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RESUME
Objectif: L'objectif est d’évaluer I'action de la sérotonine périphérique extrinseque sur I'accélération du mouvement orthodontique.
Matériel & Méthode: Une revue de la littérature a été réalisée sur les interactions entre prise de ISRS et régulation du remodelage osseux.

Résultats: L'augmentation de sérotonine facilite I'accélération du déplacement dentaire par une baisse de la densité osseuse et un effet inflammatoire favorisant le turn-over osseux; couplé a un effet anti-inflammatoire protégeant des résorptions radiculaires.

Discussion: Le principal biais est 'absence d’études chez ’'Homme.

Conclusion: Bien que d’autres investigations restent nécessaires, cette étude montre I'intérét d’'un apport extrinseque en sérotonine comme catalyseur du mouvement dentaire sans résorption radiculaire.

) INTRODUCTION

Actuellement, beaucoup d’adultes traités par traitement anti-dépresseur ISRS (inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine) ont par ailleurs recours a un traitement orthodontique : les ISRS sont les premiers anti-dépresseurs prescrits en France, avec la paroxétine en téte de liste, la fluoxetine arrivant en quatriéme position
(Source : Assurance Maladie). L’objectif est d’évaluer I'action de la sérotonine périphérique extrinseque sur I'accélération du mouvement orthodontique.

1) MATERIELS & METHODES

1I-1) Rappel sur le déplacement dentaire provoqué (Fig.1)

- Lors de I'application d’une force orthodontique, la face de la lamina dura en compression (celle qui recoit la pression de la dent) se résorbe sous I'action des ostéoclastes,
alors qu’une apposition osseuse sous I'action des ostéoblastes se fait sur la face soumise a la tension des fibres de I'appareil d’attache [13, 14].
- 3 phases physiologiques [26]: 1. MOUVEMENT INITIAL = Déformation élastique LAD / 2. HYALINISATION = Période de latence / 3. MOUVEMENT SECONDAIRE = Remodelage osseux

1I-2) Description des mécanismes cellulaires et moléculaires du remodelage osseux lors d’un mouvement dentaire provoqué : (Fig.2)
Le mouvement dentaire orthodontique est directement lié a la capacité de remodelage de I'os alvéolaire, qui est contrdlé par une inter-relation de différents facteurs.
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11-3) Particularités biologiques spécifiques du mouvement dentaire chez I’adulte
- Absence presque totale de croissance [12]

- Os cortical plus dense mais poreux [22]

- Os spongieux : « dentelle » [17]

- Diminution du volume osseux [17]

- Activité cellulaire réduite (traitement plus long) [22]

- Résorption radiculaire ++ (par combinaison entre un os cortical plus dense et une largeur parodontale diminuée) [28]
- Diminution vascularisation = insuffisance de pré-ostéoblastes = réponse tardive a un stimulus mécanique [22]
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11-4) Expression des composants du systeme sérotoninergique dans le tissu osseux (Fig.3)

Sérotonine centrale (dans le SNC) = seulement 5% du volume total du corps en sérotonine ! [32] mais nombreux effets au-dela du SNC (malgré un non-passage de la barriere hémato-encéphalique!) [10]

Ostéoblastes & Ostéoclastes = Cibles pour la sérotonine périphérique circulante [6]
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Résorption osseuse [par OSTEOCLASTOGENESE= différenciation des ostéoclastes |

OSTEOCLASTES = cellules multinucléées dérivées d’un précurseur hématopoiétique (lignée des
monocytes et macrophages).
S Principaux signaux ostéoclastogéniques : M-CSF et RANK-L
M-CSF (macrophage colony stimulating factor) [33].

— prolifération, adhésion et migration des ostéoclastes

— expression de RANK
RANK-L (receptor activator for nuclear factor k-B ligand) = le signal RANK/RANK-L induit la fusion
cellule-cellule pour former des cellules multinuclées [33]. {} signal RANK/RANK-L par : { signal

3 Cyclo-oxygénase (COX-2) / Prostaglandine E (PGE) nombreuses cytokines inflammatoires : TNF-q,

IL-1B, IL-6,... [11].

