans la probabilité d’apparition d’un trait

phénotypique au sein d’une population donnée, et varie de 0.0 (les variations du phénotype
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sont attribuées a des facteurs non-génétiques) a 1.0 (les génes sont I’unique raison de
différences individuelles). Les estimations d’héritabilité ont cependant des limites ; elles ne
donnent pas d’informations sur les génes ni les facteurs environnementaux en cause.
L’héritabilité est soumise aux influences environnementales, si I’environnement des individus
sélectionnés lors d’une étude donnée est uniforme, 1’héritabilité peut étre dans ce cas élevée.

Dans le cas contraire, elle peut étre faible.

Les estimations de I'héritabilité sont élevées pour la plupart des variations de taille dentaire,
du tubercule de Carabelli et des dimensions d'arcade dentaire et sont modérées en ce qui
concerne les distances inter-cuspidiennes [9]. Ces estimations sont faibles pour certains traits
occlusaux tels que la supraclusie et le surplomb antérieur [9,10].

Les cas familiaux ou plusieurs membres sont atteints d’une certaine maladie, ne permettent
pas d’affirmer que la maladie en question est héritable. Elle aurait pu se développer par
chance, ou par I’action de certains facteurs environnementaux. Une maladie familiale ne veut

pas toujours dire une maladie génétique.
e Maladie multifactorielle

Une maladie est dite monofactorielle ou monogénique lorsque sa transmission est due a une
mutation dans un seul gene (un gene, une maladie). Elle est dite multifactorielle lorsque c’est
la conséquence de 1’action de plusieurs facteurs environnementaux et génétiques [7]. C’est le
cas par exemple, du diabete, I’hypertension artérielle, I’obésité, et de nombreux cancers...
Cependant, ces pathologies se développent, dans environ 5 % des cas sous formes

monogéniques.

Le modele multifactoriel - génétique, épigénétique et influences environnementales - fournit
la meilleure explication des observations des divergences d'expression des anomalies de

nombres (hypodontie et hyperdontie) chez des paires de jJumeaux monozygotes [9].

Les genes et I'environnement peuvent contribuer a la fois a des variations phénotypiques

normales et anormales [9].
e Chromosomes ; génes ; locus [8]

Le noyau des cellules humaines somatiques (non sexuelles) renferme 46 chromosomes
groupés par paires : 22 paires d’autosomes (chromosomes non sexuels) et une paire de
gonosomes (chromosomes sexuels) XX chez la femme et XY chez I’homme. Dans chaque

paire, un chromosome est issu du pére et I’autre de la mere.
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Un chromosome (Figure 1) est une structure microscopique constituée de molécules d’ADN
et de protéines, c’est le support physique des génes et de I’information génétique. L’ADN a
une structure en double hélice. C’est une association d’acide phosphorique, de sucre ribose et
de bases azotées. Il existe 4 sortes de bases azotées : 1’adénine (A), la thymine (T), la guanine

(G) et la cytosine (C).

Le centromére d'un chromosome est la région qui sépare les deux bras de ce dernier. Le bras
au-dessus du centromere, qui est le plus court, est appelé le bras p ; tandis que le bras le plus

long est le bras q. Les extrémités distales des bras chromosomiques sont les télomeres.

g Télomere

Bras coun
o
‘ -l Centromére
Bras long '
q
- Telomere
\
. /
'
Chromatides

Figure 1 : Chromosome [11]

Les techniques de marquage ont permis d’identifier avec précision chaque paire
chromosomique en fonction de la séquence des bandes claires et sombres révélée le long des
bras chromosomiques pouvant €tre observée a 1’aide d’un microscope et de colorations
spéeciales. Nombreuses sont les techniques de marquage possibles, mais les plus utilisées sont

les bandes G (coloration au Giemsa) obtenues par dénaturation enzymatique.

Les bandes sont numérotées en allant du centromére vers les téloméres. A des résolutions plus
élevées, des sous-bandes, peuvent apparaitre, et elles sont numérotées de la méme fagon que

les bandes.

Chaque géne (unit¢é de I’information génétique, transmissible) occupe un emplacement
physique précis sur un chromosome donné dénommé locus. Le locus est un fragment

séquentiel invariable du chromosome ou il peut y avoir un gene mais pas obligatoirement.

(Figure 2)
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Ideogran

EEEREE

1932
1941
:I.::E

1343 1

Figure 2 : Marquage du chromosome 1 [12]

Exemple localisation du locus : 1p36
1 = premiére paire de chromosome
p = bras court du chromosome
36 = sous-bande 6 de la bande 3

Un geéne est constitué¢ d’'une séquence de bases nucléotidiques qui peut étre modifiée au
niveau d’un ou plusieurs nucléotides par mutation et créer un allele du géne initial. Les
mutations créent de nouvelles formes d’un geéne donné ; lorsqu’elles entrainent une

pathologie, 1’all¢le est dit morbide.

Quand on parle de polymorphisme, c’est qu’il existe au moins deux all¢les différents pour un
gene donné. Un allele est dit polymorphe lorsqu’il existe, dans une population, sous plusieurs

formes, chez au moins 1% des individus.

De nombreuses variations existent entre des individus de génomes différents. Il s’agit
essentiellement des Single Nucleotide Polymorphisms (SNP) qui sont des variations de
séquence ponctuelle (une base nucléotidique). Ce sont les formes les plus fréquentes de

variation de I’ADN du génome humain, et n’ont généralement pas d’expression phénotypique
[13].

Chez I’homme, deux alleles sont présents pour un géne donné. Un individu est dit
homozygote quand il posséde deux alléles identiques d’un géne donné. Il est dit hétérozygote
lorsqu’il posséde deux alleles différents d’un méme géne. Dans ce cas, il présente sur un des

deux chromosomes d’une méme paire un gene muté, et sur I’autre un géne « sauvage ».
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e Maladie autosomique

Nous parlons de maladie géenétique autosomique quand le géne lié a la maladie est situé sur un

autosome, soit tous les chromosomes sauf le X etle Y.

Les deux sexes sont touchés avec la méme fréquence et la transmission se fait par les deux

SEXES.

- Maladie autosomigue dominante

Une maladie autosomique est dominante quand 1’allele muté responsable de la maladie est
dominant sur 1’alléle « sauvage ». Les alléles dominants s’expriment dés qu’ils sont présents,

la maladie s’exprime donc chez les hétérozygotes.

Toute personne atteinte a un risque de 50% de transmettre la maladie a ses enfants (a chaque

grossesse) quelque soit leur sexe.

La pénétrance est la probabilité qu’un génotype se manifeste par un phénotype. Une des

particularités de 1’hérédité autosomique dominante est la pénétrance incompléte.

Dans certaines maladies, les individus porteurs de la mutation peuvent ne pas avoir des signes
de P’affection. Un sujet apparemment sain peut étre porteur du géne muté et transmettre la

maladie a sa descendance donnant lieu & un « saut de géneération ».

La pénétrance d’un allele morbide est définie par le rapport suivant : nombre d’hétérozygotes

malades / nombre total d’hétérozygotes.

Lorsque la pénétrance est inférieure a 100% on parle de pénétrance incompléte. Ce
phénomene est explique par l'interaction de I'alléle morbide avec des génes modificateurs
et/ou des facteurs de I'environnement. La pénétrance peut varier en fonction de différents
parametres dont 1’dge ou le sexe. Exemple : une pénétrance de 80% signifie qu’un sujet

porteur de la mutation a 80% de risque d’étre malade.

- Maladie autosomique récessive

Lorsque I’allele responsable de la maladie est récessif sur 1’allele sauvage, on parle de
maladie autosomique récessive. Dans ce cas, les hétérozygotes sont sains et la maladie ne

s’exprime que chez les homozygotes.

Un couple d’hétérozygotes a un risque de 25% d’avoir un enfant atteint a chaque nouvelle

conception.

La consanguinité favorise I’expression des all¢les récessifs.
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Un syndrome est un ensemble de signes cliniques et de symptdmes qu'un patient est
susceptible de présenter lors de certaines maladies, ou bien dans des circonstances cliniques

d'écart a la norme pas nécessairement pathologiques.

Une maladie rare est définie selon 1’Union Européenne comme une maladie dont la
prévalence <1/2000. C’est le plus souvent une maladie chronique, progressive, invalidante,
pouvant mettre en jeu le pronostic vital et qui, en raison de sa faible prévalence, nécessite une
prise en charge adaptée. On dénombre plus de 7000 maladies rares dont 80% auraient une
origine genétique. Le nombre de maladies rares augmente du fait que des entités considérées
initialement comme uniques sont fragmentées en des entités multiples a mesure que leurs
causes génétiques sont identifiées. A titre d’exemple : les maladies rares affecteraient 30

millions de personnes en Europe, soit 5 a 6% de la population [14].
1-2- Le modéle type du diagnostic génétique : L’étude des jumeaux

En étudiant des jumeaux, les chercheurs comprennent mieux le réle des facteurs génétiques
[15]. C’est une étude génétique qui permet de déterminer I’héritabilité d’un trait donné [5]. Le
modeéle des jumeaux compare la similarité des jumeaux monozygotes (MZ) qui partagent
presque 100% de leurs polymorphismes génétiques, et celles des jumeaux dizygotes (DZ) qui
ne partagent en moyenne, que 50% de leurs polymorphismes [15,9]. En effet, une
comparaison de la fréquence a laquelle les jumeaux MZ et DZ sont concordants pour une
maladie donnée est une méthode efficace pour évaluer l'influence génétique dans la

détermination de la maladie.

» Lorsque la concordance de la maladie (pourcentage de paires de jumeaux dans
lesquelles les deux individus sont atteints) chez les jumeaux MZ est significativement
plus élevée que celle chez les jumeaux DZ, ceci suggere que la maladie a une origine
génétique.

» Quand elle est inférieure a 100% chez des jumeaux MZ, certains facteurs non
génétiques, liés au milieu, jouent un rdle dans ’apparition de cette maladie. En effet,
les jumeaux MZ ont des génotypes identiques, les différences entre eux sont liées aux

facteurs environnementaux et épigénétiques (Figure 3) [1,5].
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e S .
Figure 3 : Photos de vrais jumeaux ayant des malocclusions différentes :

Jumeau 1 (a) : Classe | DDM hyperdivergent et Jumeau 2 (b) : Classe Il division 1 hyperdivergent.
-Cas de Pr. Bahij L. au sein du CCTD Rabat-

» Chez les jumeaux DZ, certaines discordances sont liées au milieu, et d’autres aux
facteurs génétiques [1].
» Une concordance identique de la maladie chez les jumeaux MZ et DZ suggere que les

facteurs environnementaux font partie de 1’étiopathogénie de la maladie.

Une approche qui pourrait résoudre le probléeme de la confusion liée aux effets dus a
I'environnement commun familial est d'étudier des jumeaux MZ qui ont été séparés peu apres
la naissance et ¢levés dans des logements séparés, puis réunis a 1’age adulte. La similitude des
jumeaux dans ce cas, est attribuée aux seuls génes partagés, mais ces types de jumeaux sont
rares. Suite a cette approche, une contribution génétique significative a été montrée dans la

taille de I’incisive permanente, ainsi que dans la carie dentaire [9].

Les études des jumeaux permettent d’avoir plus d’informations sur la participation et les
influences génétiques et environnementales dans les variations des morphologies cranio-
faciales et dentaires, et dans certains problémes fréquents : caries, maladies parodontales et
malocclusions [15,9]. Il est difficile de déterminer quelle est la contribution précise de chacun
de ces différents facteurs. Il faut garder a I’esprit I’épigénétique et la stochastique (le hasard)
pour expliquer ces variations. Selon Patel et al. [15], plus la composante génétique est

importante, plus le pronostic de réussite du traitement orthodontique est mauvais.

La génétique et/ou des facteurs extrinseques (influences environnementales, adaptations
fonctionnelles, la diffusion hormonale par la circulation maternelle ou directement a travers la
membrane placentaire et le liquide amniotique) peuvent provoquer une discordance des
caractéristiques du squelette cranio-facial, de la dentition et I’occlusion chez des jumeaux DZ

partageant le méme environnement de croissance [16].
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Dans 1’étude de Sreedevi et al. [5] 19 paires de jumeaux (12 paires MZ, et 7 paires DZ) entre
14 et 25 ans, vivant en Inde : & Hyderabad et a Secunderabad, et n’ayant pas eu de traitement
orthodontique ont été sélectionnées. Le sexe des jumeaux n’a pas été pris en compte. 30
parametres céphalométriques utilisés en orthodontie ont été mesurés. 20 parametres (11
linéaires et 9 angulaires) des 30 analysés ont une valeur d’héritabilité importante chez la
population étudiée. Les auteurs ont conclu que la matrice cranio-faciale est sous un contréle
génétique.

20 paires de jumeaux MZ de sexe masculin, et 24 de sexe féminin ; 17 paires de jumeaux DZ
de sexe masculin, et 8 de sexe féminin, ainsi que 9 paires de jumeaux DZ de sexes Opposes
ont été sélectionnées pour participer a 1’étude d’Eguchi et al. [10]. Les sujets inclus dans
I’é¢tude sont australiens, ont toutes les dents permanentes présentes (& 1’exception des
troisiémes molaires), un encombrement et une usure dentaire minimes, et n’ont pas eu de
traitement orthodontique. Des empreintes des arcades dentaires ont été prises. Les modéles
d’étude obtenus ont été analysés pour évaluer I’implication des facteurs génétiques et
environnementaux dans la variation de la taille, la profondeur et la largeur du maxillaire. Les

trois conclusions suivantes ont été tirées :
- Une dominance des facteurs héréditaires et peu de variation sont notées chez les MZ.
- Une différence est relevée entre les filles et les gargons d’une fratrie DZ (témoins).
- Il n’existe pas de différence chez les MZ entre le premier né et le second.

Les dimensions d’arcades dentaires sont donc sous I’influence de facteurs génétiques, avec

une héritabilité élevée [10].

Peu d'études dentaires chez les jumeaux ont pris en compte le type du chorion, bien que
Burris et Harris aient fourni la preuve que ceci peut affecter les dimensions des dents
permanentes. Les jumeaux MZ partagent souvent (60-70% des cas) un méme placenta et
chorion. Les jumeaux mono-chorioniques se séparent environ six a quatorze jours apres la
conception. Chez environ 30% des jumeaux MZ mono-chorioniques, il peut y avoir des
anastomoses artério-veineuses qui peuvent conduire a des différences marquées dans le
développement physique. Les jumeaux di-chorioniques, sont censés se séparer a un stade
précoce du développement, dans les trois premiers jours post-conception. Le type de chorion
est une variable importante qui peut affecter I'environnement prénatal des paires de jumeaux
MZ conduisant a des différences dans la croissance et le développement. L'environnement

prénatal des jumeaux peut avoir un effet sur le développement de leurs dentitions. [9]
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Des informations sur le type du chorion des jumeaux MZ seraient également tres utiles dans

des études ultérieures de 1’image-miroir des jumeaux [9].

L’un des buts de I’étude de Race et al. [17] est de tester les associations, chez des paires de
jumeaux MZ, entre « le type du chorion » et les 2 variables « poids a la naissance » et « taille
des dents permanentes ». Le poids a la naissance, et la taille des dents ont été enregistrés chez
170 paires de jumeaux australiens MZ participant a une étude de la croissance dento-faciale.
Le type du chorion basé sur les rapports des meres a été comparé a celui marqué dans les
dossiers de 1’hopital chez un sous-échantillon de 68 paires de ces jumeaux MZ. Parmi ces 68
paires, 27 ont des informations fiables concernant le type du chorion. Chez ces 27 paires de
jumeaux, une association significative a été notée entre le type du chorion et les différences
intrapaires du poids a la naissance, et celles de la taille et dimensions des couronnes dentaires.
De plus grandes différences significatives intrapaires du poids a la naissance ainsi que de la
taille des dents permanentes ont été notées pour les paires issues d’un monochorion. Il
pourrait exister des facteurs communs a la croissance staturo-pondérale et a la croissance
dentaire. En effet, la présence des récepteurs de I’hormone de croissance ou Growth Hormone
(GH) et sa protéine de liaison a été mise en évidence dans les germes dentaires de rats. De
plus une ancienne étude clinique strasbourgeoise, a montré une microdontie et/ou un retard de
I’éruption dentaire, chez les enfants présentant une déficience en GH et souffrant de nanisme

hypophysaire.

Les influences génétiques, environnementales et les facteurs stochastiques pourraient
expliquer la raison pour laquelle des jumeaux monozygotes ne sont pas identiques. La
différence d’implantation et de nutrition placentaires constituent d’éventuelles influences
environnementales. La chronicité pourrait également constituer un facteur environnemental
important, puisque les influences trophiques in utéro pourraient jouer un réle dans le
développement dentaire. Les mutations post-zygotiques, la discordance pour les génes soumis
a empreinte (maternelle ou paternelle), ou une légére différence du degré de méthylation des

genes autosomiques peuvent produire des variations génétiques.

L’analyse de la microbiologie de la cavité buccale chez des jumeaux suggére que certaines
especes bactériennes sont favorisées par 1’hérédité et que les facteurs environnementaux

peuvent moduler les effets des facteurs genétiques. [18]
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1-3- Les théories explicatives de la croissance faciale : [19]

Les grands courants de la pensée orthodontique ont toujours cherché a étayer les principes
thérapeutiques de données scientifiques. L'analyse des théories explicatives révele I'existence
de trois courants que nous pourrions trés schématiquement caricaturer en les appelant

génétique (Scott, Weinmann et Sicher), fonctionnel (Moss) et synthétique (Van Limborgh).
1-3-1- Le courant génétique :

Indiscutablement, les cliniciens qui ont développé les thérapeutiques mécaniques ont été
fortement influencés par les idées exprimées par Weinmann et Sicher et leurs prédécesseurs,

puis confortés par celles de Scott.

Broadbent, puis Brodie, dans leurs études descriptives de la croissance de la face,
reconnaissent une grande stabilité a la direction de la croissance et Brodie, en 1946, écrit : "
La croissance de la face est proportionnée. Ceci veut dire que la dysharmonie, lorsqu'elle
existe, est présente avant la naissance ; elle ne devient ni meilleure ni pire. Elle ne peut étre
changée par le traitement. Les dents et les proces alvéolaires constituent la seule zone de la

face ou on peut espérer induire des modifications".

Les schémas de Weinmann et Sicher dans lesquels les sutures de la face adoptent une méme
orientation dont le résultat est de provoquer une croissance faciale rayonnante et
homothétique dirigée en bas et en avant et les idées de Weinmann, Sicher et Scott sur la
responsabilité des facteurs génétiques dans la croissance suturale membraneuse et/ou

cartilagineuse servent de supports scientifiques a ces cliniciens.

Il est bon de rappeler gu'en Europe, des auteurs comme Robin ou Andersen ont été a l'origine
de concepts thérapeutiques qui, en évoluant, ont abouti a l'orthopédie fonctionnelle des
machoires, mais a leurs debuts les objectifs de ces auteurs sont, pour Robin, de faire de
I'eumorphie (forme harmonieuse) et, pour Andersen (cité par Schmuth), de laisser s'exprimer
en totalité, "dans le cadre d'un optimum individuel fonctionnel et esthétique", les potentialités
de croissance du jeune patient. Ces potentialités ne peuvent étre que génétiques. En 1951,
Bjork, dans une analyse des effets de I'activateur d’Andersen ne lui reconnait aucun effet sur
la croissance du condyle et n'invoque que des influences dento-alvéolaires dans ses effets

thérapeutiques.
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1-3-2- Le courant fonctionnel :

A l'inverse, d'autres cliniciens ont essentiellement retenu les idées de Moss pour expliquer le
mode d'action de leurs appareils. Enlow a livré des analyses descriptives de la croissance
faciale entierement fondées sur la responsabilité de la matrice fonctionnelle dans laquelle il
inclut le septum cartilagineux nasal. Mais I'exemple le plus représentatif de I'utilisation des
idées de Moss dans la justification de principes thérapeutiques revient sans doute a Frankel
qui utilise le régulateur de fonction dans les traitements orthodontiques. Cet appareil est
pourvu d'écrans vestibulaires et de pelotes labiales dont la mission est de provoquer, d'une
maniére durable (durée des traitements de 5 a 8 ans), une expansion de la matrice périostée en
repoussant les lévres et les joues afin que l'unité squelettique puisse répondre a cet effet.
La position corrigée de la mandibule est progressivement déplacée afin que le condyle (unité
squelettique) puisse répondre secondairement aux sollicitations de la matrice fonctionnelle

(environnement articulaire) dans la correction de la malocclusion de la classe II.

1-3-3- Le courant synthétique :

Enfin, le courant synthétique, dont les conceptions sont proches des idées de Van Limborgh
est le plus représenté, celui qui a suscité le plus de travaux cliniques et qui permet aujourd'hui
aux cliniciens de tous bords de confronter leurs idées. Pour Van Limborgh, dans la croissance
post-natale, les diverses classes de facteurs responsables de la croissance interviennent dans

des proportions variables selon les tissus, le stade de développement et, sans doute, les
individus (Figure 3).

Les écoles francaises, autour de Pétrovic, et américaine, autour de Mac Namara, ont beaucoup
contribué par leurs recherches appliquées a définir les responsabilités des différents facteurs.

Pétrovic a synthétisé ses idées dans une théorie cybernétique des processus de contr6le de la
croissance. Les facteurs génétiques intrinseques interviennent d'une maniére différenciée dans
ce modele cybernétique sur la croissance des cartilages. Leur action est forte sur les cartilages
primaires de la base du crane et sur I'expansion faciale du septum nasal cartilagineux. Elle est
faible sur le cartilage secondaire condylien. Les facteurs épigénétiques généraux interviennent
aussi d'une maniéere différente sur ces constituants cartilagineux. Les facteurs
environnementaux locaux (actions mecaniques de la confrontation occluso-articulaire, de la
langue, du frein meniscal et du ptérygoidien latéral, couplage ptérygo condylien...) ou
généraux (vascularisation du frein méniscal postérieur) sont impliqués dans les mécanismes

de ce modeéle cybernétique.
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Delaire a beaucoup profité de I'étude des expériences naturelles de la pathologie pour définir
le cadre des responsabilités dans la croissance cranio-faciale. 1l reconnait une dépendance plus
étroite des structures cartilagineuses primaires vis-a-vis des facteurs génétiques (et a moindre
degré des cartilages secondaires) et des structures membraneuses vis-a-vis des facteurs
environnementaux locaux ; mais au niveau de la face, il estime que les piéces squelettiques
dépendent directement pour leur croissance des déplacements et des influences qu'elles
subissent. Le maxillaire, dans sa partie antérieure subit la poussée en avant de la base du
crane, dans sa partie postérieure se cale sur les apophyses ptérygoides qui sont sensibles a
I'action des muscles ptérygoidiens du fait de leur origine membraneuse et dans sa partie
moyenne est influencé par la poussée cartilagineuse du septum nasal et par les actions
mécaniques des contenus orbitaire et ptérygo-maxillaire, de la langue, des joues, des levres...
La mandibule, elle, dépend en partie pour sa croissance d'un léger potentiel primaire
(génétique) du cartilage condylien, mais surtout de ses capacités adaptatives de croissance en
réponse a l'environnement au niveau de ses deux sites de croissance que sont le condyle et la
région spigienne. Delaire a donc bien, comme Pétrovic et Couly, des idées proches des

fondements théoriques de VVan Limborgh.
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Chapitre 2 : Les dysmorphoses cranio-faciales d’origine génétique

2-1- Les classes Il primitives : [20]

2-1-1- Définition :

Les classes Il primitives sont des classes 11 division 2 séveres caractérisees selon Angle par :
- Une distoclusion de I’arcade mandibulaire par rapport a I’arcade maxillaire ;
- Une palatoversion des incisives maxillaires avec diminution du surplomb horizontal ;

- Une supraclusion incisive. (Figure 4)

Figure 4 : Cas de classe Il division 2 sévére.
Vue de face (a), téléradio de profil (b), vue endobuccale (c,d,e).
-Cas de Pr. Bahij L. au sein du CCTD Rabat-

Le facteur génétique y est prépondérant.

Cette forme génétique a été décrite aussi par Peck et Kataja comme « un schéma de petites
dents dans de larges maxillaires ». Selon Karlsen, le facteur génétique s’exprime par une
importante croissance verticale ramale avec rotation antérieure et hypodivergence, par une
quasi-normalité du sens sagittal, par un fort développement basal antérieur du corpus
mandibulaire du fait de la projection du menton.

Cependant, Ruf et Pancherz ont montré que I’hérédité n’est pas le seul facteur étiologique.
Les muscles faciaux ont certes un déterminisme génétique quant a leur tonicité et leur

anatomie. Mais leur fonctionnement ou dysfonctionnement conditionnent le tableau clinique.
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La supra-alvéolie associée a la rétroalvéolie maxillaire représente 1’élément dénominateur.