Osteoclastes

Y  Ostéoprotégérine (OPG)
= récepteur « leurre » imitant I'ostéoblaste et se liant a RANK-L pour I'inhiber [19].

Modelage et Remodelage

* Ostéoblastes : expression de SERT(transporteur membranaire spécifique de la sérotonine) + expression de plusieurs récepteurs a la sérotonine (5-HTR1B, 5-HTR2A, et 5-HTR2B)
* Ostéoclastes : expression de SERT + expression de plusieurs récepteurs a la sérotonine mais plus grande expression de 5-HTR1B (apres induction avec RANK-L)

Sérotonine périphérique : inhibe la formation osseuse mais n’affecte pas la résorption osseuse [8].
= Sérotonine neuronale : & formation osseuse (en induisant la prolifération des ostéoblastes) + N résorption osseuse [8].

L’existence d’un systeme autonome micro-sérotoninergique dans le tissu osseux objective I'amélioration de I'expression de TPH1 (Tryptophane Hydroxylase 1)

par RANKL dans les précurseurs ostéoclastiques, contribuant a une synthése locale de sérotonine [5].

11-5) Mécanisme d'action des ISRS (Fig.4)
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® 2- Aquantité de sérotonine = dAliaison de la sérotonine aux récepteurs post-synaptiques présents

@ Les ISRS sont spécifiques du SERT contrairement aux inhibiteurs non-sélectifs de la recapture de la
sérotonine [SRI ] qui peuvent également inhiber la recapture d'autres neurotransmetteurs [30. ]
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III) RESULTATS : Influence de la sérotonine sur 'accélération du mouvement dentaire orthodontique

2 phénomenes physiologiques favorisent, voire accélérent le mouvement dentaire: diminution de la densité osseuse + augmentation du renouvellement osseux (Turn-over cellulaire)

I1l-1) Role de la sérotonine dans l'inflammation lors du déplacement dentaire orthodontique

L'augmentation de la biodisponibilité locale de la 5-HT peut avoir un effet anti-inflammatoire ou pro-inflammatoire localement et contribuer, respectivement, a une diminution ou a une augmentation du mouvement dentaire [3].

Comment ?

*Par un effet ANTI-INFLAMMATOIRE : NPGE2 N RANK-L A#OPG = Prévention Résorption Radiculaire [23] (OIRR: Orthodontically Induced Inflammatory Root Resorption) + Prévention Perte Osseuse
*Par un effet INFLAMMATOIRE :Tension tissulaire liée au mouvement dentaire [16] = Ligament Alvéolo-Dentaire (LAD) : relargage médiateurs inflammatoires (PGE2, IL1, IL6, TNFa) [1] = & RANK-L = Activation des ostéoclastes [38] = Perte osseuse du c6té en compression [27] = Mouvement dentaire

l1I-2) Role de la sérotonine dans le renouvellement osseux et sur la densité osseuse lors du déplacement dentaire orthodontique
L'équilibre entre la formation osseuse ostéoblastique et |la résorption osseuse ostéoclastique constitue la base du remodelage osseux et affecte par la-méme la densité osseuse.

Par sa contribution a la différenciation ostéoclastique, la 5-HT influence ainsi le renouvellement osseux [20].
Action de la Fluoxetine sur la densité osseuse [18] :

Alargeur LAD dans région mésio-apicale et N Densité os alvéolaire + palais dur + os crane + mandibule SANS EFFET-PLATEAU Mais aucune différence significative concernant le nombre d’ostéoclastes avec ou sans Fluoxetine = la sérotonine augmente le turn over-osseux mais pas le nombre d’ostéoclastes !!