En revanche, son intensité et son siege sont variables, suivant la forme des élévateurs et des
lévres, suivant la tonicité de I’orbiculaire et du dépresseur de la lévre, suivant 1’étalement

latéral de la langue lors de la déglutition, enfin suivant la forme des dents :

- Soit la supra-alvéolie concerne les incisives centrales et latérales avec courbe

subnormale ;

- Soit elle concerne les incisives centrales maxillaires, en particulier lorsque les

incisives latérales sont de petite taille et qu’elles échappent a la 1évre inférieure ;

- Soit elle concerne les incisives maxillaires et mandibulaires et la supraclusion est

totale. Souvent, le stomion est haut situé et la courbe de Spee est marquée.
2-1-2- Diagnostic positif :
e Examen clinique exobuccal :
Le visage est musculaire, euryprosope, carré de type face courte caractérisé par :
— De face :

¥ Une diminution de la hauteur de 1’étage inférieur plus marquée que les classes Il division 2

secondaires.
— De profil :
v Une méme diminution de la hauteur de 1’étage inférieur ;
v Un sillon labio-mentonnier marqué ;
¥ Une symphyse mentonniére également plus saillante et noueuse.
e Examen clinique endobuccal :
v'Peu d’encombrement ;
¥’ La gencive attachée est de bonne qualité ;
v’ Diameétre mésiodistal des incisives plus faible.
e Examen fonctionnel :

¥ Les pressions occlusales sont tres importantes.
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e Examen Radiographique :

— Au niveau Squelettique :

= Dans le sens sagittal : classe | ou Il de Ballard dans la classe Il primitive (AO-BO
<0°) ; classe Il de Ballard par rétrognathie ou rétroposition mandibulaire dans les
formes dysfonctionnelles ; angle SNPog (sella, nasion, pogonion) tres augmenté dans

la classe Il primitive ;

= Dans le sens vertical : FMA (Tweed), PM/SN, SN/Ans-Pns (Bjork- Steiner) trés
diminués dans la classe Il primitive. La rotation contre-balancante condylienne
antérieure diminue la diagonale d’allongement mandibulaire pour proportionner la

mandibule au maxillaire court.
— AU niveau dentoalvéolaire :

= Dans le sens sagittal : palatoversion incisive maxillaire avec racine proche de la
corticale alvéolaire externe : I/Ans-Pns, I-Na diminués (Bjork-Steiner) ; linguoversion

incisive mandibulaire ; augmentation de I’angle interincisif.
2-1-3- Diagnostic étiologique :

Elle est décelable en denture temporaire et se confirme avec I’évolution des incisives
permanentes. Le caractere héréditaire se retrouve dans la croissance symphysaire, caractere

sexuel secondaire qui s’exacerbe au moment de la croissance pubertaire.

Le facteur génétique s’exprime aussi par une importante croissance ramale avec rotation
antérieure et hypodivergence, par une quasi-normalité du sens sagittal et par un fort

développement du corpus mandibulaire du fait de la projection du menton.

Les caracteres physiologiques du tonus musculaire sont également déterminés
génétiquement. L’hypertonicité des muscles élévateurs et des muscles faciaux compresseurs
des arcades est majeure. Lors de la croissance, 1’arcade dentoalvéolaire est retenue par
I’orbiculaire, le dépresseur de la lévre inférieure et le muscle dépresseur de ’angle qui sont
des muscles typologiquement trés puissants. Il en résulte un décalage entre la partie

dentoalveéolaire et le corps mandibulaire qui creuse le sillon labiomentonnier.

Les muscles mentonniers ont une insertion particuliére et dessinent un bouton mentonnier

noueux classique dans les typologies hypodivergentes.

La tension exagérée des muscles labiojugaux explique la dystopie mésiale primitive des

canines maxillaires ainsi que la position des incisives permanentes.
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2-2- Le prognathisme mandibulaire :

Le prognathisme mandibulaire (Figure 5), qui caractérise les classes Il squelettiques

d’origine génétique, est un probleme clinique répandu dans le monde entier [21].

Figure 5 : Cas de classe 111 par prognathisme mandibulaire.
Vue de face (a,b), vue de profil (c), téléradiographie de profil (d), vue endobuccale (e,f,g).
-Cas de Pr. Bahij L. au sein du CCTD Rabat-

2-2-1- Prévalence :

Elle wvarie selon les populations; 1’incidence la plus ¢élevée est observée au
sein des populations asiatiques (environ 15%) et la plus faible chez les populations
caucasiennes (1%) [22]. L’ethnicité est donc un facteur de risque du prognathisme
mandibulaire [21]. La prévalence varie aussi selon 1’age, elle est d’environ 0.5% chez les

enfants (entre 6 et 14 ans) et fluctue entre 2 et 4% chez les adultes [23].

Outre I’aspect inesthétique, les patients présentant une prognathie mandibulaire, souffrent
également de problémes fonctionnels (impotence masticatoire, phonation perturbée) [24].
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L’étiologie est complexe et multifactorielle (cf étiologie de la classe Il squelettique). Vesse
parle de « prognathisme de cause héréditaire, endocrinienne et fonctionnelle » [25].
L’¢étiologie héréditaire a été mise en évidence dans de nombreuses études en présentant et
analysant des cas familiaux [21,23,26,27]. D’ailleurs un consensus considére le

développement du prognathisme mandibulaire prédéterminé génétiquement [24].

L’un des exemples les plus connus d’hérédité du prognathisme mandibulaire est celui des
Habsbourg, ou ce phénotype a été observé dans 23 générations successives de la famille

royale [3].
2-2-2- Mode de transmission :

Le mode de transmission du prognathisme mandibulaire est hétérogene [21]. Il a été décrit et
attribué a une variété de modeles génétiques. Différents modes de transmission ont été

proposés : autosomique récessif, autosomique dominant, et un modele polygénique [21,23].

» Une transmission autosomique dominante a pénétrance incompléte a été relevée dans
plusieurs études [21,23,26].

» Le principe « un gene, une maladie » a été appliqué trop souvent, et ne suffit plus a
expliquer la transmission de nos caractéres [28]. Une maladie donnée peut étre la

résultante de ’altération de plusieurs génes [29].

» Le prognathisme mandibulaire est un trait qui se transmet selon un mode polygénique

[3,22]. Multiples loci ont un lien avec le prognathisme mandibulaire.

» La transmission se fait en suivant un mode polygénique. Les facteurs génétiques
jouent un rdle important dans la pathogencse de cette maladie. L’analyse des
pedigrees ne permet pas de suggérer un mode de transmission autosomique récessif de
cette maladie [30].

» 1l s’agit d’un trouble polygénique qui résulte de l’interaction entre des génes de
prédisposition et des facteurs environnementaux. Cependant, la recherche sur les
pedigrees de familles a indiqué qu’il pourrait également étre un phénotype dominant

monogeénique [22].
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2-2-3- Génes de susceptibilité :

La plupart des études antérieures qui s’intéressent a I’aspect héréditaire de la malocclusion de
classe Il a porté sur les modes de transmission de ce phénotype. Des enquétes récentes
permettent de comprendre le role des variables génétiques et fournissent de nouvelles

approches a la découverte de I'étiologie génétique de ce phénotype [22].

Des études d’association sur le génome entier, ont permis d’associer certains loci a la
malocclusion de classe Ill. Certains génes qui codent pour des facteurs de croissance ou
d’autres molécules de signalisation sont impliqués dans la croissance condylienne sous
contrainte mécanique. Les variations de leur niveau d’expression jouent un réle important
dans I’étiologie des malocclusions de classe Ill. Parmi lesquels on note les genes Indian
Hedgehog Homolog (IHH), PTHLH, IGF-1 ; et Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF)
[22].

% Une liaison significative statistiquement est mise en évidence, par Yamaguchi et al.
[27], entre la prognathie mandibulaire et les loci 1p36, 6025, et 19p13.2 chez des

populations coréennes et japonaises.

Le locus 1p36 abrite des génes candidats d'intérét -liés au systeme squelettique- tels que la
phosphatase alcaline, I'neparan sulfate proteoglycan 2, et Matrilin- 1 (MATN1).

La phosphatase alcaline sérique est considérée comme un marqueur de la formation osseuse.

L’heparan sulfate proteoglycan 2 code pour la protéine perlecan présente au sein de
la membrane basale et de matrices extracellulaires dont la matrice extracellulaire
vasculaire.

Le perlecan joue un rdle important dans diverses activités biologiques: il a de nombreuses
fonctions dans la croissance et la différenciation cellulaires et dans 1’organisation tissulaire. Il
a également un r6le dans le développement du cartilage et I’activité de la jonction

neuromusculaire.

La MATNL est une protéine non collagénique secrétée par les chondrocytes et exprimée
essentiellement au niveau du cartilage de croissance des os longs, elle joue un role dans
I’ossification enchondrale. MATNI1 est supposée étre associée a ’organisation du réseau
filamenteux de la matrice extracellulaire du cartilage et de divers tissus. Certaines

chondrodysplasies héréditaires ont été associees a des mutations du gene MATNL.
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Le polymorphisme de MATN1 semble jouer, d’aprés Jang [24], un role dans I’apparition de la
prognathie mandibulaire. En fonction de I’haplotype en question, ce géne peut avoir un effet
protecteur contre le prognathisme mandibulaire ou au contraire étre un facteur de risque pour
celui-ci.

2

% Les loci impliqués dans le développement d’une malocclusion de classe III sont
hétérogénes, et les geénes impliqués peuvent étre corrélés a ’origine ethnique des

populations [26].

En effet, les auteurs ne trouvent aucun lien entre les chromosomes 1p, 6p et 19p et la
malocclusion de classe Il dans la série de familles brésiliennes étudiée, alors que Yamaguchi
et al. [27] suggerent une éventuelle liaison entre ces chromosomes et cette malocclusion dans
des fratries coréennes et japonaises. Ceci peut s'expliquer par la différence des fonds
génétiques de ces populations et le fait que la malocclusion de classe Il est susceptible d'étre

un trait hétérogene polygénique.

< Le gene Erythrocyte membrane Protein Band 4.1 (EPB41), situé entre 1p33 et 1p32,
est associé au prognathisme mandibulaire chez les populations chinoises [31]. Il peut
étre considéré comme un géne candidat lors de I’étude des facteurs de risque
génétiques de la prognathie mandibulaire. EPB41 code pour un composant structural
important dans la membrane squelettique des globules rouges qui assure 1’intégrité
structurale du centrosome, du fuseau mitotique, et joue un rdle dans la division

cellulaire.

< Le locus chromosomique 4p16.1 présente un lien avec le prognathisme mandibulaire
chez la population chinoise ‘HAN’ [21]. Il existe 23 génes au sein de cette région
chromosomique parmi lesquels les génes Ellis van Creveld syndrome (EVC) et Ellis
van Creveld syndrome 2 (EVC2).

- EVC code pour une protéine comprenant une glissiere a leucine et un domaine
transmembranaire. Ce gene est impliqué dans le syndrome d’Ellis van Creveld qui
correspond a un nanisme disharmonieux, une hyperdactylie et une dysplasie ectodermique

associée dans 50 a 60% des cas a une cardiopathie congénitale.
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EVC2 code pour une protéine jouant un réle dans la formation osseuse et le développement
squelettique. Une mutation de ce géne cause une dysplasie squelettique chondro-ectodermale
(syndrome d’Ellis Van Creveld), ou une dysostose acrofaciale type Weyers qui combine des
anomalies des membres a d’autres anomalies faciales et se transmet sur un mode

autosomique récessif.

Les auteurs suggeérent que quelques nouvelles mutations de ces génes (EVC et EVC2)
provoqueraient peut étre un prognathisme mandibulaire. EVC et EVC2 sont donc considérés

comme étant des génes candidats.

2

% L’année suivante, ces mémes auteurs, Li et al. [21], ont mis en évidence un autre locus
chromosomique : 14g924-31.2 qui contient 68 génes fonctionnels et 19 pseudogenes.
Cette région abrite 2 genes candidats positionnels qui influencent la croissance
mandibulaire : Transforming Growth Factor Beta 3 (TGF [53) et Latent Transforming
Growth Factor Beta Binding Protein 2 (LT[ P2).

TGF B3 appartient a la super famille TGF . TGF B est I’'un des facteurs de croissance
les plus importants dans la formation et la différenciation du tissu osseux. Il joue un
role crucial dans le développement et I’homeéostasie du tissu osseux et de la régulation de la
prolifération cellulaire-différenciation-apoptose et migration. TGF B3 a une relation étroite
avec la maturation de la matrice minérale et est impliqué dans le développement des fentes

labio-palatines chez les patients d’origine européenne.

LTP P2 joue un rdle structural au sein des fibres élastiques et assure 1’homéostasie de

la matrice extracellulaire. In vitro, il participe a la différenciation chondrogénique.

La super famille TGF B et LTp P2 peuvent étre pertinents dans le développement cranio-facial
et étre liés au prognathisme mandibulaire. TGF A3 et LTS P2 sont donc considérés comme

étant des genes candidats qui influencent la croissance mandibulaire.

% Le locus 12924 joue un role dans I’apparition et le développement de la prognathie
mandibulaire d’aprés Tassopoulou-Fishell et al. [32]. Le géne Myosin 1H (MYO1H),

situé au niveau du locus 12¢g24.11, peut contribuer au prognathisme mandibulaire.

- MYO1H code pour une myosine de classe |, différente des chaines protéiques
isoformes lourdes trouvées au sein des sarcomeres musculaires squelettiques.
La classe | de myosine est nécessaire pour la motilité cellulaire, la phagocytose et le

transport de vésicules.
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- Quatre genes, impliqués dans différents aspects du métabolisme, bordent MYO1H
dans un intervalle de 397.305 paires de bases au sein du locus 12g24.11: Acetyl-CoA
Carboxylase Beta (ACACB), Forkhead Box N4 (FOXN4), Potassium Channel
Tetramerisation Domain Containing 10 (KCTD10), et Ubiquitin Protein Ligase E3B
(UBES3B).

Parmi ces génes, MYO1H est le meilleur gene candidat a avoir un lien avec le prognathisme
mandibulaire mais on ne peut pas écarter une éventuelle liaison avec les quatre autres. Ces
auteurs suggerent que la fonction musculaire peut avoir un role plus important que ce qu’il
n’a été cru dans le développement et la déviation des structures osseuses du complexe cranio-

facial [32].

Dans certains travaux, les classes 11l squelettiques par rétrognathie maxillaire ou prognathie

mandibulaire ont été étudiées indifféremment.

Ainsi 1’étude de Nikopensius et al. [33] met en cause, chez une famille estonienne, une
mutation faux-sens (545C>T) du gene Dual-Specificity Phosphatase 6 (DUSP6), situé au
niveau du locus 12g22-g23. Ce géne code pour une phosphatase cytoplasmique qui semble
avoir un ro6le crucial dans le développement cranio-facial. Les protéines dual-specificity
phosphatases régulent négativement des membres de la superfamille des protéines kinases

mitogenes activées, associés a la différenciation et la prolifération cellulaire.

La région 12g22-g23, qui contient un nouveau géne candidat DUSP6, a un lien biologique
pertinent avec le développement cranio-facial et pourrait étre responsable du prognathisme

mandibulaire et de la déficience maxillaire.

C’est aussi le cas de I’étude de Frazier-Bowers et al. [34], qui suggere un mode de
transmission autosomique dominant avec une pénétrance incompléte de la classe 11, dans une

famille hispanique.

Un des locus d’intérét identifié est le 1p22. Sur ce méme bras chromosomique, en 1p36, se
trouve le locus identifie par Yamaguchi [27] chez des populations asiatiques souffrant de
prognathisme mandibulaire. Ceci suggére qu’un élément génétique en amont peut étre

responsable a la fois, du prognathisme mandibulaire et de la déficience maxillaire.

Les regions 1213 et 12¢23 abritent les genes IGF-1, Collagene Type 1l Alpha 1 (COL2A1) et

la région homéoboite HOX 3 qui contient au moins 7 genes [34].
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- COL2A1, situé entre les positions 12q13.11 et 12¢q13.2, code pour la chaine alpha du
collagene de type Il trouvé dans le cartilage. Il est important pour la croissance
cranio-faciale. 1l est impliqué dans le syndrome de Stickler qui se transmet de fagon
autosomique dominante. Il se caractérise par des problémes de vision, d’articulations
et d’audition. Les symptomes essentiellement rencontrés au niveau oro-facial sont une
micrognathie mandibulaire, des anomalies du palais, des voies respiratoires obstruées,
une luette bifide, la séquence de Pierre-Robin. Ces symptomes peuvent s’aggraver

avec I’age [35].

- Les genes HOX jouent un réle crucial dans le développement cranio-facial des

vertébrés.

- IGF-1 situé au niveau du locus 12923, est un excellent géne candidat, car posséde un
role essentiel dans le développement ou la croissance squelettique et le métabolisme
osseux [33,34].

Ces résultats peuvent former de nouvelles pistes pour des recherches génétiques ultérieures

sur le prognathisme mandibulaire.

Malheureusement, les études qui portent sur la génétique ne constituent que 0.5% du total des
études dans les journaux d’orthodontie depuis 1980 [3], d’autres études sont donc nécessaires
pour mieux comprendre le réle joué par les facteurs génétiques dans la pathogenése de cette

dysmorphose.

L’harmonie de la bouche d’un enfant, participe au développement harmonieux de la face et
joue un rdle de levier sur son développement général [36]. Il est important de dépister
précocement les prognathies mandibulaires, et les autres malocclusions, pour pouvoir corriger
les rapports d’arcades, et normaliser les fonctions oro-faciales [37]. Une prise en charge de
plus en plus précoce permettrait d’éviter une cure chirurgicale, souvent solution de rattrapage

d’un traitement trop tardif [36].

La classe 1l squelettique associée a un prognathisme mandibulaire présente une prévalence
qui varie selon les populations. Son étiologie est multifactorielle et résulte de I’interaction de

nombreux facteurs géneétiques et environnementaux.

Des loci de susceptibilité et des genes de prédisposition sont identifiés (Tableau 1). Des
études supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre le r6le des facteurs

génétiques dans 1’apparition de ce phénotype.
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Tableau 1 : Récapitulation des genes et loci associés au prognathisme mandibulaire.

Locus chromosomique Geénes candidats
1p33-32 EPBA41 [31]
1p36 Heparan sulfate proteoglycan 2

Matrilin-1 [24]
Phosphatase alkaline

4p16.1 EVC
EVC2 [21]
6425 [27] -
12923 IGF-1 [33,34]
12q24 MYO1H [32]
12q24.11 ACACB
FOXN4
KCTD10
UBES3B [32]
14q24-31.2 TGF j33
LT P2 [21]

19p13.2 [27] -

La classe Il squelettique associée a un prognathisme mandibulaire présente une
prévalence qui varie selon les populations. Son étiologie est multifactorielle et résulte de

I’interaction de nombreux facteurs génétiques et environnementaux.

Des loci de susceptibilité et des genes de prédisposition sont identifiés. Des études
supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre le réle des facteurs génétiques
dans P’apparition de ce phénotype. La compréhension de I’héritage des caracteres
morphologiques permettrait de prévoir I’évolution de la croissance de I’enfant observé
et éventuellement la conception de stratégies d’intervention ciblées, suite a des analyses
génétiques de dépistage, pour faire le bon choix thérapeutique entre 1’orthopédie,

I’orthodontie ou la chirurgie.
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2-3- Les fentes labio-alveolo-palatines : (Figure 6)
2-3-1- Définition :

Les fentes labiales uni- ou bilatérale assorties ou non d’une fente palatine (FLP) et les fentes
palatines (FP) isolées sont les malformations cranio-faciales les plus fréquentes chez
I’homme.

Elles ont la méme prévalence en population générale que la trisomie 21, soit environ 1/700
naissances, et cette prévalence varie selon ’origine géographique de 1/300 naissances pour les
Asiatiques & 1/2500 naissances pour les Africains. Elles ont pour origine un défaut de
coalescence des bourgeons faciaux au cours de ’embryogenése, plus particulierement lors de
la formation du palais primaire et/ou du palais secondaire. On distingue principalement deux
formes cliniques : les FP et les FLP uni- ou bilatérales qui représentent 70 a 80 % des cas. Ces
malformations de la face apparaissent le plus souvent sous forme non syndromique. Elles
peuvent étre familiales ou isolées mais étre également le signe d’un syndrome dont 1’origine
est une mutation génique ou une anomalie chromosomique de nombre ou de structure.
Cependant, la pénétrance du phénotype chez différents individus porteurs de la méme
mutation peut étre variable et rend presque illusoire la distinction entre syndromique et non

syndromique dans les cas d’atteintes discrétes. [38]

Figure 6 : F.A, 14ans, fente labio-palatine unilatérale, dent surnuméraire évoluée en palatin (c)
Vue de face (a), vue endobuccale (b,c).
‘Courtoisie Pr. El Alloussi M.’

Page | 46



Chapitre 2 : Les dysmorphoses cranio-faciales d’origine génétique

2-3-2- Les genes de susceptibilité et leurs localisations : [39]

Il existe entre les caractéres purement mendéliens et les caractéres purement polygéniques un
large spectre de traits gouvernés par des loci majeurs de susceptibilité opérant sur un fond

génétique possiblement polygénique et parfois soumis a des déterminants environnementaux.

La découverte d’un locus majeur de susceptibilité peut é&tre déterminante dans la

compréhension des causes des FLP :

- Le géne TGFA (transforming growth factor A) localisé en 2p13 a été le ler impliqué
dans le déterminisme des FLP a la suite de la découverte d’une liaison avec 1’alléle C2
Taql au locus TGFA. Ce locus a été nommé OFC2 (orofacial Cleft 2). Confirmée par
certains, infirmée par d’autres cette liaison n’a été retrouvée par Lidral que dans les
cas familiaux. Une association avec I’alléle A2BamH1 au méme locus a été retrouvée
avec des fentes de différents types. Pour Jara, dans une population chilienne, le risque
de FL et/ou P est 9,7 fois plus important chez les sujets de génotype A2A2 par rapport
aux génotypes A1AL ou A1A2. Le génotype parental (et non celui du probant) A1A2
augmenterait chez 1’enfant a naitre le risque de FP et de FLP en cas de génotype
parental A2A2.

Il semble donc, tout au moins dans certaines populations, que TGFA jouerait un rdle dans la
pathogénie des FLP. Remarquons toutefois que chez la souris transgénique dominante

négative pour EGFR (récepteur de TGFA), le développement cranio-facial est normal.

- Au niveau du bras court du chromosome 4 en 4p16, un déséquilibre de liaison spécifique a été
trouvé avec le marqueur X1-3 du géne MSX1 dans une population de 1’Towa. Rappelons que
MSX1 est délété dans le syndrome de Wolff-Hirschorn (4p-) ou la FP est régulierement
observée. Une mutation non-sens dans I’exon 1 du géne MSX1 a été rapportée a 1’état
hétérozygote chez 12 membres d’une famille présentant une agénésie dentaire partielle
associee chez 4 sujets masculins a une fente palatine (2 fois), une fente du rebord alvéolaire
(1 fois) et une fente LP (1 fois). Il est intéressant de noter que dans cette famille (tout comme

dans le syndrome de Van der Woude) coexistent la FLP et la FP.

- Sur le bras long du chromosome 4 en 4g925.31, une liaison a été décrite par Beiraghi dans une
famille ou la FLP se transmet selon un mode autosomique dominant sur 5 géneérations. Par

ailleurs une délétion en 4g31.35 a été trouvee de fagon significativement élevée dans les FL.
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- Un gene putatif majeur dénommé OFC1 impliqué dans la genése des FLP a été localisé en
6p23.24, régions contenant le géne de 1’endothéline 1 (EDN1). Trois délétions et deux
translocations équilibrées intéressant la région 6p23 ont été décrites chez des sujets porteurs
de FLP bilatérales plus ou moins associées a une dysmorphie faciale. Par hybridation le locus
6p24.3 a eté assigné pour OFC1 prés des genes HGP22 et AP2 impliqués dans I’embryologie
de la face. Les souris déficientes pour le géne MSX1 ou pour le gene ET1 (homologue de
END1) présentent un syndrome voisin du syndrome CATCH 22. L’absence de sécrétion
d’ET1 au niveau de I’épithélium des arcs branchiaux ne stimulerait plus 1’expression d’un
facteur de transcription (dHAND) au niveau du mésenchyme qui régule I’expression de
MSX1 dans la partie distale de 1’arc branchial.

- Un déséquilibre de liaison a également été retrouvé entre certains marqueurs de TGFB3 en
14924 et les FLP mais pas avec les FP isolées. Les liaisons entre TGFB3 et FL ou LP sont
inattendues. L’expression de TGFB3 n’a pas été décrite durant la formation du palais
primaire, mais seulement lors de la formation du palais secondaire chez la souris. Par contre
un variant rare TGFB3 X2.1 a été identifié a 1’état hétérozygote chez un patient présentant 1
FP sous-muqueuse. Ce variant a été transmis par la mére, qui, ainsi que certains de ses
apparentés, présentent une cicatrice de la lévre qui peut étre interprétée comme la correction

spontanée in utero d’une fente labiale.

Le TGFB3 exogene pourrait avoir des qualités curatrices : administré a la souris gestante il
passe la barriere placentaire et pourrait corriger les défauts de fusion palatine chez
I’embryon nul Tgfb3. Il a été avancé que les patients atteints de division palatine par
anomalie génétique dans la voie du TGFB3 pourraient étre sujets a des cicatrices
excessives apres correction chirurgicale ; 1’administration exogéne de TGFB3 pourrait

réduire leur importance.

- Une liaison avec I’alléle Pst 1 au locus du récepteur alpha de 1’acide rétinoique (RARA)
localisé en 17g21.1 a été retrouvée chez les sujets atteints de FLP. Une différence des
fréquences alléliques pour ce marqueur entre FLP et FP peut faire penser que RARA (ou un

locus proche) jouerait un réle modificateur dans la sevérité des FLP.

Juriloff et Rah ont récemment décrit un géne majeur de susceptibilité aux FLP chez la
souris (CIfl) localisé dans une région homologue a 17g21g24. Les souris RARA

dominantes négatives présentent également des anomalies cranio-faciales dont les FP.
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- Une liaison avec le proto-oncogéne BCL3 localisé en 19p13.2 a été retrouvée dans 17 des 39
familles de FLP examinées par Stein. Un lod score maximum a été retrouvé en APOC2. Ce
locus a éeté appelé OFC3. Une translocation t (2; 19)(ql1.2; g11.3) en apparence équilibrée a
été décrite dans une famille avec FLP. Deux genes PVR et PVRL2 situés au voisinage de
BCL3 codent pour une nectine engagée dans les processus d’adhésion cellulaire. Une
mutation dans le gene PVRL 1 localisé en 11923, codant pour la nectine 1 a été récemment
mise en évidence dans le syndrome CLPED1. Ce syndrome associe fente palatine, dysplasie
ectodermique hydrotique, ectrodactylie et parfois retard mental. Les hétérozygotes peuvent
présenter une forme fruste de FLP.

Nous signalerons enfin :

- Qu’une liaison significative en 1p36 a été mise en évidence dans la région ou a été localisé le
géne MTHFR impliqué dans le métabolisme des folates. Il est également intéressant de noter
que PAX7, facteur de transcription impliqué dans le développement embryonnaire a

également été localisé en 1p36.

- Que des loci de susceptibilité dont il faudra montrer I’importante ont été suspectés dans le
screening du génome par des marqueurs polymorphes en 8923.24, 12p11 q24, 16922.24. Une
localisation en 11p12qg14 est intéressante dans la mesure ou elle comporte différents genes
candidats pour les FLP : les facteurs de croissance fibroblastique FGF3 et 4 ainsi qu’un
récepteur aux folates. La souris Dancer homozygote présente une fente labiale et
I’hétérozygote une susceptibilité aux fentes labiales induite par le 6 aminonicotinamide. Le
géne Dancer est localisé sur le chromosome 19 dans une région synthétique a 11g13. Dans la
méme étude enfin un lod Score maximum a été obtenu en Xq21 trés prés du locus du géne

CPX responsable de 1’association FP-ankyloglossie liée a I’X.
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Selon « International Journal of Oral Science » (2017) de nouvelles familles de génes
uniques et associées aux FL/P ont été découverts (Tableau 2) :

Tableau 2 : Classification des génes candidats associés aux phénotypes des fentes labio/palatines selon la
famille des génes. [40]

Cleft

# Domain name type % P-valua Genes
CL/P only 5 Heparin-binding FGF family member CUP 3.4 3.2x10°% FGFI7, FGFI*, FGF2*, FGFS, FGFI0, FGFI9*
& Patched-related CUP 1.7 4.6x10- PTCHI, PTCH2, DISPI*
¥ Zinc finger protein Zic and Gli CUP 1.7 8.5x10-* GLI2, GLIZ, ZiC2
8 Meurotransmitter gated ion channel CUP 2.2 B7x10-?* GABRE3*, CHRNAI, CHRND, CHRNG
9 Tyrosine profein kinase CUP 28 1.1x10-F FGFRI, FGFR2, FGFR3, RYK*, RORZ
10 Wt related CLUP 1.7 L4x10-% WNT3, WNTS4, WNT7A
11 M-hydraxyarylamine o-acetyltransferase CLUP 1.1 1.9x10-% NATI*, NATZ*
12 IFT14QV17 2-related CUP 1.1 1.9x10-% [FTI40, IFT172
13 Dalichyl-phasphate-mannose-protein CUP 1.1 3.7x10-% POMTI, POMTZ
mannosyliransferase

14 MTR related CUP 1.1 4.6x107% MTHFR, MTR
15 Tropomyasin CUP 1.1 46x107% MYH®, TMPZ

Pour conclure :
Plusieurs genes de susceptibilité peuvent avoir un effet interactif :

Les génes OFC1 (6p24.3) et OFC2 (2p13) dont certains marqueurs conségrégent avec la

malformation dans 30 des 38 familles analysées par Pezzetti ;

Les loci MSX1 (4p16) et TGFB3 (14924) dont la combinaison de 2 alléles a été retrouvée chez

7,6 % de porteurs de FLP contre 1 % chez les témoins ;

Le gene OFC2, les loci 4925-31 et RARA (17g21.1) pour lesquels un déséquilibre de liaison

a été signalé entre les marqueurs de ces différents loci.
En ce qui concerne ’acide rétinoique, facteur tératogene bien connu, il existe :
Un récepteur Alpha en 17921.1 (RARA) ;

Un facteur de transcription dépendant de I’acide rétinoique codé par le géne AP2 situé preés de
2p23.24 ;

Un récepteur dans la région promotrice de TGFA.

Ainsi, il existe une forte raison de penser que OFC1 jouerait un réle primaire tandis que
OFC2, OFC3 et RARA joueraient un réle modificateur dans 1’étiologie des FLP.
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2-4- Les anomalies du sens transversal et vertical :

Le lien entre une respiration physiologique ou pathologique et le mode de croissance et de
développement du complexe dentofacial a fait, depuis des décennies, I’objet de débats et de

controverses aussi bien en orthodontie qu’en oto-rhino-laryngologie [41].

Selon la théorie de Moss, I’activité respiratoire nasale normale influe sur le développement
des structures cranio-faciales, favorisant ainsi leur croissance et leur developpement
harmonieux en interaction adéquate avec la mastication, la déglutition et d’autres composants

de la région de la téte et du cou.

En revanche, toute obstruction nasale chronique, conduit a une respiration buccale, d’ou une
position antérieure et/ou une position inferieure de la langue, des lévres semi-ouvertes,
une position abaissée de la mandibule, et une réduction de la tonicité des muscles oro-faciaux
en vue de compenser la diminution du débit d’air nasal et de faciliter la respiration [42]. Par
consequent, il se produit une dysharmonie entre la croissance et le développement des
structures oro-faciales, notamment un rétrécissement du maxillaire (vu la position basse de
la langue basse qui ne joue plus son réle fonctionnel au niveau de I'arcade supérieure) et donc
une endognathie (Figure 7), une rétrusion de la mandibule associée a une rotation postérieure

développant ainsi une croissance verticale et donc une hyperdivergence [43,44].

Figure 7 : Arcades maxillaires étroites d’une famille de classe III squelettique : a/la fille, b/ le fils et ¢/ le
pere.
-Cas de Pr. Bahij L. au sein du CCTD Rabat-
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% Une étude a été faite par le service d’orthopédie dento-facial au sein de la faculté de
médecine dentaire de Casablanca (2016) dont I’objectif était d’évaluer
céphalométriquement les parameétres cranio-faciaux et la posture naturelle de la téte
des respirateurs buccaux, par rapport a des individus témoins et d’étudier les rapports
entre les problémes de la ventilation nasale et le sens vertical [45].

« lls se sont référés aux téléradiographies (de profil) de début de traitement de 53 cas
(28 filles et 25 garcons), agées de 9 a 30 ans, se présentant au département
d’orthopédie dento-faciale au sein du centre de consultation et de traitement dentaire
(CCTD) Ibn Rochd a Casablanca.

« Le résultat a montré qu’il existe des différences céphalométriques significatives entre
les respirateurs nasaux et les respirateurs buccaux, en faveur de parametres anormaux
chez ces derniers avec une tendance plus élevée a une rotation postérieure de la
mandibule, ainsi qu’une augmentation disproportionnée de la hauteur faciale
antérieure et une diminution de la hauteur faciale postérieure (hyperdivergence) qui
caractérisent la majorité des respirateurs buccaux. Ces augmentations de la hauteur
faciale antérieure sont souvent associées a une rétrognathie et a une béance, atteignant

donc la dimension verticale.

Des étiologies multiples sont a I'origine de cette respiration buccale. On trouve des
prédispositions anatomiques (voies respiratoires étroites), des obstructions par hypertrophie
des amygdales et des végétations adénoides (cause la plus fréquente), des déviations de la
cloison nasale, des sinusites, des cornets hypertrophies, la position du sommeil, 1’allaitement

artificiel, des parafonctions et des allergies respiratoires qui_peuvent étre d’origine

génétiqgue [46,47].

@ Un enfant dont ’'un des parents développe une allergie aura un risque de transmission
compris entre 25% et 40% [48]. Ces patients allergiques ont souvent une respiration
buccale car leur nez est bouché (Figure 8).
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Allergies respiratoires

Obstruction des voles aérlennes supérieures

Respiration buccale

Hyperdivergence Endognathies

Figure 8 : Impact des allergies respiratoires sur le développement des anomalies du sens vertical et
transversal.
(Synthése personnelle)

La téléradiographie de profil permet 1’analyse de la morphologie et du complexe cranio-facial
ainsi que ’évaluation des voies aériennes supérieures. La céphalométrie est un autre outil de
grande utilité dans 1I’¢tude des anomalies anatomiques et de la croissance cranio-faciale ainsi

que dans 1’¢laboration des plans de traitement en orthodontie et en orthopédie dento-faciale.

Le progres de la technologie a permis 1’utilisation de la céphalométrie tridimensionnelle 3D

qui permet 1’évaluation des mesures volumétriques des voies aériennes [49,50].

Une collaboration entre le pédodontiste, I’orthodontiste et ’ORL s’avére donc importante
afin de poser un diagnostic précoce de la respiration buccale chez les enfants et de bien

mener le traitement pour rétablir les conditions optimales d’un développement harmonieux.
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Chapitre 3 : Les anomalies dentaires d’origine génétique a répercussion sur les malocclusions

3-1- Les anomalies d’éruption :

3-1-1- Le défaut primaire d’éruption :

L’éruption primaire est le processus qui conduit une dent a se déplacer depuis son site
germinatif osseux initial jusqu’a son site fonctionnel sur I’arcade. Lors de 1’éruption, un
mouvement axial de la dent vers une position fonctionnelle (occlusion) a lieu. L’éruption
dentaire est contrdlée et régulée par une série d'événements de signalisation entre le follicule
dentaire, interposé entre 1’os alvéolaire et la dent en formation, et les ostéoblastes et

ostéoclastes qui se trouvent dans 1’os alvéolaire [51].

Les problémes de 1’éruption dentaire peuvent étre associés a un contexte syndromique ou non
syndromique. Ces troubles vont du simple retard de 1’éruption jusqu’a 1’absence de celle-Ci
[51]. Quand ils sont non syndromiques, ils sont dans la plupart des cas attribués a des
obstacles physiques. Il peut s’agir aussi d’un dysfonctionnement du mécanisme éruptif causé

par régulation moléculaire anormale d’origine génétique.

Un défaut du mécanisme résorption/absorption de 1’os alvéolaire peut causer une ankylose
dentaire, un « échec primaire d’éruption » (primary failure of eruption), et une inclusion
dentaire [51]. Le « défaut primaire d’éruption » (DPE), parfois aussi appelé « échec
primaire d’éruption » (Figure 9), désigne 1’absence d’éruption partielle ou totale d’un germe
non-ankylosé [52]. Le DPE est accompagné d’une infraclusion des dents atteintes, une béance
qui augmente en postérieur accompagnée d’une croissance verticale normale, et une
impossibilité de déplacer orthodontiquement les dents atteintes [53]. Il faut souligner que

cette infraclusion peut étre aggravée par le traitement orthodontique !
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Figure 9 : B.D, 20 ans, non éruption primaire et rétention de plusieurs dents permanentes
(Primary failure of eruption).

Vue de face (a), vue endobuccale (b,c,d,e,f,), bilan radiographique orthodontique initial (g,h).
‘Courtoisie Pr. El Alloussi M.’

Il existe deux types de DPE non syndromiques. lls affectent principalement les segments
postérieurs uni- ou bilatéralement, et présentent tous les deux une béance qui s'accroit en
allant du secteur antérieur vers les secteurs postérieurs touchés. Quelque soit le type ou le
degré de sévérité du DPE, les dents atteintes ne répondent pas aux forces orthodontiques.
La gestion orthodontique de I’échec d’éruption lié a un probléme mécanique est

différente de celle des dents qui souffrent d’un DPE.
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Pour le type I, le défaut d’éruption s’est exprimé a un méme moment du développement au
niveau de toutes les dents atteintes. Le type Il présente une expression du DPE plus variée au
niveau des dents touchées ; il a été suggéré que le moment d’apparition du défaut serait li¢ au
stade du développement radiculaire. Selon Frazier-Bowers [51], I’hétérogénéité clinique serait

mieux expliquée par une étiologie génétique.

La rétention primaire est I’interruption du processus d’éruption avant que la couronne n’ait pu
pénétrer la muqueuse buccale, a la suite d’une altération du follicule dentaire et en I’absence

de tout obstacle mécanique [54].

La rétention secondaire se définit par 1’arrét de 1’éruption aprés 1’émergence de la dent. La

dent est enticrement formée mais incapable d’atteindre le plan d’occlusion et parait sous-
évoluée par rapport aux dents voisines qui continuent leur éruption. Les dents présentant une
rétention secondaire sont généralement des molaires temporaires, cependant les molaires
permanentes peuvent étre également impliquées [54]. Les rétentions secondaires n’ont pas
une étiologie connue quand il n’y a pas de barriére physique. Il a été suggéré qu’elles sont
liées a des troubles physiologiques, mécaniques ou génétiques [51]. Une occurrence familiale
a souvent été rapportée, ce qui laisse supposer une composante génétique. Le mode de

transmission semble étre autosomique dominant [54].

La rétention secondaire est une condition clinique qui inclut la ré-impaction, la ré-inclusion et
I’ankylose [51]. L’ankylose est la plus fréquemment diagnostiquée dans ce groupe. Il s’agit de
la fusion de 1’os alvéolaire avec le cément et/ou la dentine qui se produit au niveau d’une
rupture de continuité desmodontale, et sur le plan histologique, cette partie du ligament est
remplacée par du tissu calcifié [51,54]. L’ankylose se produit habituellement aprés 1’éruption
partielle dans la cavité orale, probablement en raison d’une altération locale du ligament
parodontal ou d’une anomalie de son processus de réparation [51]. Les troubles du
développement qui affectent le ligament parodontal et qui provoquent 1’ankylose sont peut-
étre d’origine héréditaire, puisqu’il existe de nombreux rapports de cas mettant en cause une
origine familiale. Ces troubles pourraient également résulter d’une combinaison de divers
facteurs : perturbations du métabolisme local, traumatisme, infection virale, irritation
chimique ou thermique, chirurgie orthognathique et une pression anormale exercée par la

langue [54] ...
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Le diagnostic de I’ankylose peut étre fait radiologiquement par I’absence de 1’espace du
ligament parodontal, 1’absence d’une mobilit¢ physiologique et par un son aigu a la
percussion. Cependant, 1’absence d’un espace desmodontal est souvent mal interprétée a
I’examen radiologique. L’ankylose ou la rétention secondaire est difficilement distinguée du
DPE [51].

Les défauts d’éruption ont des répercussions cliniques importantes. La dent concernée ne peut
pas atteindre ses antagonistes, déclenchant une béance. Les effets s’étendent a I’ensemble de
I’arcade : version excessive des dents voisines, égression des dents antagonistes, fermeture de
I’espace... Des malocclusions secondaires sont susceptibles de se développer, et la langue

aurait tendance a combler I’infraclusion latérale [54].

En cas de retard d’éruption avec absence d’obstacles physiques et des signes d’ankylose,
il est logique de rechercher une cause génétique pour ce probléme. Différentes études

basées sur des cas familiaux ont essayé de mettre en évidence des genes candidats.

» Le géne Parathyroid Hormone Receptor 1 (PTH1R) est a I’origine de cas familiaux
séveres de DPE. PTHI1R est situé au niveau de 3p22-21.1 et code pour un récepteur
protéique pour I’hormone parathyroidienne (PTH) et pour la Parathyroid Hormone-
Like Hormone (PTHLH) [53].

Une des fonctions essentielles de la PTH est la régulation du métabolisme du calcium, alors
qgue PTHLH joue un r6le majeur dans la régulation de la prolifération et la différenciation des
chondrocytes, ’ossification enchondrale, et les interactions épithélio-mésenchymateuses lors

de la formation des dents [53].

Des altérations de PTH1R sont relevées également dans de nombreux syndromes qui incluent
des dysplasies squelettiques et cartilagineuses. D’aprés Frazier-Bowers [53], des mutations
récessives de PTH1R ont été identifiées chez des individus atteints de la chondrodysplasie de
Blomstrand. 11 s’agit d’un trouble génétique caractérisé par une augmentation de la densité

0sseuse, une petite taille et des dents incluses.

Le gene PTHIR interagit avec d’autres génes- tel que le géne PTHLH- et n’est probablement
pas responsable de tous les types de troubles d’éruption. La protéine PTHIR peut provoquer
un déséquilibre de la balance résorption osseuse (nécessaire pour dégager le chemin pour
I’éruption de la dent)-formation osseuse (nécessaire pour reconstruire 1’os a travers lequel la

dent a transité), et donc contribuer au DPE.
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Le pedigree de la famille, sans troubles systémiques, étudiée par Frazier-Bowers [53], suggére
un mode de transmission autosomique dominant du DPE avec des degrés variables
d’expressivité. Le séquencage de PTHLR suggere une altération hétérozygote, ¢.1353-1 G>A,
qui provoque la perte de la fonction de la protéine PTH1R. Des analyses fonctionnelles sont

nécessaires pour connaitre la conséquence de 1’altération de cette séquence du gene proposée.

Six familles, ou au moins deux membres sont touchés par un DPE, ont été étudiées par Risom
et al. [55]. La transmission du DPE suit également un modele autosomique dominant. Chaque
famille abrite une mutation dans PTH1R. Les mutations identifiées n’ont été trouvées que
chez les individus affectés au sein des familles. Six nouvelles mutations dans PTH1R ont
donc été relevées et ajoutées aux 8 autres trouvées dans des études précédentes.

Les pedigrees des familles étudiées par Stellzig-Eisenhauer et al. [52] montrent également un

mode de transmission autosomique dominant du DPE.

» Le follicule dentaire joue un role de « médiateur central » dans I’éruption dentaire, il
procure 1’environnement et les chémo-attractants pour la transformation des
monocytes en ostéoclastes facilitant la résorption osseuse nécessaire pour 1’éruption
dentaire normale. Les cellules étoilées du réticulum du follicule dentaire, sécretent
PTHLH, qui induit une surexpression de colony-stimulating factor 1 (CSF1) et
Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand (RANKL) responsables de
I’ostéoclastogenése. Une surexpression concomitante de BMP2, qui aboutit a

I’ostéogenése, a lieu au niveau de la partie apicale du follicule dentaire [56].

Les cytokines et facteurs de croissance ont un rdle clé dans 1’éruption dentaire. Des
expériences ont montré que le follicule dentaire est nécessaire et suffisant pour 1’éruption
dentaire. Les expériences chez les rats montrent que le taux et la durée de croissance osseuse
qui a lieu au niveau de la partie apicale de la dent est nécessaire et suffisante pour propulser la

dent dans la cavité buccale [56].

» Les geénes essentiels au processus de remodelage osseux sont des genes candidats trés
importants. Le systeme d’activation vitamine D receptor-retinoid X receptor joue un
role important dans 1’équilibre formation osseuse-résorption osseuse, autrement dit

dans le remodelage osseux.
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D’autres génes, et/ou protéines, et de nombreux facteurs environnementaux pourraient
contribuer au DPE. La connaissance des causes genétiques du DPE non syndromique pourrait
étre utilisée pour effectuer un diagnostic différentiel entre ankylose et DPE en cas de défaut
d’éruption [51,52].

Les influences environnementales pourraient jouer un réle dans la rétention secondaire, en

plus des facteurs génétiques.

L’éruption dentaire est un phénoméne complexe impliquant de nombreux facteurs
génétiques, moléculaires et cellulaires. C’est un processus coordonné dans lequel le

follicule dentaire interagit avec les ostéoclastes et les ostéoblastes [51].

Les mécanismes biologiques sous-jacents a I’éruption sont encore mal connus. Un
trouble d’éruption peut avoir lieu secondairement a une voie d’éruption bloquée ou a un
échec de « I’appareil d’éruption » lui-méme. Les rapports de cas familiaux ont permis de
mettre en évidence le géne candidat PTH1R et un mode de transmission autosomique

dominant avec une pénétrance incomplete et une expressivité variable.

> L’analyse génétique de PTH1R pourrait étre proposée chez les patients qui présentent

les signes cliniques d’un défaut primaire d’éruption. Le diagnostic génétiquement validé

de ce défaut peut soustraire les patients et leurs orthodontistes a des années de tentatives

de tractions vouées a 1’échec, car le traitement orthodontique n’est pas une solution

valable. Au contraire, il produit des effets iatrogénes sur les dents d’ancrage non

affectées et accentue P’infraclusion [52,53]!

|—:> Le traitement de 1°" choix reste donc d’extraire chirurgicalement et de restaurer

par des moyens de restauration fixeés.
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3-2- Les anomalies de nombre :

3-2-1- Les agénesies dentaires :

Le nombre des dents peut varier, le plus souvent dans le sens d’une diminution. L’agénésie
dentaire est une anomalie de nombre par défaut qui résulte de 1’absence de développement
d’un ou plusieurs germes. C’est I’anomalie de développement la plus commune chez
I’homme. Les agénésies sont classées en fonction du nombre d’organe dentaire absents :
I’absence d’une a six dents est qualifiée d’hypodontie ; il s’agit d’une oligodontie (Figure 10)
quand plus de six dents sont absentes (ces deux définitions excluent les troisiemes molaires).
L’anodontie est I’absence totale d’organe dentaire. 83% des agénésies concernent une ou deux
dents. De nombreuses anomalies bucco-dentaires peuvent étre associées aux agénésies
dentaires. Une prise en charge précoce des patients est nécessaire pour améliorer la fonction,

I’esthétique et guider la croissance.

La prévalence de ces anomalies est extrémement variable selon les ethnies. Pour certains
auteurs, il pourrait y avoir une différence significative selon le sexe : Polder et al. [57],
auteurs d’'une méta-analyse dont le but est d’avoir plus de précisions sur la prévalence des

ageénésies, concluent que les femmes sont 1,37 fois plus touchées que les hommes.

La denture permanente est plus souvent affectée que la denture temporaire. Cependant,
l'agénésie d’une dent temporaire sera prédictive de I'agénésie de la dent permanente

correspondante.

L'agénésie dentaire est parfois causée par des facteurs épigenétiques, environnementaux, tels
que l'infection (par exemple la rubéole pendant la grossesse), des facteurs locaux, des
traitements médicamenteux, un traumatisme, une chimiothérapie ou une radiothérapie, des
perturbations endocriniennes ou des perturbations nerveuses (perturbations de I'innervation de

la méchoire), mais dans la majorité des cas les facteurs génétiques sont fortement impliqués.

Pour certains auteurs, les agénésies sont un caractére d'evolution phylogénétique de I'espéce
humaine. Ainsi, une réduction de la morphologie et de la formule dentaire accompagnerait

une réduction de la taille des maxillaires.

Les agénésies peuvent étre syndromiques ou isolées. Dans le cas des formes syndromiques
(Figure 10), ’agénésie dentaire n’est qu’une des multiples manifestations du syndrome et de
I’anomalie génétique en question. Les formes non syndromiques sont les plus fréquentes, et

peuvent étre sporadiques ou familiales. Pour les formes familiales, des différents modes de
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transmission ont été rapportés : autosomique dominant, autosomique récessif, et li¢ a I’X.

Figure 10 : Oligodontie sévere dans le cadre du syndrome ectodermique hypoydrotique.
Vue de face (a), Radio panoramique (b), Vue endobuccale (c,d).
‘Courtoisie du Pr. El Alloussi M.’

L’agénésie trouve son origine au cours de I’embryogénése. Un grand nombre de génes est
impliqué -via une combinaison de molécules de signalisation- dans 1’odontogenése qui
comprend plusieurs étapes. Un défaut de certaines de ces molécules ou une fonction anormale
d’un de ces genes perturberait les voies de signalisation, et provoquerait ’arrét du

développement de I’organe dentaire aboutissant a 1’agénésie.