Effet paradoxal de la sérotonine : DOSE-dépendant + TEMPS D’EXPOSITION dépendant !!! [ 7] : Activation prolifération ostéoblastes a 100 uM / Inhibition prolifération Ostéoblastes a 50 uM / Inhibition prolifération Ostéoclastes entre 1 et 10 uM

I1I-3) Relation entre sérotonine et risque plus faible de résorption radiculaire

Mécanismes cellulaires impliqués dans I'OIRR = Mécanismes a I'origine de la résorption osseuse ostéoclastique [28] — Donc OIRR corrélée a I'augmentation de RANKL et a la diminution du niveau d'ostéoprotégérine pendant le mouvement accéléré des dents [29]
=> Relation entre densité osseuse et résorption radiculaire : 'OIRR est plus importante dans I'os cortical que dans I'os spongieux moins dense [25]. (Les effets anti-inflammatoires de la fluoxétine (décrits précédemment), en augmentant les taux de sérotonine, peuvent étre utiles pour prévenir une inflammation excessive et I'OIRR

tout en permettant le mouvement dentaire [25])

IV) DISCUSSION

¢ Effets délétéres de la fluoxetine sur la densité minérale osseuse (BMD) ?

* Effets négatifs sur 'accumulation d’os chez un sujet en croissance [37] aux doses thérapeutiques de ISRS [34, 37]
* Augmentation du taux de perte osseuse et de fracture, due a la diminution de la masse et de la résistance des os [4, 34, 36]
* Risque accru d’ostéoporose (ce qui montre I'augmentation de I’activité des ostéoclastes) [2]

4 Absence d’effet de la fluoxetine sur le mouvement dentaire orthodontique ?

* Absence d’effet de la fluoxetine sur la résorption osseuse [9]
* Absence de changement dans la vitesse du mouvement dentaire lors d’un traitement par fluoxetine [15, 23]

4 Principaux Biais retenus :

*Différences de durée et posologie de la fluoxetine selon les études : effet dose-dépendant sur le mouvement dentaire ?

*Absence de traitement orthodontique combiné a I'administration de fluoxetine pour certaines études

*Absence d’études sur humains :
v/ Différence de dosage et de durée d’application des forces orthodontiques par rapport a celles appliquées chez I’'Homme.
v Structure osseuse alvéolaire des rats et des chiens différente de ’'Homme.

* Absence d’étude avec des anti-dépresseurs en relation avec la sérotonine autre que la fluoxetine: objectiver réellement I'influence de la sérotonine sur le mouvement des dents

4 \Voies de Recherche :

* Substitution par des agents proches des ISRS :

Fluoxetine = inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine = absence d’affinité pour les autres récepteurs (récepteurs al-, a2- et - adrénergiques, dopaminergiques, etc.)

S |l existe des inhibiteurs de la recapture de la sérotonine non-sélectifs.
* Supplémentation en 5-HTP(=précurseur de la sérotonine) au lieu d’un ISRS :
Mécanisme d’action différent : Augmentation de la concentration de sérotonine au lieu d’interrompre la recapture de la sérotonine
(alors que I'ajout de sérotonine directement serait inutile, voire dangereux, en raison du risque d’apparition d’un syndréme sérotoninergique).

CONCLUSION

* Preuves solides en faveur d'un systeme sérotoninergique local dérivé de I'os et étroitement lié a l'activité des régulateurs cellulaires et
moléculaires du renouvellement osseux.

* Aucun consensus sur une association significative direct entre la prise d’un ISRS et I'augmentation du mouvement orthodontique dentaire.
* Accélération du déplacement dentaire orthodontique par diminution de |la densité osseuse par la sérotonine (et a fortiori par les ISRS).

* Prévention de la survenue de résorptions radiculaires par I'effet anti-inflammatoire des ISRS (méme s’il freine légerement le déplacement).
* |'action d’un traitement ISRS conjointement mené a un traitement orthodontique chez ’'Homme doit maintenant étre expérimenté avec de
criteres fiables de comparaison.
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