Les formes non syndromiques (familiales et sporadiques) chez I'homme ont révélé des défauts
dans divers genes intervenant tous dans I’odontogenése. Elles impliquent quatre principaux
genes : Muscle segment Homeobox 1 (MSX1) (7 mutations décrites), Paired box 9 (PAX9) (11
mutations décrites), Axis Inhibition protein 2 (AXIN2) et Ectodysplasine (EDA). Ces génes ne
sont pas spécifiques du développement dentaire et entrent en jeu dans le développement de
nombreux autres organes. [58-60]

Les agénésies dentaires sont liées a des perturbations de I’odontogenése et du développement
embryonnaire. La variabilité phénotypique (nombre, site, anomalies dentaires associées) et
I’hétérogénéité génétique des agénésies dentaires rendent leur analyse encore plus

compliquée.
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3-2-2- Les dents surnuméraires syndromiques :

Les dents surnuméraires (DS) représentent une des malformations humaines les plus

communes.

Elles varient méthodologiquement selon les différences des populations, des figures,
cependant leurs fréquences peuvent atteindre les 6%, ou probablement encore plus [61]. Cette
anomalie présente une étiologie hétérogene et fortement variable, différent dans son nombre,
son emplacement, sa morphologie, sa relation avec les autres dents, sa présence dans la
denture temporaire et/ou permanente avec des problémes associés résultant d’un impact aussi

bien que d’autres facteurs [62].

La plupart des DS sont d’origine idiopathique, mais on les retrouve fortuitement dans les
syndromes d’origine génétique présentant ainsi un indice diagnostic important [63], et
donnent un apercu sur les processus de développement de base [64]. Malheureusement, il y a
beaucoup de confusion sur la nature de cette association, et une variation considérable des

critéres utilisés pour la validation.

» Pour mieux définir cette relation, nous avons analysé des associations spécifiques, et on n’a
retrouvé que huit syndromes ou une connexion significative pourrait étre soutenue, en plus de

deux autres évocateurs. [65]

Les syndromes examinés étaient des troubles cliniquement définis qui ne comprenaient pas de
signes dentaires apparents cliniqguement et qui présentaient une anomalie au niveau d'un seul
gene. Les anomalies chromosomiques, y compris la suppression de génes multiples ont été

exclus.

Les deux syndromes les plus fréquemment cités sont la dysplasie cléido-cranienne et la
polypose adénomateuse familiale. La dysplasie cléido-cranienne (Figure 11) est une maladie
autosomique bien connue ou les signes les plus évidents sont les sutures de crane ouvertes
persistantes, le sous-développement des clavicules et les anomalies dentaires. Il est causé par

la perte de fonction du gene RUNX2, qui code pour un facteur de transcription : CBFAL.
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Figure 11 : Dents surnuméraires dans le cadre du syndrome de dysplasie cléido-cranienne.

Vue de face (a), radio panoramique montrant plusieurs dents surnuméraires aussi bien au maxillaire qu’a
la mandibule (b).
‘Courtoisie du Pr. El Alloussi M.’

La polypose adénomateuse familiale est une maladie autosomique dominante avec une
expressivité trés variable. Elle se caractérise par le développement de 100 a 1000 de polypes

adénomateux du c6lon et du rectum, qui peuvent devenir cancéreux.

Bien qu’ils sont moins fréquents, six autres syndromes ont également plusieurs rapports avec

les patients atteints des DS :

Le syndrome de Nance Horan est lié a I’X, avec des cataractes congénitales, des anomalies
dentaires, des caractéristiques dysmorphiques et une déficience intellectuelle occasionnelle.
Les DS sont fréquentes dans la région centrale du maxillaire, y compris les mésiodens. Les

hommes ont tendance a étre plus séverement touchés.

Le syndrome Trichorhinophalangien de type | présente un caractére autosomique dominant
qui inclut des troubles squelettiques, des anomalies avec épiphyses phalangiennes en forme de
cbne, une pointe bulbeuse du nez, un mince vermillon supérieur et des oreilles en saillie. 1l est

causé par des mutations dans le facteur de transcription du doigt de zinc.

Le syndrome d'Opitz G/BBB est une maladie présentant des anomalies congénitales
multiples, caractérisé par des malformations de la ligne médiane incluant un hypertélorisme,
un hypospadias, des malformations laryngo-trachéo-oesophagiennes, un retard de
développement et des défauts cardiaques.

Le syndrome de Rubinstein-Taybi est caractérise par des anomalies congénitales
(microcéphalie, faciés caractéristique, pouces et hallux larges, retard de croissance), un déficit
intellectuel et un comportement atypique. La prévalence a la naissance est de 1/100000 a
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1/125000. Les anomalies faciales, plus visibles avec I'age, sont des sourcils en accent
circonflexe, de longs cils, des fentes palpébrales obliques, un nez crochu, un palais ogival et
une micrognathie. On observe fréquemment au niveau des incisives permanentes la présence
d'une cuspide supplémentaire. Un sourire inhabituel s'accompagnant de la fermeture des yeux

est presque toujours observe.

Le syndrome oculo-facio-cardio-dentaire est un syndrome d'anomalies congénitales
multiples caractérisé par une radiculomégalie dentaire, une cataracte congénitale, une
dysmorphie faciale et une anomalie cardiaque congénitale. La radiculomégalie (racines
extrémement longues) est le signe dentaire le plus pathognomonique. Elle touche
préférentiellement les canines et, occasionnellement, les autres dents comme les prémolaires
et les incisives. Les éruptions dentaires primaires et définitives sont constamment ralenties et
retardées. Une oligodontie, une fusion dentaire, bien évidemment des dents surnuméraires,
des malformations des dents permanentes, un défaut de I'émail, des racines dilacérées, une

malposition et une malocclusion ont également été rapportés.

Le syndrome de Robinow est un syndrome génétique rare caractérisé par un

raccourcissement des membres avec anomalies de la téte, du visage et des organes genitaux.

Enfin, deux syndromes rares présentent des DS chez des membres d'une méme famille. Nous
considérons que ce sont des associations, mais on peut encore confirmer les données

recueillies avant cette date.

Nieminen et al. (2011) ont trouvé des mutations dans le géne interleukine 11 récepteur alpha
(IL11RA) chez des patients de cing familles atteints par le syndrome de Kreiborg-Pakistani
qui comprend la craniosynostose, I'éruption retardée des dents et des DS. Keupp et al. (2013)
ont identifié des patients de six familles avec des signes semblables au syndrome de Crouzon
avec des mutations dans le méme gene. Quatre membres de I'une des familles de Nieminen et

al. avaient 1 a 7 DS, 4 ans environ apres I'éruption de la denture permanente.

Rudiger et al. ont rapporté trois freres et soeurs avec diabéte sucré insulino-résistant avec
acanthosis nigricans, le rétrécissement bitemporal du crane, la pénurie de graisse corporelle,
oreilles, nez, menton élargis, doigts courts, des anomalies globulaires et dentaires (DS, des
caries sévéres et prématurées, des canines inférieures et incisives supérieures anormalement
proéminentes). Nous ne sommes pas au courant d'autres familles avec ces caractéristiques. La
résistance a l'insuline était hétérogéne, mais d'autres patients n’avaient pas de DS, sauf pour

une femme japonaise avec 4 DS et un phénotype distinct.
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3-3- Les anomalies de forme : [66]

Les dysmorphies rassemblent a la fois des anomalies de taille des dents (volume coronaire ou

corono-radiculaire) et des anomalies de la morphologie dentaire.
3-3-1- Les anomalies de taille :

Les anomalies de taille obéissent a un déterminisme largement multifactoriel. Il existe un
dimorphisme sexuel de certaines dents (principalement les canines et les monoradiculées

antérieures) puisque la différence dimensionnelle peut étre de 6 %.

Les etudes anthropologiques ont montré la variabilité de ce trait selon les données ethniques,

mais les écarts restent peu significatifs.

Les termes de microdontie et macrodontie concernent des dents anormalement petites ou

grandes, soit pour la totalité de la denture, soit pour quelques éléments.

3-3-1-1- La microdontie :

Lorsqu’un seul élément est affecté, il s’agit le plus souvent d’une dent terminale d’une série,
incisive latérale supérieure, troisieme molaire maxillaire, plus rarement deuxieme prémolaire.

La microdontie de la latérale maxillaire accompagne volontiers la fente labio-alvéolaire.

La microdontie généralisée des déficits en hormone de croissance ne surprendra pas chez un
sujet de petite taille, dont toutes les mensurations sont réduites. Elle résulte d’une

hypostimulation des facteurs somatotropes par la GH.

La microdontie de plusieurs dents ou de toute la denture, souvent avec retard d’éruption et

agénésie, fait partie du tableau de plusieurs syndromes :
e Syndromes a composante ectodermique :
- Syndrome de Christ-Siemens-Touraine (dysplasie ectodermique anhidrotique) ;
- Syndrome d’Ellis-Van Creveld (dysplasie chondro-ectodermique) ;
- Syndrome de Goltz (hypoplasie dermique focale) ;
- Syndrome de Levin | (dysplasie cranio-ectodermique) ;
- Syndrome de Rothmund-Thomson (poikilodermie congénitale) ;

» Syndrome de dysorganogenese avec hypoplasie majeure de 1I’étage inférieur, la microdontie

y est moins constante :
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- Syndrome de Gorlin-Chaudhry-Moss (cranio-synostose et hypoplasie médiofaciale) ;
- Syndrome de Hallermann-Strieff (dyscéphalie oculo-mandibulaire) ;
- Syndrome de Seckel (nanisme a téte d’oiseau) ;

- Syndrome de Williams (syndrome du faciés d’elfe) ;

Syndrome avec hypothyroidisme : dans la trisomie 21 (syndrome de Down).

3-3-1-2- La macrodontie :

L’augmentation de volume peut étre coronaire, radiculaire ou globale. Lorsqu’une seule dent

est affectée, on se trouve plus volontiers devant un cas de fusion ou de concrescence.

La macrodontie de I’hypertrophie hémifaciale est unilatérale. Généralisée a toutes les dents,

elle appartient a quelques ensembles syndromiques :
- Syndrome KBG avec retard de taille, anomalies squelettiques et macrodontie ;
- Anecuploidies de I’X.

3-3-2- Les Anomalies morphologiques :

Les anomalies morphologiques peuvent donner a la dent un aspect inhabituel.

Le tubercule de Carabelli cuspide surnuméraire a la face palatine de la premiére molaire
maxillaire, et le tubercule de Bolk situé a la face antérovestibulaire des molaires supérieures,
sont deux traits morphologiques anormaux dont I’hérédit¢ est multifactorielle. Leur
répartition serait plus fréquente au sein de certaines populations endogames du Grand Nord
finlandais. Pour Kraus, le trait serait lié a I’état homozygote du géne alors que 1I’hétérozygotie

est responsable de puits, fossettes ou tubercules a la surface de la dent.

Un certain nombre de phénotypes mendéliens, a hérédité autosomique dominante, sont des
témoins d’altération des geénes de structure : I’incisive en « pelle » ou I’hypertrophie
cingulaire en « talon » des incisives centrales connaissent une distribution ethnique

particuliére (mongols). Pour Portin 1’hérédité serait polygénique.

Il faut y ajouter des dystrophies coronoradiculaires non spécifiques responsables de divers
tableaux de fusion, gémination ou concrescence ainsi que la dent invaginée ou « dens in dente

» et le taurodontisme.

La fusion est réalisée lorsque deux germes normaux s’unissent par la dentine au cours de leur

élaboration.
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Toutes les modalités d’union peuvent se présenter : partielle ou totale, coronaire ou
radiculaire, avec une chambre pulpaire commune ou individualisée. Elle se voit surtout dans

la région incisivocanine en denture lactéale.

La gémination représente probablement une division incompléte d’un germe, en général une
incisive.
La concrescence unit deux dents par le cément. Il n’est pas rare que le phénomene s’observe

entre une dent incluse et un ¢lément normalement évolué sur 1’arcade. L’hypercémentose peut

étre importante.

Le « dens in dente » est une invagination de I’organe de 1’émail dans la pulpe, et I’incisive

latérale supérieure permanente est la plus impliquée.

Selon I’importance de I’invagination, limitée a la couronne, intéressant la racine ou occupant

toute la hauteur de la dent, on distingue trois types d’anomalies (types I, II et III).

Suspectée devant 1’existence d’un pertuis sur la face palatine, confirmée par la radiographie

au cours de soins endodontiques difficiles, elle a une structure d’émail trés anarchique.

Le taurodontisme (Figure 12) est une dysmorphie découverte a ’examen radiographique,
caractérisée par une vaste chambre pulpaire des prémolaires mais surtout des molaires, avec

effet de champ :

Figure 12 : H.A, 5ans, microcéphalie, retard de développement, taurodontisme.
Vue de face (a), cliché rétrocoronaire (b).
‘Courtoisie Pr. El Alloussi M.’

Le déplacement apical de la furcation radiculaire a pour résultat une augmentation de la taille
camérale. Il s’agit d’un trait morphométrique a distribution quasi continue dont le

taurodontisme représente I’expression extréme. Le développement normal de la dent requiert
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non seulement les éléments cellulaires inductibles compétents, mais aussi les relations
spatiales appropriées de ces éléments. Le taurodontisme survient lorsque I’invagination du
diaphragme de Hertwig dans les gaines épithéliales radiculaires est retardée au-dela de sa

survenue habituelle.

De 2,6 % dans la population chromosomiquement normale, sa prévalence augmente avec les
atteintes chromosomiques, et passe a 56 % dans la trisomie 21, et 94 % dans les syndromes

poly-X.

On retrouve encore le taurodontisme dans les syndromes qui comportent des anomalies

ectodermiques :

Syndrome trichodento-osseux ;

Dysplasie otodentaire ;

Absence congénitale de dents, cheveux clairsemés et taurodontisme ;

Microdontie dens invaginatus et taurodontisme li¢ a I’X.

3-3-3- L’étiologie génétique :

1/ Le chromosome Y semble intervenir dans la taille des dents. Pour Alvesalo, cet effet,
quoique variable, est significatif dans les syndromes 47,XYY. Cette notion est renforcée par
I’observation de la taille des dents chez les sujets porteurs d’une délétion du Y, qui fait

suggérer 1’existence d’un géne régulateur (TS geéne) contrélant I’épaisseur dentinaire sur la

portion Yqll.

2/ Le chromosome X, déja responsable de 1’épaisseur de 1’émail, contiendrait un ou plusieurs
geénes impliqués dans la taille de la couronne. En effet, I’épaisseur de 1’émail est augmentée

chez les sujets méles 47,XXY et diminuée chez les sujets féminins 45,X.

L’association du taurodontisme aux aneuploidies de I’X indique que ce dernier est également
en cause dans le développement de la racine. Ce trait morphométrique, prévalant chez les
sujets poly-X, est d’autant plus renforcé que le nombre d’X augmente. Mais, plutét que
I’expression d’oligogénes majeurs pour ce trait, portés par le chromosome X, le
taurodontisme serait une rupture du développement homéostasique. Pour Witkop, c’est le

ralentissement de I’activité mitotique qui est responsable, et non I’exces d’hétérochromatine.
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3-4- Les anomalies de structure : [66]

Les anomalies de structure reflétent les altérations des tissus constitutifs de la dent, d’origine
génétique ou liées a 1’environnement local ou systémique. Dans tous les cas, il s’agit soit
d’une atteinte qualitative ou quantitative de la matrice protéique, soit d’un trouble de sa

minéralisation.

3-4-1- Les anomalies de I’émail :

Ce sont des altérations hétérogenes de surface qui siegent sur une dent ou sur I’ensemble de la
denture temporaire ou permanente. L’aspect macroscopique est variable. La Iésion va de
I’anomalie localisée punctiforme de I’émail a ’atteinte extensive de la surface coronaire.

Parfois, tout I’émail peut s’éliminer du fait de sa fragilite.

Un triple mécanisme étiologique peut étre en cause : mutation d’un géne de 1’émail, effet
pléiotrope d’une anomalie génétique ou chromosomique dans un syndrome malformatif,
atteinte (d’origine variée) de la sécrétion protéique ou du métabolisme phosphocalcique dans

une pathologie postaméloblastique.

Mais quelle qu’en soit la cause, I’expression clinique de la pathologie de I’émail se limite a
trois grands types de défauts basés sur la dualité des phases organique et minérale de

I’amélogenése : type hypoplasique, types hypomature et hypominéralisé.

3-4-1-1- L’amélogenese imparfaite (Al) :

3-4-1-1-1- Définition :

Le terme d’amélogenese imparfaite héréditaire (AIH), qui pourrait convenir a toute altération
structurale de 1’émail d’origine embryogéne, est réserve depuis Witkop aux seules anomalies
cliniques isolées de ce tissu, par opposition aux atteintes comparables qui figurent aussi dans

le phénotype d’un grand nombre de maladies génétiques ou chromosomiques.
3-4-1-1-2- Intérét de la question :
En l'absence d'intervention, l'attrition précoce des dents est souvent a l'origine d'une

diminution de la dimension verticale d'occlusion et d’une béance engendrant ainsi des

malocclusions [67].
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3-4-1-1-3- Types :

* L amélogenése imparfaite héréditaire mendélienne :
De nombreuses classifications ont été proposées par divers auteurs. Elles étaient basées sur
I’aspect 1ésionnel et le type de transmission. Il en résultait 14 formes difficiles a mettre en
ceuvre dans une enquéte. Mackusick a, de son coté, établi dans son catalogue de I’hérédité

mendélienne chez I’homme un classement qui tient compte des caractéres de transmissibilité

de I’AIH a I’intérieur de chaque phénotype, hypoplasique ou hypomature.

Depuis, les connaissances acquises sur les données génétiques et le phénotype correspondant,

permettent d’avancer une classification moléculaire précise.
Classification de I’AIH selon Mackusick :

Hérédité dominante :

— Al de type hypocalcifié : atteinte des deux dentitions, épaisseur normale mais émail mou et

friable ;

— Al de type hypoplasique qui comporte différents aspects : émail lisse, rugueux, avec puits,

plages localisées, en amas ;

— Al a type d’hypoplasies de 1’émail localisées héréditaires en cupules lin€aires et
horizontales.

Hérédité récessive :

— Al de type hypoplasique local ou fissures et cupules se disposent en lignes horizontales au

tiers moyen de la couronne dans les deux dentitions ;

— Al de type hypomature pigmentée ou 1’émail est mou, d’aspect brillant et de couleur

orangeée, sans contraste de densité avec la dentine.

Hérédité licea ’X :

— Al de type hypomature ou 1’émail, d’épaisseur normale avant 1’éruption, y est opaque et

vite abrasé ;

— Al de type hypoplasique avec émail dur et rugueux, anormalement mince. La taille des

dents apparait de ce fait réduite.
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e L amélogenése imparfaite syndromique - (Figure 13)
Elle accompagne de nombreuses maladies génétiques ou chromosomiques.
L’ Al de type hypocalcifié est en régle observée dans les maladies métaboliques :
- Hypophosphatasie ;
- Rachitisme hypophosphatémique li¢ a I’X. Pseudorachitisme avec déficit en vitamine D ;
- Ostéodystrophie d’ Albright.
Elle se rencontre également dans les atteintes ectodermiques :
- Epidermolyse bulleuse ;
- Dysplasies ectodermiques ;
- Syndrome trichodento-osseux ;
- Syndrome de Goltz ;
- Syndrome oculodento-osseux.
Les Al de types hypomature et hypoplasique peuvent étre présentes dans :
- Lasclérose tubéreuse ;
- Le syndrome de Morquio ;

- Les syndromes poly-X.

Figure 13 : L.B, 8ans et demi, amélogenése imparfaite dans le cadre du syndrome de Jalili.

Vue endobuccale (a), radio panoramique (b).
‘Courtoisie Pr. EI Alloussi M.’
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3-4-1-1-4- L’étiologie génétique :

La transmission mendélienne de I’amélogenese imparfaite se fait selon :
- Un mode autosomique dominant (+++) ;
- Un mode autosomique récessif ;
- Unmodeli¢ al’X.

Il existerait donc deux mutations génétiques distinctes responsables des phénotypes d’Al,
I’une concernant les génes autosomiques, 1’autre concernant un géne situé sur le chromosome

X.

- En ce qui concerne les Al liées a I’X, 1’analyse de liaison a identifié le locus sur le bras court
du chromosome X dans les bandes 22 et 23 (Xp22.1-p22.3). En méme temps, la
reconnaissance chez les adultes atteints d’une mutation « non-sens » sur le géne AMELX
codant pour I’amélogénine a permis de confirmer que les Al liées a I’X résulte de la mutation
de ce geéne situé en Xp22-23. Selon le mécanisme moléculaire en cause (perte d’exons,
délétion d’un seul acide aminé, mutations de plusieurs codons), le défaut affecte tout ou partie
de la protéine, et I’aspect clinique varie de I’hypoplasie a la dysmaturité¢ de I’émail. Ces deux
types (hypomature et hypocalcifié¢) peuvent coexister chez le méme individu. L’expressivité
de I’affection est donc variable, et cette différence est due au phénomene de lyonisation
(I’inactivation aléatoire, précoce et définitive d’un des deux chromosomes X féminins). Les
zones hypoplasiques sont issues des clones d’améloblastes exprimant le géne mutant, alors
que les zones voisines normales expriment le gene normal. Il existe un autre locus codant

pour une Al de type hypoplasique retrouvé en Xgq22-g28.
Enfin, Bailey a souligné I’existence d’un locus en Yp11 codant pour ’amélogénine (AMELY).

- La plupart des amélogenéses imparfaites sont autosomiques dominantes, et par conséquent,
liées a une mutation sur un autosome (on a identifié sur le chromosome 4, dans la région
4011-g21, un gene responsable d’une forme hypoplasique). Il est intéressant de noter que le
gene de I’albumine (ALB), situé en 4911-g13, est proche (bien qu’aucune mutation n’ait été
reconnue, on sait que 1’albumine peut perturber la maturation de 1’émail), et que le gene de
I’ameloblastine (AMBN) a un locus en 4g21. Certaines formes d’amélogenése imparfaite

autosomique dominante ne paraissent pas liées au chromosome 4.

On a pu situer le locus de la tuftéline sur le chromosome 1, en 1g21-q31, et il n’est pas exclu

que certaines Al soient dues a une mutation de cette protéine constitutive de la trame
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organique de I’émail.

Selon les derniéres études, les manifestations cliniques différentes d'Al ont une anomalie de
géne spécifique associée a chaque phénotype. Des mutations spécifiques prouvées pour causer
Al incluent : amelogenin (AMELX), enamelin (ENAM), kallikrein4 (KLK4), enamelysis
(MMP20) et FAM83H. [68]

El Alloussi et al. (2016) ont identifié une grande famille marocaine consanguine qui
comporte de différents sous-types cliniques d'Al hypoplasique et hypominéralisée. Cette
étude met en évidence I'hétérogénéité phénotypique et génotypique de I'Al qui peut exister
méme au sein d'une seule famille consanguine. De plus, l'identification -a I’aide du
séquencage de nouvelle génération ciblé- de nouvelles mutations dans COL17A1 et C4orf26
et leur corrélation avec des phénotypes distincts de I'Al peut contribuer a une meilleure
compréhension de la physiopathologie ainsi que la participation de ces genes a cette anomalie.
[69]
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3-5- Le diasteme maxillaire médian :

3-5-1- Définition :

Le diasttme maxillaire meédian (Figure 14) est une malocclusion dentaire commune
caractérisée par un espace entre les incisives centrales maxillaires, avec des conséquences
fonctionnelles et esthétiques [70]. Tl est fréquemment & 1’origine d’une plainte esthétique des
patients [71].

d)

Figure 14 : Diastemes maxillaire médians (a,b,c,d).
-Cas de Pr. Bahij L. au sein du CCTD Rabat-

3-5-2- Variations :

L'appréciation esthétique de I’espacement antérieure maxillaire varie selon les cultures et les

groupes ethniques, elle est fonction de I’incidence des diastémes au sein d’une population

donnée [71].
L’incidence des diastémes varie selon le sexe et le groupe ethnique :

- La littérature soutient fermement une différence ethnique de la distribution de ce
caractere, les « noirs » montrent une prévalence plus importante que les « blancs », les
asiatiques ou les hispaniques [70,71].

- Une étude au Royaume-Uni a montré que I’incidence du DMM est plus élevée chez
les populations « noires » que chez les « blancs », elle est moins élevée chez les
populations chinoises [71].

- Les résultats de cette étude rejoignent celle de Richardson. L’incidence chez les
populations « noires » est de 26% chez les gargons contre 19% chez les filles, chez les
populations « blanches » elle est de 17% chez les garcons et de 12% chez les filles. Il a
en plus montré que I’incidence du DMM est plus €levée chez les garcons que chez les

filles a I’age de 14 ans [71].
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Le DMM fait partie du développement normal chez les enfants. Lorsque les incisives
permanentes font leur éruption, un DMM se crée souvent, et persiste en dentition mixte
jusqu’a I’éruption des canines permanentes maxillaires [71]. Selon de nombreuses études, il
s’agit d’un état transitoire du développement dentaire qui s'auto-corrige apres 1’éruption des

canines maxillaires permanentes [70,71].

Seuls les diastémes > 2 mm, et les diastémes chez les patients qui présentent de nombreux
espacements ont un risque de ne pas se fermer avec le développement normal. Il est important

de savoir faire la différence [71].
3-5-3- Etiologies :
De nombreuses étiologies ont été proposées [70,71] :
= Lataille des dents (petites incisives latérales) ;
= Ladysharmonie dento-dentaire ;
» L’angulation mésio-distale des incisives ;
= Les postures linguales et orolabiales ;
» Les parafonctions ;
= Les agénésies dentaires et/ou les dents incluses ;
= Un frein labial supérieur puissant et volumineux ;

= Des conditions pathologiques au niveau de la ligne médiane maxillaire (kystes,

fibromes, inflammation parodontale...).

L’étiologie génétique a été démontrée par 1’étude de Gass et al. [70] dont le but était d’évaluer
I’hérédit¢ du DMM en rapport avec l’origine ethnique en vue de trouver le mode de

transmission familiale, et comprendre la contribution génétique dans 1’apparition de ce DMM.

52 personnes agées de plus de 12 ans présentant un DMM cliniquement visible d’au moins
0.5 mm, avec les canines maxillaires permanentes qui ont fait leur éruption et sans dents
antérieures maxillaires manquantes, ont été selectionnées. En tout, trente familles vivant a
Cleveland, aux Etats-Unis, ont participé a cette étude: 15 sont « noires », 14 « blanches » et

une mixte. La famille ayant un patrimoine mixte a été exclue de I’étude.

Les résultats suggerent que le DMM est plus héritable chez les populations « blanches » que
chez les populations « noires ». L’héritabilité est estimée a 0.32 (= 0.14) chez la population

« blanche », elle est moins importante chez la population « noire », 0.04 (x 0.16).
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L’héritabilit¢ est fonction des facteurs génétiques et environnementaux. Un trait
phénotypique sous contrdle mendélien pourrait avoir une héritabilité qui tend vers 0, si les
personnes dans la population étudiée ont le méme génotype (pas de variation génétique).
L'héritabilité pourrait s’approcher de 1 si I’échantillon étudié¢ ne présente pas de différences

dans les facteurs environnementaux influant le caractere analysé.

I1 est possible que la différence d’héritabilité notée soit liée a des facteurs environnementaux.
Ces derniers jouent donc un r6le significatif responsable dans la variation du phénotype du
DMM. Une diversité importante des facteurs environnementaux ferait diminuer I’héritabilité
méme si le mécanisme biologique sous-jacent responsable du phénotype est identique chez
les personnes de la population étudiée. Les influences environnementales plus nombreuses
chez la population « noire » étudiée (dérive parodontale, habitudes non déclarées,
vestibuloversion excessive des incisives...) ferait en sorte que I'héritabilit¢ soit
proportionnellement plus faible. 1l est possible que la population « blanche » présente moins

de causes pour ’apparition du DMM, et donc une héritabilité plus élevée.

Les études des pedigrees suggerent un mode de transmission autosomique dominant du
DMM. Une influence génétique est possible dans I’expression du DMM aussi bien chez les
populations « blanches » que chez les « noires ». Il est nécessaire d’avoir des études
supplémentaires avec des échantillons plus larges pour mieux comprendre le réle des facteurs
génétiques, et pour montrer une différence significative entre les héritabilités dans les 2

groupes.
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Chapitre 4 : Les résorptions radiculaires apicales externes liées au traitement orthodontique

4-1- Définition :

Le traitement orthodontique comporte un risque pour le patient qui doit en étre informé

(information et le consentement éclairé du patient sont obligatoires).

La rhizalyse désigne la résorption physiologique ou pathologique d’une racine dentaire.
Contrairement a I’0os qui se remod¢le par un processus constant de résorption/apposition, les
tissus durs de la dent permanente ne sont pas, en normalité, resorbés. La rhizalyse qui touche
une racine d’une dent permanente est donc pathologique. Seules les racines des dents

temporaires subissent une résorption physiologique [72].

La résorption pathologique (Figure 16) est une conséquence commune iatrogénique, une
séquelle des mouvements orthodontiques [13,73,74] peut se manifester pendant ou a la fin du
traitement. Elle se traduit par une perte de substances dentaires (cément et dentine), et

s’observe radiologiquement par une diminution de la longueur radiculaire [72].

4-2- Prévalence :

La prévalence de la résorption radiculaire externe apicale (RREA) associée au traitement
orthodontique dépend des méthodes utilisées pour 1’étudier et varie dans la littérature. Les
études histologiques montrent une prévalence plus importante que les études cliniques. Une
résorption radiculaire microscopique est, en effet, caractéristique de toutes les dents
permanentes aprés déplacement orthodontique [72]. Tl a été admis qu’aucun mouvement
orthodontique des dents n’est possible sans une certaine résorption, mineure dans la plupart
des cas [13,74].

Les manifestations cliniques de la RREA sont tres variables [73]. Pour Hartsfield [75] et
Lages [76] plus que le tiers des patients ont une RREA > 3mm, elle est sévere et > 5 mm chez
2% a 5% de la population. Une résorption radiculaire modérée a sévere a été rapportée avec
une fréquence de 10 a 20% [13].

La résorption radiculaire est considérée importante cliniguement quand elle est de 1 a 2 mm.
Elle est sévere, avec des pronostics défavorables, quand elle est > 5 mm ou lorsque plus d’un
quart de la longueur radiculaire est perdu [74]. Des mobilités dentaires peuvent survenir aprées

le traitement orthodontique, lorsque la résorption radiculaire dépasse 9 mm [72].
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4-3- Etiologie :

La résorption radiculaire liée au traitement orthodontique differe des autres types de
résorption, elle peut avoir lieu au niveau de 1’apex de la racine ou des surfaces latérales de
celles-ci [74]. Elle commence environ deux a trois semaines aprés le début du traitement

orthodontique mais n’est décelable radiologiquement qu’au bout de trois a quatre mois [72].

La rhizalyse associée au traitement orthodontique est considérée étre le résultat d’un
processus inflammatoire local, stérile, qui présente tous les symptomes caractéristiques de
I’inflammation. Des facteurs systémiques ainsi que de nombreux médiateurs de 1’activité
cellulaire, tels que les neurotransmetteurs, facteurs de croissance, prostaglandines et autres

cytokines sont mis en jeu.

Lors des mouvements orthodontiques, une compression du ligament parodontal a lieu. Elle
provoque une diminution ou une interruption de la microcirculation, et cause une nécrose
stérile. Pendant 1’élimination des tissus nécrotiques par les macrophages et les cellules
clastiques, I’intégrité radiculaire peut étre endommagée [76]. Certains auteurs parlent de
résorption radiculaire inflammatoire induite orthodontiquement [13]. La mesure
inflammatoire de la résorption radiculaire se manifeste principalement a travers le contour de
la racine au niveau de I’apex, et peut étre plus précisément définie par la RREA [13]. Cette
derniere apparait quand les forces appliquées au niveau de I’apex dépassent la résistance et les
capacités réparatrices du cément et des tissus périapicaux [72]. Lorsque la racine perd la
couche de cémentoblastes protectrice, la dentine est mise a nue, la réparation devient
impossible [72], et la conséquence est donc une perte permanente de la structure dentaire de
I’apex radiculaire [76]. Elle est généralement asymptomatique, c¢’est pourquoi une détection

précoce est seulement possible lors de contrdles radiologiques [74].

La RREA survient principalement au niveau des dents antérieures maxillaires, surtout les
incisives centrales, avec des degrés d’incidence et de sévérité variables [73,75,76]. Les
racines des incisives mandibulaires et la racine distale des premieres molaires font partie

également des racines les plus résorbées [74].

Différents facteurs interviennent et causent la RREA associée au traitement orthodontique. La
séverité et le degré de cette résorption dépendent de facteurs environnementaux (forces
mécaniques, traumas...) et de facteurs propres a I’héte (aspect génétique, ...) [13,74,75].
Notre recherche s’intéresse a la RREA liée au traitement orthodontique, cependant il est

important de savoir qu’elle peut aussi avoir lieu en absence de traitement et étre liée a une
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susceptibilité individuelle [13,74,75].

Il a été reporté que 7 & 13% des individus, en bonne santé et sans traitement orthodontique,
montrent une certaine RREA sur les radiographies [75]. Sa proportion et son étendue sont
cependant moins importantes que chez les individus ayant un traitement orthodontique [13].
On note chez ces individus un lien entre la RREA et des traumatismes dentaires, des poches
parodontales augmentées, et une hauteur de 1’os crestal diminuée [75]. Il peut s’agir aussi
d’un signe clinique d’une pathologie plus complexe. Nombreux sont les syndromes qui

présentent des anomalies et des résorptions dentaires.

Le syndrome de Singleton-Merten (Figure 15), par exemple, se caractérise essentiellement par
une calcification expansive de 1’aorte, des anomalies dentaires, et une ossification anormale
des membres. Les phénotypes sont trés variables, un psoriasis, un glaucome, une faiblesse

musculaire et des ligaments anormaux sont tres fréquents [77].

Les anomalies dentaires consistent en une exfoliation tardive des molaires temporaires, un
retard d'éruption des prémolaires qui ont des racines tronquées ou absentes et une perte
précoce des dents antérieures permanentes. Les racines des dents temporaires peuvent elles
aussi étre courtes [77]. La perte précoce des dents permanentes est en partie causée par une
formation insuffisante des racines ou leur résorption ainsi qu’une résorption osseuse
alvéolaire anormale. La résorption radiculaire est grave et rapide en comparaison avec les
résorptions communes au niveau des dents ayant subi un traumatisme, ou lors d’un traitement

d’orthodontie.

Le Syndrome Singleton-Merten est transmis selon un mode autosomique dominant, mais la
cause reste incertaine. L’importante calcification de certaines zones (aortes, valves
cardiaques, crane) et I’insuffisance de calcium ailleurs (phalanges, dents...) suggerent une
anomalie du métabolisme du calcium. Cependant, chez certains patients, les perturbations du

métabolisme calcique sont des manifestations secondaires [77].
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Figure 15 : Cas de Jonathan atteint du syndrome Singleton-Merten. Il présente des racines courtes,
peut étre résorbées, essentiellement au niveau des dents antérieures et des prémolaires [77].
Vue endobuccale (a), rétro-alvéolaire 11-12-13-14 (b), radio panoramique (c),

4-4- Facteurs de risque :

Initialement, la pathogenese de la RREA liée au traitement orthodontique était attribuée a

différents facteurs de risque qui sont essentiellement d’ordre biologique et mécanique [76].

4-4-1- Facteurs mécaniques :

La durée du traitement orthodontique, le type d’appareil utilisé (fixe ou amovible), le type
d’attache, ’intensité et la durée de la force, les modalités d’application de la force, la
direction du mouvement dentaire, une expansion palatine rapide, et I’extraction des

prémolaires, ont été évoqués dans différentes études [13,74,76].

Tous les types de mouvement orthodontique provoquent des résorptions radiculaires.
Cependant, I’ingression est le mouvement le plus dangereux, car les forces sont plus

concentrées au niveau de ’apex [72].
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Les ¢études se contredisent sur l’existence éventuelle d’un lien entre le type d’appareil
orthodontique, le type d’attaches, la nature de la force (continue ou discontinue) et la RREA
[13,74].

Pour deplacer une dent, une force appliquée de 25g est relativement importante. Elle est
considérée assez élevée pour causer le déplacement dentaire mais assez faible pour provoquer
une ischémie parodontale et donc la différenciation et la migration des cellules de résorption
[78]. La force « idéale » ou optimale doit étre entre 7-26g/cm2 au niveau de la surface

radiculaire [74].

4-4-2- Facteurs biologiques :

Les facteurs biologiques qui contribueraient au développement de la RREA sont nombreux.
La vulnérabilité et la morphologie dentaire, la taille initiale de la racine, les conditions
parodontales, les anomalies de nombre et de position des dents, le passé traumatique et le
traitement endodontique de certaines dents, les malocclusions, le métabolisme osseux et la
densit¢ de 1’os alvéolaire, 1’4ge et le sexe du patient, certains facteurs systémiques
(allergies,asthme, problemes hormonaux, déficit de calcium et de vitamine D dans

I’alimentation) et génétiques ont été suggérés dans de nombreuses études [13,74,76].

Il a été récemment reporté que les patients agés ont plus de RREA que les plus jeunes
[13,74]. Avec l’age, le ligament alvéolodentaire et 1’os alvéolaire deviennent moins

vascularisés, la densité osseuse augmente, favorisant le risque de résorption.

La plupart des études conclut qu’il n’existe pas de lien significatif entre le sexe du patient

et la RREA [13,75,78].

La majorité des études évoque une susceptibilité de la morphologie radiculaire. Les formes
radiculaires atypiques et en pipette, ainsi que les racines courtes favorisent le risque de

résorption radiculaire [72].

L’existence d’une résorption radiculaire avant le traitement orthodontique, une occlusion
traumatique, et certaines mauvaises habitudes telles que le bruxisme et 1’onychophagie

augmentent le risque de résorption radiculaire pendant le traitement orthodontique.

La susceptibilité individuelle est un facteur de risque principal pour la résorption de la racine

chez les patients pendant le traitement orthodontique [72,78].

Dans le cas d'une susceptibilité élevée, la résorption radiculaire peut commencer a un stade

précoce du traitement orthodontique [78].

Page | 83



Chapitre 4 : Les résorptions radiculaires apicales externes liées au traitement orthodontique

4-4-3- Facteurs genetiques :

Tous les facteurs précédemment cités n’expliquent pas les différences de sévérité¢ de la
résorption observées, il existe une influence génétique [76]. Les facteurs génétiques sont

responsables d’au moins 50% des variations des RREA [74].

L’ethnicité est également un facteur de risque : les RREA sont plus rares chez les patients
asiatiques que chez les « blancs », les caucasiens ou les hispaniques [74,78]. Ceci peut
représenter 1’effet d’une certaine combinaison entre les facteurs génétiques et

environnementaux qui jouent un réle important [78].

Les scores de concordance pour les jumeaux MZ sont environ deux fois plus élevés que ceux

des jumeaux DZ. Ceci indique une influence genétique importante sur la RREA.

Cependant, la concordance chez les jumeaux MZ est inférieure a 100%, ce qui indique aussi

des effets environnementaux [78].

Nous comprenons donc que plusieurs facteurs, isolés et/ou associés, peuvent contribuer au

développement de la RREA.

Nous allons nous intéresser aux facteurs génétiques qui pourraient étre responsables de la
RREA .

4-5- Geénes de susceptibilité :

Il existe une prédisposition génétique a la résorption radiculaire. Elle peut étre autosomique

dominante, autosomique récessive, ou déterminée par plusieurs génes [73,74].

1- La vitamine D est responsable de la régulation (contrdle positif et négatif) de certains génes
lors de la transcription, par interaction avec son récepteur qui appartient a la superfamille des

récepteurs stéroidiens.

Les polymorphismes dans le géne du récepteur de la vitamine D (VDR) ont été associés a la
densité minérale osseuse, a la masse osseuse, au remodelage osseux, a la déminéralisation et a
des maladies dans lesquelles la perte minérale est un signe cardinal comme 1’arthrose et les
maladies parodontales. Certaines études ont rapporté des associations positives entre

I'ostéoporose ou une faible densité osseuse, et I'os alvéolaire et la perte des dents [13].

Des études antérieures ont trouvé que le récepteur de la vitamine D est le produit d’un géne
situé au niveau du locus 12913-14, d’environ 63 kb et comprenant 9 exons; et ont identifié

plus de 100 polymorphismes pour ce gene [13].
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Le but de I’étude de Fontana et al. [13] est de rechercher une association de ce
polymorphisme et certaines variables cliniques avec la RREA. 377 patients brésiliens-blancs
(des deux sexes), agés entre 8 et 21 ans et en bonne santé, présentant une classe 1l division 1
ont été sélectionnés entre 2005 et 2009. Ils n’ont pas d’antécédents de traumatisme buccal, de
traitement endodontique, ni de lésions carieuses expansives. Parmi ces patients, 339 ont
bénéficié d’un traitement orthodontique. La classe II division 1 est la malocclusion la plus

fréquente, nécessite le plus de traitement ; et peut entrainer des taux élevés de RREA.

Une réaction en chaine par polymérase (PCR) de I’ADN extrait, puis une digestion des
produits obtenus par 1’enzyme Taql ont lieu. Un SNP est identifi¢ prés de la région 3’ non
traduite par un site de restriction pour 1’enzyme Taql, au niveau de I’exon 9 du récepteur de
la vitamine D (rs731236). Une transition au niveau d’une seule base au niveau du codon 352

dans I’exon 9 peut créer un site de restriction pour I’enzyme Taql (T|CGA).

La comparaison entre les patients traités et les autres non traités montre une plus grande
proportion de RREA chez les patients traités. Cette étude ne montre pas de différence dans la
distribution des alléles entre les deux groupes, cependant il existe chez les sujets traités une
faible protection contre la RREA lorsque les génotypes contiennent 1’alleéle possédant le site

de restriction précédemment cité (OR: 0.29).

Selon Fontana [13], au sein de la population étudiée, le polymorphisme du géne du récepteur
de la vitamine D présenterait une association avec la RREA chez les patients bénéficiant d’un
traitement orthodontique. Des études complémentaires sont nécessaires pour affirmer cette

conclusion.

2- Le groupe de géne interleukine 1 (IL1) au niveau du chromosome 2913 comprend 3 génes:
les genes IL1A et IL1B codent respectivement pour les cytokines pro-inflammatoires IL-1a
et IL-1P; et le troisiéme gene ILLRN code pour une protéine (IL-1ra) qui agit comme un

antagoniste de récepteur [73].

Des études antérieures ont associé le polymorphisme des génes IL1 a des parodontites sévéres
de I’adulte, et ont relevé des taux élevés d’IL-1p au niveau du fluide gingival et des tissus
gingivaux de patients subissant des mouvements dentaires orthodontiques [73]. L’IL-1p est un
stimulus puissant de la résorption osseuse et du recrutement des ostéoclastes pendant le

mouvement orthodontique [73,76].
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Le polymorphisme du géne IL-1RN est associ¢, dans 1’étude d’Iglesias-Linares [79] & un
risque accru de développer une RREA, suite a un traitement orthodontique, au niveau des

dents ayant un traitement endodontique.

Les familles participant a 1’étude d’Al-Qawasmi [73], ont au moins deux enfants ayant
recu un traitement orthodontique complet, sans présenter obligatoirement une RREA. 118
sujets de 35 familles américaines « blanches » (73 fréres et sceurs et 45 parents) ont été
inclus. Les produits issus des PCR réalisées dans le but d’analyser les polymorphismes
génétiques d’IL1A et d’IL1, sont digérés respectivement par les enzymes de restriction Ncol

et Taql.

Le polymorphisme au niveau du marqueur IL1A serait moins lié a un risque de RREA que
celui d’IL1B [73].

IL1B possede deux alleles: 1’allele 1 qui présente un site de restriction pour I’enzyme Tagql et

I’allele 2 qui n’a pas ce site de restriction.

Chez la population nord américaine étudiée par Al-Qawasmi et al. [73], les personnes ayant
un génotype (1,1) pour IL1B ont 5.6 fois plus de risque de présenter une RREA > 2 mm, que

les patients hétérozygotes ou homozygotes pour 1’alléle 2.

Ces résultats rejoignent ceux de la population brésilienne étudiée par Lages et al. [76].
Des différences statistiques significatives des fréquences des alleles et des génotypes du gene
IL1B ont été trouvées entre les groupes atteints et non atteints de RREA. La RREA est la plus
importante quand les patients sont homozygotes pour I’allele 1 (qui comporte un site de
restriction). Ces derniers présentent 7.3 fois plus de risque de développer une RREA que les
patients hetérozygotes pour cet allele [76]. Lorsque les patients sont hétérozygotes pour
I’allele 1, ils ont 4 fois plus de risque de présenter une RREA que les patients homozygotes

pour I’all¢le 2 (site de restriction absent).

Autrement dit, les patients homozygotes pour 1’allele 2 sont les plus protégés contre la RREA

durant le traitement orthodontique [76].

L’association entre IL1B et la sévérité de la RREA suggere que la cytokine IL-1p participe a

I’étiopathogénie de cette resorption [76].
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L’alléle 1 du polymorphisme d’IL1B (+3954) est associé a une production relativement faible
d’IL-1p [73]. Les monocytes des patients homozygotes pour I’allele 2 d’IL1B (+3954)
produisent quatre fois plus d’IL-1p que les cellules homozygotes pour 1’all¢le 1. Les cellules

hétérozygotes en produisent environ deux fois plus que les cellules homozygotes pour ’all¢le

1.

L’allele 2 a été associé aux parodontites de 1’adulte, ce qui est cohérent avec l'observation
selon laquelle une production excessive d’IL-1B active la dégradation de la matrice

extracellulaire et I'os alvéolaire [73].

Durant le traitement orthodontique, 1'association de la RREA a l'alléle 1 d’IL1B suggére que
la réduction de la production de cette cytokine a un rble dans la pathogenése de cette

résorption et pourrait augmenter la sévérité de celle-ci pendant le stress mécanique [73].

Une faible production d’IL-1B dans le cas de I’allele 1 pourrait avoir comme conséquence
une moindre résorption osseuse au niveau de ’interface entre 1’os cortical et le ligament
desmodontal et entrainer un stress prolongé concentré au niveau de la racine de la dent, une
déformation de celle-ci a cause de charges fonctionnelles dynamiques, et des zones
nécrotiques compressées, déclenchant ainsi une cascade d'événements conduisant a la

résorption radiculaire [73].

Ce scénario contredit I’hypotheése qu’une augmentation de la sévérit¢ de la résorption
radiculaire suite au traitement orthodontique est liée a une augmentation de la résorption

osseuse alvéolaire.

Le polymorphisme d’IL1B est responsable de 15% du total des variations de la RREA, liée

au traitement orthodontique, au niveau des incisives maxillaires [73].

Cette variation génétique a une influence importante mais non exclusive sur le risque de
développer ce type de résorption qui est considéré comme un caractére polygénique complexe
[73]. Il est important de connaitre cette prédisposition pour tenter de prévenir et contrdler la
RREA [76].

Des études supplémentaires avec des radiographies et des mesures de la RREA standardisées,
voire en 3D, ainsi que des populations différentes sont nécessaires pour mieux clarifier ce

processus.
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Figure 16 : Rétro-alvéolaire avant (a) et apreés traitement orthodontique (b) [73].

La variation génétique d’IL1B n'agit pas comme un seul géne majeur a I’origine de la totalité
des différences observées entre les patients a risque de développer une RREA durant le

traitement orthodontique.

3- Un géne candidat pour la RREA est TNFRSF11A, situé au niveau du locus
18921.2-21.3, et codant pour le récepteur activateur du facteur nucléaire Kappa B ou
Receptor Activator of Nuclear Factor-Kappa B (RANK). RANK est une molécule de
signalisation essentielle pour la formation et I’activation des ostéoclastes. C’est un membre
de la superfamille des récepteurs TNF, et avec RANKL, peuvent déclencher un signal qui

provoque 1’ostéoclastogeneése [80].

Les souris Tnfrsfla -/- (knock-out), présentent un manque d’ostéoclastes et des défauts
importants de la résorption osseuse et du remodelage osseux. Contrairement a 1’administration
de TNFo a ces souris, qui provoque une formation d’ostéoclastes a proximité du site
d’injection ; I’administration d’IL-1p ne stimule pas I’ostéoclastogenése. Ceci suggere que les
protéines codées par IL1B et TNFRSF11A agissent sur la méme voie de la formation des
ostéoclastes impliquée dans la RREA associée au traitement orthodontique. 7NFa a des
fonctions qui agissent trés probablement sur une voie alterne de formation des osteoclastes

n’ayant pas de lien avec la RREA.

Un lien a été mis en évidence entre la RREA -qui touche I’incisive centrale maxillaire- et le
marqueur microsatellite D18S64 situé a proximité du gene candidat TNFRSF11A. Ceci
suggere que le locus TNFRSF11A, ou un autre gene étroitement lié, contribuent a la

composante génétique de la RREA.
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Certaines études ont associé des mutations de TNFRSF11A a I’ostéolyse expansive familiale
(OEF); la maladie osseuse de Paget; et I’hyperphosphatasie squelettique expansive (HSE).
L’OEF est un rare trouble squelettique autosomique dominant caractérisé par une surdité
précoce, une rhizalyse au niveau des dents permanentes, une expansion osseuse douloureuse

associée a un amincissement de la corticale osseuse.

L’HSE se caractérise par une surdité dans la petite enfance, une résorption prématurée des
dents permanentes, une expansion progressive hyperostosante des os longs et une

hypercalcémie épisodique.

Trois mutations par insertion ont été identifiées au sein de I’exon 1 de TNFRSF11A. Les
individus atteints par ces maladies, chez les 8 familles étudiées par Whyte et Hughes, ont tous
une de ces trois mutations, et présentent des problémes dentaires avec une perte prématurée
des dents permanentes a cause de la résorption radiculaire [80]. TNFRSF11A devrait étre

considéré comme un gene candidat important dans des études complémentaires.

4- L'objectif de I’étude d’Iglesias-Linares et al. [81] est de déterminer I'association entre 2
polymorphismes du géne ostéopontine (OPN) chez ’homme, décrits comme augmentant les
taux de protéine OPN in vitro et in vivo, et une éventuelle protection ou prédisposition a
développer une RREA secondaire a un traitement orthodontique. OPN est situé sur 4g22.1 et
possede plusieurs polymorphismes, mais les auteurs se sont intéressés a 2 SNP fonctionnels

(rs9138 et rs11730582). Chacun de ces marqueurs a été étudié séparément.

Le géne OPN code pour la protéine ostéopontine qui est une glycoprotéine phosphorylée
acide, capable d'interagir avec différents récepteurs, et provoquer 1’adhésion des
odontoclastes a la surface de la racine dentaire [81]. La surexpression de I'OPN a été associee
a plusieurs états pathologiques activés par des processus inflammatoires, tels que l'arthrite.
Selon Chung et al. [82], OPN joue un r6le décisif dans l'activation des odontoclastes lors de
I’apparition et du développement d’une RREA. OPN est un médiateur nécessaire pour le
développement d’une RREA a la suite d’un mouvement dentaire dans le modéle animal. Chez
les souris opn -/-, une carence en OPN conduit a la diminution des niveaux d’odontoclastes et

de I’'importance de la RREA [81].

84 patients caucasiens, ayant eu un traitement orthodontique (méme technique utilisée lors du
traitement, dont la durée moyenne était de 27.5 mois) ont été séparés en 2 groupes par un
méme examinateur expérimenté: un groupe touché par la RREA (RREA > 2mm) et un
groupe controle (RREA < 2mm) [81].
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Les auteurs n’ont pas trouvé de différence statistique dans la distribution des haplotypes entre

le groupe RREA et le groupe contrdle.

Toutefois, les hétérozygotes et les homozygotes pour 1’all¢le le plus fréquent du géne OPN
(rs9138) (OR: 0.035) [allele A], et celui du gene SNP rs11730582 (0.20) [allele T] sont
protégés contre la RREA.

Les homozygotes pour I’allele C, du géne OPN (rs9138) ont 4,10 fois plus de risque de
souffrir de RREA. Les homozygotes pour 1’alléle C, du géne OPN (rs11730582) ont 11,68
fois plus de risque de développer une RREA que les homozygotes ou les hétérozygotes pour
’all¢le T.

Les polymorphismes dans le géne OPN (rs9138 et rs11730582) pourraient étre a 1’origine
d'une prédisposition et d’une susceptibilité génétique a développer une RREA secondaire au
traitement orthodontique au sein du groupe ethnique étudié [81]. Des études supplémentaires

avec un échantillon plus important sont nécessaires pour confirmer cette hypothése.

5- Il a été suggéré par Pereira et al. [83] que le géne Purinergic Receptor P2X, ligand-gated
ion channel 7 (P2RX7), situé au niveau du locus 12924, est un facteur de susceptibilité de la
RREA. Le produit de ce gene appartient a la famille des récepteurs purinergiques pour
I’ Adénosine triphosphate (ATP).

L’implication de nombreux facteurs génétiques soutient la nature multigénique de la

susceptibilité a la RREA.

L’identification des loci et génes qui contribuent a la susceptibilité de la RREA (Tableau 3)
est une tache difficile et serait un progrées important pour la compréhension du mécanisme de

la « pathologie ».

Tableau 3 : récapitulation des genes et loci de susceptibilité des résorptions radiculaires externes apicales.

Locus chromosomique Geénes candidats
2913 Récepteur de la vitamine D (VDR) [13]
4022.1 OPN [81]
12q13-14 IL1 [73]
12q24 P2RX7 [83]
18qg21.2-21.3 TNFRSF11A [80]
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Tous les traitements d’orthodontie s’accompagnent d’un certain degré de rhizalyse.
La résorption radiculaire externe apicale est multifactorielle, dépend de facteurs
locaux propres au traitement (facteurs mécaniques) et/ou de facteurs liés a I’hote
(biologiques). C’est un caractére complexe qui dérive de I’interaction entre plusieurs

génes et différents facteurs environnementaux.

Les facteurs génétiques seraient responsables en effet, d’au moins 50% des variations
de la RREA chez I’Homme [78]. Certains patients sont plus susceptibles de
développer une résorption radiculaire que d’autres. L’identification des locus et génes
qui contribuent a la susceptibilitt de la RREA permettrait une meilleure
compréhension du mécanisme de cet effet indésirable du traitement orthodontique et

une meilleure prise en charge du patient.

Les génes qui pourraient étre impliqués dans I’apparition de la RREA, sont le VDR,
IL1, P2RX7, et TNFRSF11A et OPN.

La prise en charge du patient doit dépendre des facteurs de risque qu’il présente et de
leur degré de sévérité. Tout traitement orthodontique doit étre personnalisé et
nécessite un interrogatoire en amont pour déterminer si des antécédents familiaux de

résorption radiculaire sont connus.

Actuellement, il n’existe pas un mécanisme siir permettant de déterminer ou prédire
avant le traitement orthodontique, quel patient développera une RREA ni son degreé
de sévérité [73,76]. En conséquence, il a été recommandé qu’une radiographie rétro-
alvéolaire des incisives maxillaires soit réalisée chez tous les patients, aprés 6 a 9 mois
de traitement [13] pour déceler trés tot la survenue de resorption radiculaire, puis

tous les six mois [72].
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Selon la base de données London Dysmophology Database, en 2011 sur plus de 5000
syndromes d’origine génétique connus, environ 900 présentent dans leur tableau clinique une

composante dento/oro/faciale.

Les anomalies bucco-dentaires, quant a elles, peuvent se limiter a la sphére orale ou faire
partie du tableau clinique d’un syndrome génétique touchant d’autres organes [84]. Dans un
grand nombre de cas, ces signes bucco-dentaires sont les premiéres manifestations d’une
maladie génétique et I’orthodontiste peut contribuer au diagnostic et donc a la prise en charge

précoce d’un syndrome.

Lorsqu’un orthodontiste constate une ou plusieurs anomalies bucco-dentaires associées a des

signes extra-oraux, il doit :
- Faire une enquéte généalogique en recherchant des cas familiaux similaires ;

- Etre en mesure d’orienter ce(s) patient(s) vers un service de génétique qui posera le
diagnostic d’une maladie génétique et un médecin spécialiste selon la localisation de

I’atteinte en vue d’une prise en charge complete (approche multidisciplinaire).

Pour cela, nous proposons, pour la premiéere fois, un tableau synthétique des signes extra-
oraux que [D’orthodontiste doit observer chez un patient porteur d’anomalies du
développement dentaire héréditaire, et nous donnons la démarche a suivre pour un diagnostic

précoce du syndrome et donc une amélioration de la prise en charge des patients.

Lorsqu’un orthodontiste regoit en consultation un patient porteur d’anomalies bucco

dentaires, deux situations cliniques sont possibles :

1- Le patient présente un syndrome génétigue connu :

L’orthodontiste doit consulter les livres de références ou les bases de données ou les

syndromes sont répertoriés. Il s’agit soit :

D’un livre appelé Mendelian Inheritance in Man (MIM), qui en est a sa 13°™ ¢dition [85], et

identifiés par un numero a six chiffres, soit :

De ’'OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man) qui est la version en ligne gratuite de

cette base de données dans laquelle de plus en plus de syndromes sont répertoriés [86].
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L’orthodontiste devra alors se renseigner pour connaitre les recommandations de prise en
charge en consultant des sites internet tel qu’Orphanet [87], portail des maladies rares et des
médicaments orphelins, dans lequel les maladies sont répertoriées par leur nom, leur numéro

OMIM ou leur numéro Orphanet.

Il existe une autre banque de données d’aide au diagnostic et a la prise en charge des

anomalies dentaires (Phenodent, http://www.phenodent.org/) que 1’orthodontiste doit

consulter.

Quelle gue soit la malformation bucco-dentaire, la prise en charge thérapeutique est souvent
longue et complexe. Elle commence des la pose du diagnostic et se poursuit en accompagnant
la croissance de I’enfant jusqu’a 1’dge adulte, avec une permanence de concertation

multidisciplinaire pendant tout le traitement.

2- L’ orthodontiste peut étre le premier a diagnostiguer ce syndrome :

Ainsi certaines malformations de 1’odontogenése peuvent constituer les premicres
manifestations d’un syndrome touchant d’autres organes dont les malformations ne seront

cliniguement observables que plus tardivement.
e La 1°" étape : Diagnostiquer les signes d’alerte bucco-dentaires :

Face a une anomalie bucco-dentaire inhabituelle, I’orthodontiste doit suspecter que les signes

cliniques rentrent dans le cadre d’un syndrome génétique rare.

L’orthodontiste doit connaitre précisément les anomalies bucco-dentaires qui peuvent étre des
signes d’alerte (ou d’appel) de maladies génétiques rares. Nous proposons dans le paragraphe
ci-dessous un répertoire des principales anomalies bucco-dentaires concernées et un tableau

permettant une analyse systématique des deux dentures (temporaire et permanente)

(Tableau 4) :
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Tableau 4 : Tableau simplifié des signes d’alerte bucco-dentaires. [88]

Type d’'anomalie

Signes cliniques d'alerte

Eléments pouvant aider au diagnostic

Anomalie de nombre

Anomalie de forme

Anomalies de structure

(plusieurs dents concernées,

denture temporaire et définitive)

Calcifications pulpaires

Anomalies d'éruption

Les anomalies de nombre par défaut
Agénésie (hypodontie) en association avec des
anomalies de forme
Oligodontie
Anodontie
Incisive centrale maxillaire unique
Les anomalies de nombre par excés
Dents surnuméraires multiples
Odontomes multiples
Mésiodens

Les anomalies de taille
Microdontie (dent plus petite)
Macrodontie (dent plus grande)
Radiculomégalie (racine longue)
Globodontie (dent bulbeuse)

Les anomalies de la chambre pulpaire
Taurodontisme

Les anomalies de forme de la couronne etjou de la

racine
Dent conique
Evaginations dentaires (excroissance)
Fusion ou gémination (dents doubles)
Dens in dente (invagination)
Dilacération sans cause acquise (trauma)
Dent en tulipe

Les anomalies de teinte
Dent opalescente ambrée
Dent grise ou bleutée
Dent jaune ou marron créme
Taches ou opacités de couleur blanche
(dent neigeuse)
Les anomalies par défaut d’émail
(hypoplasies amélaires)
Surface rugueuse
Puits
Fissures
Stries horizontales ou verticales
Surface lisse

Calcifications pulpaires isolées (pulpolithes
ou denticules)

Obturation partielle ou totale de la cavité pulpaire

(coronaire et radiculaire)

Eruption retardée : apparition des dents
permanentes un an aprés la date normale dent
temporaire

Eruption prématurée : apparition des dents
permanentes un an avant la date normale
d'éruption

Eruptions ectopiques : position anormale
Transpositions : inversion de position entre
deux dents

Chute prématurée des dents temporaires

Hypodontie : absence de moins de 6 dents
permanentes, a l'exception des dents de sagesse
Oligodontie : absence de plus de 6 dents
permanentes, a I'exception des dents de sagesse
Anodontie : absence de toutes les dents
Odontome : tumeur bénigne constituée de tissus
dentaires anarchiques

Meésiodens : dent surnuméraire en position
médiane entre deux incisives centrales maxillaires
ou mandibulaires

Microdontie de forme conoide : signe d’alerte en
associations avec des agénésies. Peut étre dil d une
aplasie de I'émail etfou i une usure de la dentine
Globodontie : élargissements bulbeux des canines
et des prémolaires avec effacement des sillons et
des cuspides

Taurodontisme : chambre pulpaire anormalement
grande, signe d'alerte si associé a d'autres
malformations ou sur les molaires

Fusion : union de deux germes lors de leur
formation et gémination, division partielle d'un
germe dentaire. Difficile a différencier
Dilacération : angulation le long de I'axe
longitudinal d'une dent

Dent en tulipe (couronne globuleuse, constriction
cervicale et racine fine et courte) caractéristique
d'une dentinogenése imparfaite

Teinte opalescente ambrée ou grisitre ou bleutée,
caractéristique d'une dentinogenése imparfaite
Email de couleur jaune ou marron créme : signe
d'une amélogenése imparfaite de type hypomature
ou hypocalcifiée (hypominéralisée)

Diagnostic différentiel avec une fluorose ou avec
une « hypominéralisation molaire incisive » (MIH)
qui, quant a elle, ne concerne pas toutes les dents
1l existe des formes associant hypoplasie
hypomaturation et taurodontisme

Obturation partielle ou totale de la cavité pulpaire,
caractéristique d'une dentinogenése imparfaite

Age normal d'éruption des dents temporaires
Incisive centrale (6-9 mois)
Incisive latérale (7-10 mois)
Canine (16-20 mois)
1" molaire (12-16 mois)
2° molaire (23-30 mois)
Age normal d'éruption des dents permanentes
Incisive centrale max. (7-8 ans)
Incisive centrale mand. (6-7 ans)
Incisive latérale max. (8-9 ans)
Incisive latérale mand. (7-8 ans)
Canine max. (11-12 ans)
Canine mand. (9-11 ans)
1" prémolaire max. (10-11 ans)
1" prémolaire mand. (10-12 ans)
2° prémolaire max. (10-12 ans)
2° prémolaire mand. (11-13 ans)
1" molaire (-7 ans)
2¢ molaire (11-13 ans)
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Une méta-analyse publiée en 2004 montre que les dents rarement absentes (hors syndromes)
sont les incisives centrales maxillaires et les premiéres molaires et les canines maxillaires et
mandibulaires [89]. Les agénésies des dents temporaires sont moins fréquentes que les
agénésies des dents définitives. L’absence des prémolaires, des dents de sagesse n’est pas
alarmante. On doit étre alerté par une oligodontie ou une anodontie, par la présence
d’une incisive centrale maxillaire unique et/ou par I’association agénésies dentaires et

anomalies de forme (dents conoides, par exemple).

Les éléments supplémentaires, nommés surnuméraires, peuvent avoir une forme et une taille
normale (ils sont alors nommeés « dent surnuméraire »), ou étre conoides et de plus petite taille
(alors nommés odontomes ou bien mésiodens quand ils sont en position médiane entre les
deux incisives centrales) [84,90,91]. Les mésiodens sont généralement observés au maxillaire

et rarement a la mandibule.

Parmi les anomalies de taille des dents, nous pouvons noter des dents plus petites
(microdontie), des dents plus grandes que la normale (macrodontie), des racines longues
(radiculomégalie), des eélargissements bulbeux des canines et des prémolaires avec un
effacement des sillons et des cuspides (globodontie), et enfin des dents doubles résultant de
I’union de deux germes lors de leur formation (fusion), ou de la division partielle d’un germe
dentaire se manifestant par une encoche au niveau du bord libre des incisives (gémination). Le
diagnostic différentiel entre fusion et gémination peut étre difficile a poser. La microdontie
peut étre due a une absence de formation de 1’émail (hypoplasie amélaire ou aplasie amélaire),
qui sera confirmée a la radiographie. Au niveau des molaires, des chambres pulpaires
anormalement grandes s’étendant bien au-dela du collet (rapport couronne racine supérieur a
2), avec une hauteur apico-occlusale plus grande que la normale (taurodontisme de type
hyperdonte) [92] peuvent constituer un signe d’alerte. Au niveau des prémolaires, les
taurodontismes sont fréquents chez les personnes d’origine afro-américaine mais, associées a

d’autres malformations, elles doivent étre signalées.

Les anomalies de forme comprennent les anomalies de la forme des couronnes ou des racines.
Parmi les défauts concernant la forme des couronnes, il existe les dents conoides qui sont
associées aux microdonties et aux agénésies dans le tableau clinique des dysplasies
ectodermiques (OMIM : 305100). Des couronnes globuleuses avec une constriction cervicale
et des racines fines et courtes (dent en forme de tulipe) sont caractéristiques d’une
dentinogenese imparfaite (type | : OMIM 259420, 166230 et type Il : ORPHA49042) ou
d’une dysplasie dentinaire de type 11 (OMIM 125420). Les dents peuvent aussi présenter des
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excroissances (évaginations dentaires) situées a la surface de la dent (face occlusale des dents
postérieures et face linguale ou rarement vestibulaire des dents antérieures) ou des

invaginations dentaires (dens in dente) [84,90].

La déviation ou angulation pouvant se produire n’importe ou le long de 1’axe longitudinal
d’une dent (au niveau de la couronne, du collet ou de la racine), appelée dilacération, est
le plus souvent la conséquence d’un traumatisme dentaire. Cependant, elle peut étre associée
au tableau clinique de certains syndromes rares. Une absence d’antécédent de trauma de la

face doit donc alerter I’orthodontiste lorsqu’il diagnostique une dilacération.

Les anomalies de structure des dents sont principalement liées a des dentinogenéses
imparfaites ou a des amélogenéeses imparfaites lorsqu’elles touchent toutes les dents des deux
dentures. Lors d’une dentinogenése imparfaite héréditaire, les dents présentent une teinte
opalescente ambrée, grisatre ou bleutée associée aux anomalies de forme précédemment
décrites. Des pertes de substance post-éruptives d’émail et de dentine sont aussi souvent
retrouvées. Les défauts de structure de 1I’émail (amélogenéses imparfaites) peuvent étre
qualitatifs (couleur, aspect poreux, dureté) ou quantitatifs (hypoplasie, puits, stries, fissures).
Une couleur jaune ou marron créme peut étre le signe d’une amélogenése imparfaite
héréditaire de type hypomature (ORPHA100033) ou hypocalcifiée (hypominéralisée) (OMIM
130900). La présence de taches ou opacités amélaires de couleur blanche (dent neigeuse)
(OMIM 301200), jaune ou marron peut aussi étre due a une amélogenése imparfaite [84,90].
Des manques d’émail (hypoplasies amelaires) sous forme lisse, rugueuse, avec présence de
puits, de fissures, de stries horizontales ou verticales qui intéressent plusieurs ou voire toutes
les dents peuvent étre une manifestation d’un désordre général (rachitisme carentiel par
exemple), mais si les deux dentures sont touchées, il est probable qu’il s’agisse d’une
amélogenese imparfaite héréditaire de type hypoplasiqgue (ORPHA100031). Le diagnostic
différentiel doit étre fait entre ces anomalies d’origine génétique et la fluorose ou les «
molaire incisive hypominéralisations » (MIH) [93]. Lorsque seule une dent ou un groupe de
dents est (sont) atteinte(s), 1’étiologie des défauts de 1’émail observés est le plus souvent
acquise (traumas, etc.), mais le MIH touche surtout les molaires et les incisives définitives
avec une sévérité de ’atteinte variable d’un enfant a I’autre et d’une dent a I’autre, de fagon

asymétrique. L’¢étiologie des MIH n’est pas encore connue.
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L’orthodontiste devra étre vigilant face & une amélogenése ou une dentinogenese imparfaite,
car elles sont souvent retrouvées associées a des syndromes [84,90,94-96]. Par exemple, une
amelogenése imparfaite de forme hypoplasique en association avec une hyperplasie
gingivale, des pulpolithes et des retards d’éruption doivent alerter sur la recherche
d’une néphrocalcinose [97]. Ces signes cliniques bucco-dentaires sont détectables dés 1’age
de sept a huit ans, alors que le patient a des fonctions rénales normales. La néphrocalcinose

n’entraine des atteintes rénales que chez le jeune adulte [98].

Les calcifications pulpaires peuvent aussi constituer des signes d’alerte de pathologies
générales. Parmi ces calcifications, il faut noter I’obturation partielle ou totale de la cavité
pulpaire (coronaire et radiculaire) retrouvée dans les dentinogeneses imparfaites et les
dysplasies dentinaires de type Il, mais aussi la formation anormale de calcifications pulpaires

isolées appelées pulpolithes ou denticules [99,100].

Concernant I’éruption des dents, il est proposé dans la littérature qu’il faut considérer qu’une
éruption est retardée ou au contraire prématurée lorsqu’elle survient un mois apreés ou avant
les dates normales d’éruption pour les incisives temporaires. Le délai est de six mois pour les
deuxiémes molaires temporaires et d’un an pour les dents permanentes [101] (les dates
minimum et maximum normales d’éruption pour chacune des dents sont rappelées dans le
Tableau 4). Cependant, pour les incisives temporaires, il est fréquent que ces premieres dents
n’apparaissent qu’a 12 mois et, par ailleurs, que certains enfants naissent avec des incisives
(dents natales) ou qu’une dent apparaisse dans les 30 jours aprés la naissance (dent
néonatale). Nous proposons donc de considérer uniquement comme retard d’éruption les
écarts décrits pour les molaires temporaires et les dents définitives. Les dents en éruption
ectopique sont les dents apparaissant sur 1’arcade dans une position anormale et les

transpositions dentaires correspondent a I’inversion de position entre deux dents [84,102,103].

Il faudra aussi savoir diagnostiquer les chutes prématurées des dents temporaires ou
permanentes sans cause infectieuse ou traumatique associée [104]. Des parodontites
agressives generalisées pouvant entrainer la perte des dents temporaires voire définitives sont
décrites dans certains syndromes (par exemple, le syndrome de Papillon—Lefévre, OMIM
245000, ou I’histiocytose langerhansienne, OMIM 604856).
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L’orthodontiste doit aussi savoir dépister les anomalies touchant les autres éléments de la
sphére buccale : le palais, la langue, les lévres, les freins, les glandes salivaires et les

muqueuses buccales.

La présence de cicatrices correspondant a la réparation d’une fente palatine, labiale ou labio-
palatine ou une forme anormale du palais (par exemple, en ogive) doit étre notée. La
découverte de kystes mandibulaires de type kératokystes odontogéniques récidivants ou
multiples chez un jeune patient (entre 10 et 20 ans) doit aussi étre considéree comme des
signes d’alerte du syndrome de Gorlin (OMIM 109400) [105].

Les anomalies de la langue les plus souvent rencontrées sont une langue géographique, une
langue de taille supérieure a la moyenne (macroglossie), une langue lobulée, asymétrique ou
présentant un frein trop court (ankyloglossie). Dans certains syndromes, comme le syndrome
de Down (OMIM 190685), la langue est hypotonique.

Les freins labiaux ou linguaux peuvent étre malformatifs, avec des freins labiaux
surnuméraires, en général latéraux, ou des freins linguaux ou labiaux, trop courts.
Les anomalies des glandes salivaires peuvent aussi étre des signes d’alerte pour
I’orthodontiste. Parmi ces anomalies, il faut noter la diminution du débit salivaire (hyposialie)

entrainant une sensation de bouche séche (xérostomie).

Face a une anomalie bucco-dentaire, il faut donc se demander si ce probléme est isolé ou
associ¢ a d’autres signes généraux pouvant alors évoquer un syndrome. En présence d’une

anomalie dentaire, il faut toujours rechercher des signes extra-oraux.

e La 2™ étape : Rechercher des signes extra-oraux associés :

Quand un orthodontiste détecte un ou plusieurs signes d’alerte bucco-dentaire, il doit alors
examiner son patient de fagon attentive et pratiquer un interrogatoire approfondi afin de
détecter la présence d’autres anomalies ou d’¢léments de 1’histoire médicale familiale pouvant
évoquer la présence d’un syndrome (Tableau 5). L’association de malformations orales et
d’une ou plusieurs anomalies en dehors de la sphére buccale est donc un élément

d’orientation de diagnostic.
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Cette partie propose une liste des anomalies extra-orales que 1’orthodontiste doit rechercher
aprés avoir diagnostiqué une anomalie bucco-dentaire rare. L’analyse dysmorphologique ne
pourra étre menée que par un géneticien averti. L’orthodontiste pourra percevoir la présence
d’éléments dysmorphologiques, sans pour autant savoir/pouvoir les caractériser. Seules les
anomalies extra-orales visibles et facilement décelables par le médecin dentiste sont
répertoriées dans cette partie :

Tableau 5 : Liste des signes extra-oraux a examiner lorsque le patient présente un ou plusieurs signes
d’alerte bucco-dentaires. [88]

Type d'anomalie Signes cliniques Eléments 3 observer
Anomalies générales du squelette Anomalie de taille Gigantisme, nanisme
Dysharmonie du corps Proportion des membres par rapport au reste du corps

Forme du haut du corps

Forme du thorax

Déformations des membres

Déformations du pied empéchant de prendre contact avec le sol

Anomalies du crane Malformations de la forme Crane trop petit
du crane Région occipitale trop grande avec aplatissement latéral de la téte
Région postérieure trop grande
Anomalies de la face Anomalies du nez Forme de la racine du nez, mais aussi des narines
Anomalies de la bouche Largeur de la bouche, tonicité des lévres et forme du philtrum
Anomalies des yeux Ecartement des yeux, anomalies des diamétres de I'ceil, forme

de la pupille et forme des paupiéres (voir détails : Figure17)
Couleur de la sclérotique (souvent bleutée ou grise)

Anomalies des doigts et des orteils Anomalies de nombre Doigt ou orteil en trop, en moins ou soudés
Anomalies des phalanges Doigt ou orteil de taille anormale etfou déformé et/ou dévié
Anomalies des ongles Ongle déformé etfou épaissi etjou grisatre ou verdatre
Séparation spontanée de l'ongle
Anomalies de la peau Anomalies du derme Peau anormalement épaisse
et de I'épiderme Plaques décolorées
Zone hémorragique
Psoriasis
Anomalies du systéme pileux Anomalies des cheveux Cheveux rares, fins et courts
Anomalies des poils et duvet Apparence laineuse, moirée, due 4 la torsion de chaque cheveu
Anomalies des sourcils Chute générale ou partielle des cheveux ou du duvet
Anomalies des cils Développement exagéré du systéme pileux

Implantation basse des cheveux au niveau du front

Sourcils anormalement fournis et/ou se rejoignant sur la ligne médiane
Absence de I'extrémité distale (externe) des sourcils

Cils anormalement fins

L’organe dentaire ayant une double origine embryologique (crétes neurales céphaliques et
ectoderme buccal), il est fréquent d’observer, associées a des malformations dentaires, des
anomalies du squelette facial et des os frontaux (origine les crétes neurales céphaliques) ainsi
gue des anomalies de la peau et des appendices cutanées (origine ectodermique). Parmi ces
anomalies extra-orales, nous pouvons donc citer les anomalies générales du squelette, les
anomalies du créane et de la face, les anomalies des mains et des pieds, les anomalies
oculaires, les anomalies dermatologiques, les anomalies capillaires, mais aussi les anomalies
psycho-cognitives. Dans les paragraphes suivants, pour chacun des signes évoqués, un
exemple de syndrome présentant dans son tableau clinique une ou plusieurs anomalies bucco-

dentaires est donné.
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Parmi les éléments que doit considérer 1’orthodontiste :

1/ La taille (nanisme ou gigantisme) est un point important, mais I’harmonie générale du
squelette doit aussi étre observée. Par exemple une disproportion des membres par rapport au
reste du corps est un des symptémes du syndrome de Marfan (OMIM 154700). Une attention
particuliére doit étre portée au thorax, qui peut présenter une projection antérieure du sternum
et ’aplatissement latéral des cotes (pectus carinatum ou thorax en caréne) (par exemple, la
muccopolysaccharidose 1V, OMIM 252300) ou une dépression plus ou moins profonde
siégeant a la partie inférieure du sternum (pectus excavatum ou thorax en entonnoir ; par
exemple, le syndrome branchio-squeletto-génital, OMIM 211380). Enfin, il faut examiner la
largeur des épaules et 1’axe des bras et des jambes, car une déviation de 1’avant-bras (cubitus
valgum) ou des jambes en X (genu valgum) (par exemple : rachitisme hypophosphatémique
li¢ a I’X, OMIM 307800) sont a détecter. Une déformation permanente du pied, empéchant de
prendre contact avec le sol par ses points d’appui normaux, porte le nom de pied bot (varus

équin ; par exemple, le syndrome oro-facio-digital de type 4, OMIM 258860).

2/ Les malformations craniennes telles quun développement considérable en hauteur de la
région occipitale avec aplatissement latéral de la téte (acrocéphalie ; par exemple, le
syndrome de Carpenter, OMIM 201000), un développement trop petit du crane
(microcéphalie ; par exemple, le syndrome solitaire médiane maxillaire incisive centrale,
OMIM 147250) ou trop grand (macrocéphalie ; par exemple, 1’ostéopétrose) sont des signes
extra-oraux qu’il est important de rechercher. Pour revue des anomalies de la téte et du crane,

voir [106].

3/ Au niveau de la face, il est important d’examiner le nez, la bouche et les yeux (pour une

revue, voir [107]).

Le nez peut étre trop étroit, trop large ou bifide (par exemple, le syndrome oro-facio digital
type 2, OMIM 252100), la racine du nez peut étre trop accentuée et les narines eversees (par

exemple, la forme dominante du syndrome de Robinow, OMIM 180700).

La taille de la bouche peut étre trop grande (macrostomie ; par exemple, le syndrome
d’Angelman, OMIM 105830) ou trop petite (microstomie ; par exemple, le syndrome
d’Hanhart, OMIM 103300) ; la tonicit¢ des lévres peut étre anormalement faible (Iévre
tombante ; syndrome de Williams, OMIM 194050) et le philtrum peut étre large et épais et
I’arc de cupidon anormalement plat (par exemple, le syndrome d’Ackerman, OMIM

200970).
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- Des anomalies des yeux sont trés fréqguemment retrouvées dans le tableau clinique des
syndromes touchant les organes dentaires. Il faut considérer I’écartement des yeux car un
écartement excessif (hypertélorisme ; par exemple, le syndrome de Larsen, OMIM 150250)
ou un rapprochement (hypotélorisme ; par exemple, le syndrome de I’incisive centrale
maxillaire médiane unique, OMIM 147250) peuvent étre caractéristiques de certains
syndromes. La couleur de la sclérotique (souvent bleutée ou grise ; par exemple,
I’ostéogeneése imparfaite, OMIM 166230, 259420), les différents diamétres de 1’ceil
(macrophtalmie ou microphtalmie ; par exemple, le syndrome de Nance—Horan, OMIM
302350), la forme de la pupille, la photophobie sont a examiner. La forme des paupiéres est
aussi un élément diagnostique tres important. Le patient peut présenter un renversement en
dedans (entropion ; par exemple, le syndrome d’Ackerman, OMIM 200970) ou en dehors
(ectropion) des paupiéres (par exemple, la dyskératose congénitale, OMIM 127550), une
chute de la paupiére supérieure (ptosis ; par exemple, le syndrome oculo-facio-cardio-dental,
OMIM 300166), un repli semi-lunaire de la peau au-devant de I’angle interne de 1’ceil
(épicanthus ; par exemple, la dysplasie occulo-dento-digitale, OMIM 164200), un écartement
excessif des angles internes des yeux (télécanthus ; par exemple, le syndrome oro-facio-
digital type 1, OMIM 311200) ou une fissure siégeant au niveau des paupiéres (par exemple,
la dysplasie fronto-métaphysaire, OMIM 305620), de I’iris, de la choroide, de la pupille ou
de la rétine (colobome ; par exemple, la dysplasie oto-dentaire, OMIM 166750). Ces signes
cliniques ne doivent pas étre confondus avec ceux d’une blépharite, inflammation du bord
libre des paupieres, a laquelle peuvent prendre part tous les éléments qui constituent le rebord
palpébral (peau, conjonctive, cils et glandes lacrymales) (Figure 17) :

Page | 102



Chapitre 5 : La démarche diagnostique des syndromes et des maladies rares d’origine génétique en rapport avec le complexe cranio-facial

= -~ -
2 prcy W =X

Figure 17 : Représentations schématiques des yeux montrant :
(A) un renversement de la paupiére inférieure en dedans (entropion),
(B) un renversement de la paupiere dehors (ectropion),
(C) une chute de la paupiére supérieure (ptosis),
(D) un repli semi-lunaire de la peau au-devant de ’angle interne de I’eeil (épicanthus),
(E) une fissure siégeant au niveau de la pupille (colobome pupillaire),
(F) une blépharite.

-Dessinée par Hélene Licht-

4/ Dans un grand nombre de syndromes touchant les organes dentaires, le patient présente des
anomalies des mains et des pieds, ou plus spécifiquement des doigts ou des orteils. 1l peut
manguer un ou plusieurs doigts dans la partie médiane de la main (ectrodactylie ; par
exemple, le syndrome de Goltz, OMIM 305600), tous les doigts (oligodactylie ; par exemple,
le syndrome de Cosack), ou il peut y avoir un ou plusieurs doigts supplémentaires
(hexadactylie ou polydactylie ; par exemple, le syndrome d’Ellis—Van Creveld, OMIM
225500). Une soudure des doigts entre eux par les plans superficiels ou osseux (syndactylie ;
par exemple, le syndrome oro-facio-digital de type 2, OMIM 252100) est aussi décrite. La
longueur des métacarpiens ou des doigts peut étre anormalement petite (brachydactylie ou
brachymétacarpie ; par exemple, le syndrome de Nance-Horan, OMIM 302350) ou
anormalement grande, hypertrophie des doigts et des orteils (mégalodactylie). Lorsque la
longueur des doigts et/ou des orteils est exagéréee avec gracilité des os, sans trouble nerveux ni

rétraction tendineuse, rappelant ’aspect des pattes d’araignée, il s’agit d’arachnodactylie
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(par exemple, le syndrome de Haim—Munk, OMIM 245010). Les doigts ou les orteils peuvent
étre déformés et déviés vers la face dorsale, la face palmaire (ou plantaire) ou latéralement

(clinodactylie ; par exemple, le syndrome de Silver—Russel, OMIM 180860).

Il est aussi important d’examiner les ongles des patients atteints d’anomalies dentaires, car ils
présentent souvent des malformations pouvant alerter I’orthodontiste. Les ongles peuvent étre
déformés avec un relevement des bords latéraux si bien que la partie médiane déprimée
devient concave (koilonychie ; par exemple, le syndrome de Witkop, OMIM 189500) ou étre
épaissis (pachyonychie ; par exemple, la pachyonychie congénitale, OMIM 167200). lls
peuvent alors prendre une coloration grisatre ou verdatre. Une décoloration partielle ou totale
de I’ongle (leuconychie) ou un sillon barrant transversalement les ongles (ligne de Beau) peut
étre aussi présent(e) dans le tableau clinique d’un syndrome (par exemple, le syndrome de
Heimler, OMIM 234580). Enfin, il est possible d’observer une amélogenese imparfaite
associée a la séparation spontanée de 1’ongle et de la pulpe unguéale commencant par le bord
libre et s’étendant peu a peu, parfois jusqu’a la matrice, sans amener de réaction

inflammatoire (onycholyse).

5/ La double origine embryologique des dents (crétes neurales et ectoderme) permet
d’expliquer les conséquences dentaires de certaines mutations génétiques touchant le

développement d’¢léments d’origine ectodermique (les phanéres : cheveux, ongles, peau).

En effet, des anomalies de la peau sont souvent associées aux anomalies dentaires.
L’observation clinique de la peau du patient, mais aussi D’interrogatoire sont donc
primordiaux [108]. Il faudra savoir détecter une hyperplasie de la couche cornée de
I’épiderme (hyperkératose ; par exemple, le syndrome de Naegeli—Franceschetti—Jadassohn,
OMIM 161000), la présence de fines lignes rouges parfois violettes dues a une dilatation de
petits vaisseaux cutanés (télangiectasie ; par exemple, le syndrome de Sturge—-Weber, OMIM
185300), les plaques décolorées d’un blanc mat, a contours précis, entourées d’une zone ou la
peau est plus pigmentée que normalement (vitiligo ; par exemple, le syndrome APECED,
OMIM 240300) ou les squames séches, brillantes et nacrées, localisées au niveau des coudes,
des genoux, du cuir chevelu et parfois sur tout le corps. Le diagnostic d’un psoriasis (éléments
arrondis, s’enlevant facilement par le grattage et laissant, au-dessous d’elles, une surface
rouge, luisante et saignant facilement) associé a une langue géographique peut évoquer le
syndrome de Tranebjaerg— Svejgaard (OMIM 309480).
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Concernant les cheveux, 1’hypotrichose définie par une pilosité réduite du cuir chevelu et du
corps (poils et cheveux rares, fins et courts) et le pili torti (apparence laineuse, moirée, due a
la torsion de chaque cheveu sur lui-méme) sont des éléments diagnostiques tres importants
dans de nombreux syndromes touchant la formation des dents (par exemple, le syndrome de
Sabouraud OMIM 158000, la dysplasie ectodermique ectrodactylie—dystrophie maculaire
OMIM 225280, la dysplasie ectodermique hypohidrotique autosomale dominante OMIM
129490, le syndrome de Rapp—Hodgkin, OMIM 129400). Il faudra aussi noter la chute
générale ou partielle des cheveux ou des poils (alopécie) (par exemple, 1’incontinentia
pigmenti, OMIM 308300), ou au contraire I’hypertrichose, qui est une anomalie qui se traduit
par un développement exagére du systéme pileux, poils et cheveux ou une implantation tres
basse des cheveux et des sourcils anormalement fournis (par exemple, le syndrome de
Laband, OMIM 135500). Il faudra aussi noter s’il y a une absence de I’extrémité externe des
sourcils ou si les cils sont anormalement fins (par exemple, le syndrome de Christ-Siemens
Touraine, OMIM 305100).

Afin d’étre le plus complet possible, 1’orthodontiste doit aussi poser quelques questions au

patient ou a sa famille dans le but de rechercher les signes extra-oraux non visibles de certains

syndromes (Tableau 6).

En cas de suspicion d’ostéogencse imparfaite associée a une dentinogenése imparfaite, il
recherchera la présence d’antécédents de fractures osseuses, de signes de surdite,
d’hyperlaxité. Pour la dysplasie ectodermique, il demandera s’il y a des troubles de la
transpiration en exces (hyperhidrose) ou par défaut (hypohidrose), voire une absence totale de
sudation (anhidrose) ou 1’absence de larmes (alacrymie), des épisodes de fortes fiévres, la
présence d’un eczéma, et il questionnera sur le rythme de la pousse des cheveux et des ongles.
Enfin, I’orthodontiste doit interroger sur la présence de troubles du comportement et/ou de
déficit des acquisitions avec ou sans retard scolaire, signes retrouvés dans un grand nombre de

syndromes touchant le développement des organes dentaires.

Tableau 6 : Liste des questions a poser lorsque le patient présente un ou plusieurs signes d’alerte bucco-
dentaires. [88]

Type d’anomalie Questions pouvant aider au diagnostic
Ostéogenése imparfaite Votre enfant a-t-il d&ja eu des fractures osseuses ?
Hyperlaxité ligamentaire Votre enfant a-t-il déja eu des luxations ligamentaires 7
Votre enfant est-il particulierement souple, par exemple peut-il faire toucher son pouce sur son avant-bras ?
Dysplasie ectodermique Votre enfant a-t-il une sudation normale par rapport aux enfants de son ige ?

Votre enfant a-t-il des larmes lorsqu'il pleure ?
Votre enfant a-t-il eu de fortes fiévres ?
Les cheveux ou les ongles de votre enfant poussent-ils normalement ?
Déficit mental Votre enfant a-t-il une scolarité normale par rapport aux enfants de son age ?
Votre enfant a-t-il des troubles du comportement ?
Votre enfant a-t-il des déficits des acquisitions ?
Surdité et troubles oculaires Votre enfant entend-il bien ?
Votre enfant a-t-il une photophobie ?
Votre enfant porte-t-il des lunettes ?
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e La 3"™ étape : Poser le diagnostic et orienter le patient tout en se

référant aux bases de données :

En s’inscrivant et consultant la base de données "Library London Medical Databases" figurant
sur le site FACE2GENE :

https://suite.face2gene.com/Imd-library-london-medical-database-dysmorphology/

Dorthodontiste deviendra autonome car il pourra poser le diagnostic lui-méme suite aux
panoplies d’informations recueillies aux étapes précédentes, en les tapant sur le site, mais il
aura besoin d’un complément d’informations sur la santé générale d’ou I’intérét d’adresser le
patient vers la spécialité concernée selon la localisation de I’atteinte en vue d’une prise en

charge globale. L orthodontiste se contentera aussi de traiter le volet dentaire.

De plus, et suite au phénotypage de nouvelle génération, il est désormais possible grace a
I’application FACE2GENE disponible sur les smartphones d’améliorer I’évaluation des
patients en détectant des phénotypes a partir de photos faciales et en suggérant les traits
phénotypiques probables pour faciliter I'annotation des fonctionnalités. L’application
constitue aussi une grande plate-forme communautaire pour échanger des opinions sur
des cas non diagnostiqués. Les étapes d’installation de cette application se trouvent sur le

lien suivant : http://suite.face2gene.com/startclinic/
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2™ partie : Etude des cas cliniques et discussion

N.B. : Un consentement des patients et/ou des tuteurs légaux - si patients mineurs - a été pris
pour la prise de photos et leur utilisation dans un but scientifique.

(La lettre d’information ainsi que le formulaire de consentement sont disponibles sur les
pages 154 et 155).

1- Observation n° 1 : ‘Courtoisie Pr. EI Alloussi M. et Pr. Benyahia H.’

AY.11ans AN. 8 ans

Figure 18 : Arbre généalogique d’une famille atteinte d’un syndrome avec un mode de transmission
autosomique dominant.
1-1- Filsn°l:
1-1-1- Informations générales :
o AY.
e Age: 1llans.

e Motif de consultation : Retard d’éruption dentaire.

Page | 108



2™ partie : Etude des cas cliniques et discussion

1-1-2- Signes d’alerte bucco-dentaires :

1-1-2-1- Signes cliniques :

Figure 19 : vue endobuccale (a,b,c).
L’examen endobuccal met en évidence :

- Une denture mixte ;

- Un age dentaire retardé de 4 ans environ ;

- Une denture temporaire qui n’a pas subi d’exfoliation spontanée.
- Des proces alvéolaires bosselés par la présence de dents incluses.

- Au niveau maxillaire : la totalité des dents temporaires sont encore en place avec

début d’éruption des 6 maxillaires.
- A'lamandibule : persistance des canines et molaires temporaires.

1-1-2-2- Signes radiographiques :

Figure 20 : Radio panoramique montrant des dents surnuméraires encombrant les bases osseuses, a tel
point qu’il est difficile de se prononcer sur leur nombre et leur correspondance surtout au niveau du
secteur antérieur maxillaire.
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1-1-3- Signes extra-oraux associés :

1-1-3-1- Signes cliniques :

Figure 21 : Vue de face témoignant un aspect cranio
facial caractéristique :

-visage triangulaire ;

- bosses frontales ;

- Hypertélorisme ;

- Pommettes effacées ;

- éversion modérée de la levre inférieure.

1-1-3-2- Signes radiographiques :

Figure 22 : Radiographies du créane face et profil (a,b), cliché radiographique thoracique (c).
= Sur les radiographies du crane face et profil : aspect large de la boite crénienne avec
persistance de la fontanelle antérieure.

= Sur le cliché radiographique thoracique : hypoplasie bilatérale des clavicules facilement
repérable.
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1-2- Peére :

1-2-1- Informations générales :

e AA.

e Age : 55ans.

e Traité depuis plusieurs années a la base d’un faux diagnostic pour la maladie de paget.

e Intervention chirurgicale sous anesthésie générale a 1’age de 40 ans pour extraction des

dents incluses.

1-2-2- Signes d’alerte buccodentaires :

1-2-2-1- Signes cliniques :

Figure 23 : Vue endobuccale (a,b).

L’examen endobuccal met en évidence :
- Un édentement antérieur avec persistance d’une dent incluse.
- Un édentement important au niveau mandibulaire.

1-2-2-2- Signes radiographiques :

Figure 24 : Radio panoramique décelant 2 dents incluses au niveau du maxillaire antérieur et 2 autres
au niveau mandibulaire.
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1-2-3- Signes extra-oraux associés :

1-2-3-1- Signes radiographiques :

Figure 25 : Radiographies du crane face et profil (a,b), radiographie des clavicules et des omoplates de
face (c), radiographie du bassin (d).

Les radiographies du crane face et profil montrent :

- Un aspect de boite cranienne large ;

- La persistance de la suture métopique ;

- Une hypoplasie maxillaire et mandibulaire.

La radiographie des clavicules et des omoplates de face montre :
- Une agénésie totale de la clavicule droite ;

- Une hypoplasie de la clavicule gauche ;

- Un rétrécissement de I’apex thoracique.

La radiographie du bassin montre :

Un bassin étroit ;

Un retard de fermeture de la symphyse pubienne ;

Une hypoplasie et une rotation antérieure des ailes et des articulations sacro-iliaques ;

Un bord antérieur des ailes iliaques vertical.
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1-3- Fils n°2 :

1-3-1- Informations générales :

e AN;

e Age:8ans;

e Motif de consultation : le méme que celui de son frére.

1-3-2- Signes d’alerte buccodentaires :

1-3-2-1- Signes cliniques :

Figure 26 : Vue endobuccale (a,b).

L’examen endobuccal met en évidence :
- Une gémination de la 51 ;
- Une denture temporaire avec un age dentaire retardé de 2 ans environ.

1-3-2-2- Signes radiographiques :

Figure 27 : Radio panoramique révélant la présence des germes des dents surnuméraires au niveau
maxillaire et mandibulaire.
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2™ partie : Etude des cas cliniques et discussion
e —

1-3-3- Signes extra-oraux associés :

1-3-3-1- Signes cliniques :

Figure 28 : Vue de face témoignant un aspect cranio-facial caractéristique semblable a celui du frére.

1-3-3-2- Signes radiographiques :

Figure 29 : Radiographies de créane face et profil (a,b), radiographie des clavicules et des omoplates de
face (c).
= Les radiographies de crane face et profil montrent :
- Une boite cranienne large ;
- La persistance des sutures ;

- Un rétrécissement de I’apex thoracique.

» La radiographie des clavicules et des omoplates de face décele une hypoplasie des
clavicules.
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1-4- Diagnostic positif et définition du syndrome :

L’interrogatoire auprés du pére qui a révélé une intervention chirurgicale sous
anesthésie génerale datant depuis 15 ans pour extraction des dents surnuméraires
incluses ainsi que 1’agénésie de la clavicule ont permis d’évoquer le diagnostic clinique

de dysplasie cléido-crénienne qui a été confirmé par la réalisation d’un bilan

radiologique complet.

La DCC est une maladie génétique résultant d’une mutation du gene RUNX2 sur le

chromosome 6p21 qui code la transcription de facteur de la différenciation des ostéoblastes.

De ce fait elle se manifeste par des différents degrés de malformations allant de 1’hypoplasie,
a I’hypocalcification, voire 1’agénésie totale des clavicules ainsi que de signes dentaires
(éléments surnuméraires) qui restent souvent a l’origine du diagnostic et se révélent

parmi les plus handicapants pour les patients.

Elle peut s’exprimer aussi par des anomalies du crane, de la face et d’ossification du bassin.

1-5- Traitement chirurgico-orthodontique :

Volet chirugical: Pr. El Alloussi M. Volet orthodontique: Pr. Benyahia H.

Figure 30 : Vues endobuccales (a,b,c,d) et des dents extraites () montrant les étapes du traitement
chirurgico-orthodontique dont a bénéficié le fils n°1.

Le traitement a consisté a éliminer les obstacles a 1’éruption des dents définitives représentées
par I’os qui les recouvre, les dents surnumeéraires, et a les tracter sur 1’arcade.

La motivation du pére a assurer a son enfant un traitement meilleur que celui qui lui a
été prodigué ainsi que la précocité du diagnostic ont permis que les tractions soient
menées a des périodes physiologiquement optimales.
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1-6- Confrontation de notre observation avec des rapports de cas figurant dans la
littérature :

Hardy A. et al. [109] ont rapporté le cas d’un homme agé de 31 ans qui a été hospitalisé pour
une staphylococcie de la face a probable point de départ stomatologique aprés extractions
dentaires pour dents surnuméraires. Apres trois épisodes de convulsions hyperthermiques
survenant lors du sevrage alcoolique ; il a été constaté cliniguement, un premier épisode de
luxation postéricure bilatérale d’épaule. Les radiographies des épaules (face et profil)
confirmaient les données cliniques et présentaient une agénésie claviculaire bilatérale non
diagnostiquée préalablement alors qu’il ne se plaignait d’aucun antécédent d’instabilité
d’épaule antérieure ou postérieure : c’est la ou le diagnostic clinique de la DCC a été pose.
Sur les coupes de scanner cérébral, il existait une persistance de la fontanelle antérieure ce qui

a permis de peaufiner ce diagnostic.
Trigui M. et al [110] ont ramené 1’observation de 2 cas atteints du méme syndrome :

- Le premier étant un garcon agé de 4 ans adressé par un médecin dentiste vers un
traumatologue pour boiterie. Cet enfant avait des anomalies dentaires multiples avec un
facies particulier caractérisé par une hypoplasie médio-faciale et un hypertélorisme. Il avait
une exagération de la mobilité des ceintures scapulaires qui pouvaient se toucher a
cause d’une hypoplasie des clavicules. La radiographie du thorax montrait un aspect
conique des champs pulmonaires et la radiographie du bassin montrait une coxa vara

bilatérale avec absence d’ossification de la symphyse pubienne.

- Le deuxieme étant une petite fille agée de 2 ans adressée pour déviation rachidienne
constatée par les parents depuis 1 mois. A 1’examen, elle avait un faciés particulier avec
accentuation des bosses frontales, hypoplasie de la base du nez et des anomalies dentaires.
L’examen montrait en outre une instabilité multidirectionnelle des 2 épaules, non génante sur

le plan fonctionnel, et une hyper-mobilité avec possibilité de faire toucher les 2 épaules.

Elle avait une scoliose lombaire droite modérée avec accentuation de la lordose lombaire et

qui a été confirmée par une radiographie du rachis.
La radiographie du thorax montrait une pseudarthrose avec hypoplasie des 2 clavicules.

La radiographie du bassin montrait un retard d’ossification de la symphyse pubienne, sans
coxa vara, mais des cols fémoraux courts et une exagération de la hauteur des épiphyses

fémorales.
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2- Cas n° 2 : ‘Courtoisie Pr. El Alloussi M.’

2-1- Informations générales :

K.F;
Issue de parent non consanguins ;
Grossesse normale ;

Naissance a terme.

2-2- Signes d’alerte buccodentaires :

2-2-1- Signes cliniques :

Figure 31 : Vue endobuccale montrant une fibormateuse des gencives.

2-2-2- Signes radiographiques :

Figure 32 : Panoramique dentaire (rien a signaler sur le plan dentaire).
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2-3- Signes extra-oraux associeés :

2-3-1- Signes cliniques :

Figure 33 : Vue de face (a), de profil (b), de I’oreille gauche (c), de la main droite (d) et des pieds (e).

L’examen général met en évidence :
L’absence de dysmorphie faciale ;
- Un nez bulbeux et des grandes oreilles aux lobes épais ;

- Une brachydactylie des doigts et des pieds.
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e

2-3-2- Signes radiographiques :

Figure 34 : Radiographie de crane face (a), radiographie des pieds (b), radiographie des mains allongées
(c) et fléchies (d).

= Les radiographies des mains et pieds confirment la brachydactylie (une base commune des
2° et 3° orteils).
2-4- Diagnostic positif et definition du syndrome :

L’association de la fibromatose gingivale héréditaire et des anomalies des membres a

permis de poser le diagnostic clinique du syndrome de Zimmerman Laband.

Le syndrome de Zimmermann-Laband est un syndrome rare caractérisé par une fiboromatose
des gencives, une dysmorphie faciale et une absence ou une hypoplasie des ongles ou des

phalanges distales au niveau des mains et des pieds.

La dysmorphie faciale inclut un aspect grossier avec un nez bulbeux, des lévres épaisses, des

grandes oreilles aux lobes épais.

La fibromatose gingivale héréditaire (FGH) est une pathologie gingivale d’origine génétique
caractérisée par une prolifération lente et progressive de la gencive kératinisée, isolée ou

associée a d’autres symptomes, généralisée ou localisée a une seule région du maxillaire.
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Ce syndrome présente une grande variabilité phénotypique, et d'autres signes sont moins
constants : hyperextensibilité des petites articulations, hépatosplénomégalie, hypertrichose et
surdité. La plupart des patients montrent une intelligence normale, mais un déficit intellectuel
léger a modéré peut étre observé. L'hypertrophie gingivale peut géner le langage. La base
génétique est inconnue. La transmission est compatible avec un mode autosomique dominant.

Le risque de récidive est élevé. Le pronostic vital n'est pas menace.

2-5- Traitement :

Le traitement est le plus souvent chirurgical et consiste en I'exérése du tissu gingival fibreux
hyperplasique par gingivectomie et /ou gingivoplastie suivie d'un traitement orthodontique
approprié ce qui améliore I'aspect esthétique et I'éruption des dents.

2-6- Confrontation des signes cliniques de notre cas avec ceux représentés par la
littérature :

Castori M. et al. [111] ont rapporté 2 cas atteints du syndrome de Zimmermann Labend :

- Le premier étant une fille de race blanche, dgée de 5 ans et 6 mois qui a été adressée a
un service de génétique a Rome pour suspicion d’un syndrome. Elle était la fille unique issue
d’un mariage non consanguin. L'histoire de la famille ainsi que celle de la grossesse
n’avaient pas de particularités. A la naissance, une hypotonie généralisée, un visage grossier,
un hirsutisme et une anonychie des mains et des pieds ont été notés. Les radiographies des
mains et des pieds, effectuées au 2°™ mois, ont montré PPabsence de quelques phalanges
distales des doigts et des orteils. A 1 an et 7 mois, la patiente a subi son premier examen
neurologique qui a révélé un retard mental. A ’age de cette consultation, ils ont remarqué
une déformation du nez ainsi que celle des oreilles. L’examen bucco-dentaire a décelé une
hypertrophie gingivale généralisée. Les tests génétiques, notamment I’analyse du géne

ROR2, n’ont rien révélé de spécial.

- Le deuxieme etant un garcon caucasien age de 7 ans, qui a été adressé par un
neurologue suite a un retard global de développement. Le patient était I'enfant unique de
parents non consanguins et né a terme. A la naissance, I’absence des ongles du premier doigt,
du premier orteil ainsi qu’une hypertrichose généralisée légére ont été remarquées. A 2 ans,
les radiographies des mains et des pieds ont révelé une hypoplasie de la derniére phalange
du premier doigt et du premier orteil. A I’Age de cette consultation, I’examen bucco-
dentaire a montré une macroglossie, une hypertrophie gingivale et un retard d’éruption des

incisives supérieures.

Page | 120



2™ partie : Etude des cas cliniques et discussion

3- Cas n® 3 : ‘Courtoisie Pr. El Alloussi M.’

3-1- Informations générales :

e BA;

e Age:ldans;

e Motif de consultation : Douleurs au niveau des maxillaires et chevauchements dentaires.
e Accompagnateur : Pére.

3-2- Signes d’alerte buccodentaires :

3-2-1- Signes cliniques :

Figure 35 : Vue endobuccale (a,b,c,d).

L’examen endobuccal met en évidence :
- Des déplacements dentaires ;
- L’absence de ’incisive latérale supérieure droite ;

- Des voussures au niveau maxillaire (droit et gauche) et mandibulaire droit.
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3-2-2- Signes radiographiques :

Figure 36 : Panoramique dentaire montrant des images radioclaires monogéodiques ovalaires avec des
contours nets en regard de la 64 et la 84.

Figure 37 : Tomodensitométrie (TDM) montrant des images radioclaires
qui entrainent une destruction osseuse importante sur 3 quadrants.

3-3- Signes extra-oraux associés :

3-3-1- Signes cliniques :

Figure 38 : Vue de face montrant :
- Une bosse frontale ;
- Des rebords supra orbitaux proéminents ;
- Un hypertélorisme ;

- Un élargissement de la base du nez.
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Figure 39 : Vue du thorax (a), des 2 pieds (b) et de la plante du pied droit (c) montrant des papules
lenticulaires cutanées de couleur blanchatre.

3-3-2- Signes radiographiques :

Figure 40 : Radiographie du crane face (a), radiographie des poumons (b).

= Les 2 radiographies témoignent :
L’absence de métastases au niveau des poumons ;

- Des anomalies squelettiques affectant la forme des cotes, des vertébres et du crane.

3-4- Diagnostic positif et définition du syndrome :
L’association des signes cliniques suivants :
- Les kératokystes odontogéniques des machoires ;
- Les papules lenticulaires (au niveau du visage et du thorax) ;
- Les anomalies de forme des cotes, vertébres et du crane ;

ont permis de poser le diagnostic clinique du syndrome de Gorlin. On n’avait pas besoin

de confirmation a travers d’éventuels tests moléculaires.
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Les manifestations cliniques de ce syndrome incluent la présence de nombreux carcinomes
baso-cellulaires (CBC), de kératokystes odontogéniques des machoires, d'une hyperkératose
palmo-plantaire, des anomalies du squelette, des calcifications ectopiques intracraniennes et
une dysmorphie faciale (macrocéphalie, fente palato-labiale et anomalies oculaires sévéres).
Les carcinomes baso-cellulaires (allant de papules ayant la couleur de la peau & des plaques
ulcérantes avec un diametre variant de 1 & 10 mm) sont habituellement localisés au niveau du
visage, du dos et du thorax. Le nombre de carcinomes baso-cellulaires varie de quelques-uns a
plusieurs milliers. Les anomalies squelettiques (affectant la forme des c6tes, des vertebres et
du crane) sont fréquentes. Des troubles oculaires, génito-urinaires et cardiovasculaires

peuvent également survenir. Le gene impliqué étant PTCH porté sur le chromosome 9 dans la

région 9922-31. Parmi les patients présentant le syndrome de Gorlin, 5-10% développent

un médulloblastome, qui constitue une cause probable de déces précoce.

Précédant généralement les Ilésions dermatologiques, les kératokystes maxillaires
représentent souvent les premiers signes décisifs permettant de poser le diagnostic précoce de
syndrome de Gorlin et de mettre en ceuvre le traitement et le suivi médical périodique qui

s 'imposent. Le role de dépistage de [’orthodontiste reste donc déterminant.

3-5- Traitement, recommandation et suivi :

- Le traitement consiste a une prise en charge maxillo-faciale pour essayer de corriger

’aspect facial disgracieux et a 1I’énucluation minutieuse des kératokystes pour minimiser ces

récidives et préserver 1’intégrité neurosensorielle.

Le patient doit éviter toute exposition excessive aux rayons ultras violets.

- Un suivi régulier par une équipe multidisciplinaire (dermatologues, neurologues et

odontologues) est indispensable.

6 mois apres
décompression ‘D

Figure 41 : Radio panoramique avant (a) et apres la décompression (b) montrant le résultat de
P’intervention.
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3-6- Cas pertinent du méme syndrome diagnostiqué précocement par un
orthodontiste et figurant dans la littérature :

Salmon B. et al. [112] ont reporté le cas d’une fille agée de 9 ans, qui s’est présentée en
consultation d’orthopédie dento-faciale accompagnée de sa meére préoccupée par I’incisive
centrale droite qui ne poussait pas. L’orthodontiste constatait un retard d’éruption de plusieurs
dents et une malocclusion dentaire qui motivaient une radiographie panoramique et une
téléradiographie de profil. Ces clichés révélaient 5 volumineuses images radioclaires siégeant
au niveau des régions parasymphysaire gauche, angulaire droite, incisive supérieure droite et
sous-sinusiennes. Il s’agissait de géodes homogenes refoulant les germes dentaires
avoisinants. L’examen tomodensitométrique précisait, dans les 3 plans de I’espace, les
rapports entretenus avec les structures anatomiques maxillo-mandibulaires par ces images
lacunaires multiples, qui soufflaient et amincissaient les corticales. Les germes des dents 17 et
27 apparaissaient encastrés dans le plancher du sinus maxillaire, lui-méme comblé par le
processus kystique. Les germes des dents 32 et 33 étaient repoussés vers le bord basilaire

mandibulaire et le germe de 47 était plaqué contre le canal mandibulaire.

Des malformations des mains avaient été traitées chirurgicalement antérieurement. Des kystes
épidermiques récidivants étaient notés aux pieds et de nombreux petits naevi cutanés étaient
apparus depuis 1 a 2 ans. L’enfant présentait un strabisme. Par ailleurs, des polypes

intestinaux étaient décelés dans la fratrie.

La conjonction d’une naevomatose cutanée et de kystes des maxillaires orientait le

diagnostic vers le syndrome de Gorlin.

L’importance des lésions et leur extension (risques fracturaires) impliquaient une prise en
charge chirurgicale rapide, en milieu spécialisé. Le traitement chirurgical consistait en
I’énucléation des cinq lésions kystiques, sous anesthésie générale. L’ostéotomie réglée
vestibulaire autorisait la dissection complete de 1I’ensemble des kystes. L’incisive latérale et la
canine lactéales mandibulaires gauches, les couronnes a peine minéralisées des 2°™ et 3°™
Zémes

molaires mandibulaires droites, les molaires maxillaires droite et gauche, dont les sacs

péricoronaires étaient intéressés par les lésions, ainsi que la 2°™ molaire lactéale gauche
étaient emportées. L’abord du massif facial du coté droit au niveau de I’orifice piriforme
permettait 1’énucléation kystique en préservant les incisives. La canine et I’incisive latérale
définitives inférieures gauches, siégeant au niveau du bord basilaire, étaient conservées et trés

Iégerement luxees afin de conférer une inclinaison favorable a 1’éruption.
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Les suites opératoires étaient simples. Le compte rendu anatomopathologique concluait a
des kératokystes pouvant entrer conformément aux renseignements cliniques, dans le
cadre d’un syndrome de Gorlin. La présence de microkystes secondaires retrouves dans

certaines parois Kystiques pouvait expliquer la survenue hypothétique de récidives.

Le diagnostic de certitude ayant été posé, la jeune patiente devait bénéficier d’une
surveillance rigoureuse afin de dépister les récidives de kératokystes et la survenue éventuelle
d’autres manifestations connues du syndrome de Gorlin, en minimisant les séquelles par des

prises en charge précoces. Une consultation génétique était proposée.
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4- Cas n° 4 : ‘Courtoisie Pr. El Alloussi M.’
4-1- Informations générales :

e MH.

e Age: 7 ansetdemi.

e Prématurée de 15 jours.

e Problémes respiratoires.

4-2- Signe d’alerte buccodentaire :

4-2-1- Signe clinique :

Figure 42 : Vue endobuccale témoignant la présence d’une incisive centrale unique au niveau de la ligne
médiane.

4-2-2- Signe radiographique :

Figure 43 : Radio panoramique (), cliché rétroalvéolaire centré sur I’incisive médiane (b).
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4-3- Signes extra-oraux associées :

4-3-1- Signes cliniques :

Figure 44 : Vue de face révélant une hypotonie musculaire et un strabisme convergent bilatéral.

4-3-2-Signes radiographiques :

Figure 45 : TDM du cerveau (2 coupes coronales).

= Ces 2 coupes témoignent :

- L’absence d’anomalie au niveau du corps calleux ;

- La présence d’un petit kyste au niveau de la corne frontale du ventricule latéral gauche.
4-4- Diagnostic, définition du syndrome et orientation :

Le diagnostic clinique a été établi par la présence d’une incisive médiane unique au niveau du
maxillaire en association avec des signes généraux tel que le strabisme convergent et les
problémes respiratoires. 11 s’agit du syndrome de Dincisive centrale maxillaire médiane

unigue (SICMMU).

Le SICMMU se distingue des incisives médianes normales en ce que les incisives ont la
particularité d'avoir une couronne de forme symeétrique, elles se développent et font leur

éruption précisément au niveau de la ligne médiane de l'arcade dentaire maxillaire.
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La presence d'une incisive centrale maxillaire meédiane unique représente un signe
d'appel pour d'autres pathologies associées et doit faire rechercher en particulier des

signes d'holoprosencéphalie par le billet de la tomodensitométrie (TDM).

L'holoprosencéphalie (HPE) est une malformation cérébrale complexe due a un défaut de
clivage médian du prosencéphale, survenant entre le 18e et le 28e jour de gestation, touchant
le cerveau antérieur et le visage, a l'origine de manifestations neurologiques et d'anomalies

faciales de degré variable. 11 existe plusieurs formes dont les plus graves sont mortelles.

Les autres anomalies fréquemment associées au SICMMU sont : une malformation nasale
congénitale, un déficit intellectuel sévere a modére, des cardiopathies congénitales, une fente
labiale et/ou palatine et moins fréquemment une microcéphalie, un hypopituitarisme, un
hypotélorisme, un strabisme convergent, une atrésie oesophagienne, des hémivertebres
cervicales, des kystes dermoides cervicaux, un hypothyroidisme, une scoliose, une absence de
reins, un micropenis et une ambiguité génitale. Une petite taille est constatée chez la moitié
des enfants. Concernant 1’étiologie génétique, une mutation faux sens dans le géne SHH en

7936 pourrait étre spécifique du phénotype de ce syndrome.

4-5- Traitement :
- La patiente a été orientée et suivie par un neurochirurgien.

- L’incisive solitaire reste un probleme esthétique qui peut étre pris en charge

idéalement par un traitement associant orthodontie, prothése et chirurgie.
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4-6- Nouveaux signes généraux et endocriniens en faveur du syndrome étudié a
travers un rapport de cas figurant dans la littérature :

Szakszon K. et al. [113] ont rapporté le cas d’une adolescente agée de 18 ans, qui a subi une
naissance avant terme avec un poids et taille normaux, de parents caucasiens de taille
normale. C’est alors qu’a 1’dge de 5 ans que les parents remarquaient un retard de croissance,
pourtant, ils se sont abstenus de réaliser les examens de laboratoire nécessaires. A I'age de 7
ans, les inquiétudes concernant le retard de croissance ont augmenté et une aide médicale a
été demandée. L’examen physique a révélé un retard de croissance extréme avec une hauteur
de 77 cm et un poids de 9,5 kg. L'age osseux était de 6 mois selon Greulich et Pile. Le visage
était un peu long, présentant un hypotélorisme, un léger strabisme convergent et une incisive
maxillaire unique au niveau de la ligne médiane. Des analyses de laboratoire ont prouvé un
déficit en hormone de croissance (GH). Le scanner cérébral a témoigné la présence d’un
défaut de clivage du prosencéphale. L'échographie pelvienne a démontré un vagin court et
partiellement agénésique. La cytogénétique moléculaire a montré un caryotype féminin
normal. La recherche d’une mutation au niveau du géne SHH, décrit par la littérature comme
étant un géne de susceptibilité, était négative. A I'4ge de 14 ans, alors qu'aucun signe de
puberté n'apparaissait, la patiente a bénéficié d’un traitement hormonal substitutif. A cet age
(18 ans) sa taille est de 144,1 cm et son poids est de 37,9 kg. L'age osseux est de 12 ans, la

patiente a réussi son brevet et gere bien ses taches quotidiennes.

En guise de conclusion de cette partie, les manifestations cliniques de tous les syndromes
étudiés sont trés variables et inconstantes, d’ou la diversité des circonstances de

découverte. Il faut donc insister sur le dépistage des signes majeurs en réalisant une

étude clinique et radiographique minutieuse avant de poser le diagnostic d’un syndrome

ou d’une maladie rare tout en recommandant une étude génétique en cas de doute.
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Conclusion

Conclusion :

La part de I’hérédité dans le développement des dysmorphoses cranio-faciales et des
anomalies dento-alvéolaires n’est plus a démontrer (notamment dans les syndromes et
maladies rares) ; en effet, ’origine « génétique » devrait étre prise en considération d’une

facon systématique lors du diagnostic en orthopédie dento-faciale.

A long terme, un test de dépistage familial pourrait étre proposé par I’orthodontiste chez les
personnes ayant des membres de leur famille qui présentent une affection donnée, et qui
risqueraient de la développer & leur tour. La réalisation de ces tests et des consultations
génétiques n’est pas nécessaire chez tous les patients qui consultent un orthodontiste (aspect
éthique, 1égal, financier). Un test de dépistage pourrait étre propose dans des cas familiaux de
défaut primaire d’éruption et de résorption radiculaire externe apicale liée au traitement
orthodontique, mais ne sera pas indiqué par exemple chez les patients qui présentent

simplement un diasteme maxillaire médian associé a une insertion basse du frein médian.

Les caractéres cranio-faciaux possedent une composante génétique qui interagit de facon
complexe avec des facteurs environnementaux, rendant ainsi la différenciation de la part de

la génétique et de [’épigénétique difficile.

Avec les progrés de la recherche, il serait possible de déterminer les causes des anomalies
dento-faciales et des malocclusions, analyser leurs modes de transmission et préciser les
génes responsables. En effet, le « projet génome humain » a permis de séquencer et déchiffrer
I’ensemble des genes portés par ’ADN humain. Les techniques de séquengage de I’ADN
connaissent un progres important grace a la revolution technologique et bioinformatique. Les
techniques récentes, telles que le Next Generation Sequencing (NGS), devenant plus
accessibles, ont conduit par exemple a I’identification de certains génes impliqués dans les
ageénesies dentaires, les classes 111 squelettiques, les troubles de 1’éruption dentaire, les fentes

labio-palatines, les résorptions radiculaires externes apicales, etc...

En ce qui concerne la prise en charge des syndromes et des maladies rares ; le réle de
I’orthodontiste est primordial dans le diagnostic, ’orientation et le traitement du volet
dentaire des patients atteints des syndromes les plus complexes ayant des manifestations
bucco-dentaires précoces. L’approche multidisciplinaire demeure donc la regle et la
collaboration entre les différentes spécialités s’impose, pour atteindre le succes

thérapeutique et améliorer la qualité de vie de nos patients.
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Annexes

Lettre d’information

Vous étes invité(e) a participer au projet de recherché intitule :

« Maladies bucco-dentaires et maladies génétiques »
Avant d’accepter d’y participer, il est important de lire, de comprendre les renseignements qui
suivent. Le présent document vous renseigne sur les modalités de ce projet. S’il y a des mots
que vous ne comprenez pas n’hésitez pas a poser des questions.
Ce projet de recherche est accrédité par 1’université Mohamed V.
Afin d’éclairer votre décision concernant ce projet pour lequel nous souhaitons votre
participation volontaire, vous devez avoir recu et bien compris les informations suivantes :
Le projet vise a recueillir des données bucco-dentaires et médicales en rapport avec les
anomalies dentaires. Ces informations sont obtenues aprés un interrogatoire sur I’histoire
familiale, médicale et dentaire, un examen clinique en bouche, un bilan radiographique
s’il est utile au diagnostic et la prise de documents de référence comme des photos, des
moulages. Ces examens seront effectués chez des personnes présentant des anomalies
dentaires ainsi que chez d’autres membres de la famille présentant ou non les mémes défauts
afin de poser un diagnostic différentiel.
Une étude génétique aprés un prélévement sanguin pourra Etre réalisée par 1’équipe des
généticiens partenaires dans le projet.
Les options de traitement de ces anomalies dentaires qui font partie des associations
syndromiques seront expliquées aux patients ou au tuteur légal, leurs réalisations ne fait pas
partie du projet de recherche.
Le but de la collecte de ces données est de constituer des groupes de patients plus importants
pouvant participer a des projets de recherche, de faciliter le diagnostic et la compréhension de
ces défauts dentaires et maladies rares et a terme d’améliorer la prise en charge de ces
pathologies.
Les données recueillies restent anonymes et vont faire 1’objet d’un traitement informatique
par les membres de I’équipe.
La nature des études qui seront effectuces a partir de ces données, impliquent qu’elles peuvent
s’étendre sur plusieurs années et que ces données seront conservées le temps nécessaire.
Les données nominatives ne seront connues que du praticien qui vous a invité a participer au
projet et du coordinateur du projet le Pr. EI Alloussi M.
L’ensemble des données medicales vous concernant peut également vous étre communiqué,
selon votre choix, directement ou par I’intermédiaire d’un médecin que vous désignerez a cet
effet.
Les données recueillies demeureront strictement confidentielles. Elles ne pourront étre
consultées que par I’équipe médicale.
Vous pouvez a tout moment demander des informations a votre praticien.
Votre participation a ce projet est volontaire. Vous avez le droit de refuser d’y participer ou de
vous en retirer en tout temps. Votre décision de cesser votre participation ne vous causera
aucun préjudice et vous bénéficierez de la prise en charge adaptée a votre cas.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Professeur / Docteur

(Nom) (Prénom) , m’a proposé de participer
au projet de recherche intitulé "Maladies bucco-dentaires et anomalies genétiques”.

Apres avoir regu oralement et par écrit toutes les informations nécessaires pour comprendre
I’intérét de cette étude, ses contraintes et ses risques éventuels, ainsi que ce qui me sera
demandé de faire dans le cadre de ma participation ;

Apres avoir pu poser les questions que je souhaitais a propos de ce projet et de ses
implications sur ma prise en charge et obtenu des réponses ;

Je sais que je peux retirer a tout moment mon consentement a ma participation a ce projet et
cela quelles que soient mes raisons et sans supporter aucune responsabilité. Le fait de ne plus
participer a ce projet ne portera pas atteinte a mes relations avec mon médecin dentiste qui me
proposera, si besoin, une autre prise en charge.

Les données me concernant a ’occasion de ce projet, font I’objet d’un traitement
informatique, d’une publication et de communications scientifiques.

Mon droit d’accés et de rectification prévu par la loi peut s’exercer a tout moment aupres des
responsables du projet. Les données de santé a caractére personnel peuvent m’étre
communiquées, selon mon choix, directement ou par I’intermédiaire d’un médecin que je
désignerai a cet effet.

Je peux a tout moment obtenir des informations complémentaires aupres de mon médecin
dentiste traitant.

Jautorise I’utilisation des données non nominatives et des photos a des fins scientifiques,
voire de publication.

J’autorise la diffusion éventuelle de tous les clichés.
JE DONNE MON ACCORD POUR PARTICIPER A CETTE ETUDE.

Ma signature atteste que j’ai clairement compris les renseignements concernant ma
participation a cette etude.

Signature du patient ou tuteur légal : Signature du praticien :

Page | 155



Y T

2

Au moment d'étre admis a devenir membre de la
profession médicale, je m'engage solennellement a consacrer
ma vie au service de I'humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
/‘ sont dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.

> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront configs.

» Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.

> Les médecins seront mes freres.

» Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir
et mon patient.

=\ > Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.
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