UNIVERSITE TOULOUSE 11l — PAUL SABATIER

FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE

ANNEE 2015 Thése n° 2015-TOU3-3067
THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE
Présentée et soutenue publiguement
Par
Coralie Héloret

Le 17/12/2015

Agénésies dentaires:

De la phylogéneése a I’épigénétique

Directeur de thése : Docteur DARIES Marion

JURY
Président : Professeur BAILLEUL-FORESTIER Isabelle
1‘fr assesseur : Professeur VAYSSE Frédéric
mee assesseur : Docteur NOIRRIT-ESCLASSAN Emanuelle
3°™M assesseur : Docteur DARIES Marion
UNIVERSITE

PAUL SABATIER Ynivesic



UNIVERSITE
| TOULOUSE Il

PauL SapaTiEr f==

Faculté de Chirurgie Dentaire

FACULTE DE CHALACHE DEWNTAIRE

= DIRECTION = HONORARIAT
DOYEN DOYENS HONORAIRES
Mr Philippe POMAR Mr Jean LAGARRIGUE +
Mr Jean-Philippe LODTER
ASSESSEUR DU DOYEN Mr Gérard PALOUDIER
Mme Sabine JONIOT Mr Michel SIX0OU
Mr Henri SOULET
CHARGES DE MISSION
Mr Karim NASR . .
Mme Emmanuelle NOIRRIT-ESCLASSAN - EMERITAT
PRESIDENTE DU COMITE SCIENTIFIQUE Mme Genevieve GREGOIRE
Mme Anne-Marie GRIMOUD Mr Gérard PALOUDIER
RESPONSABLE ADMINISTRATIF

Mme Marie-Christine MORICE

=) PERSONNEL ENSEIGNANT

56.01  PEDODONTIE

Chef de la sous-section : Mme BAILLEUL-FORESTIER

Professeur d'Université : Mme BAILLEUL-FORESTIER, Mr VAYSSE
Maitres de Conférences Mme NOIRRIT-ESCLASSAN

Assistants Mme DARIES, Mr MARTY

Chargés d'Enseignement : Mr DOMINE

56.02 ORTHOPEDIE DENTO-FACIALE

Chef de la sous-section : Mr BARON

Maitres de Conférences : Mr BARON, Mme LODTER, Mme MARCHAL-SIX0U, Mr ROTENBERG,
Assistants Mme GABAY-FARUCH, Mme YAN-VERGNES

Assistant Associé Mr TOURE

Chargés d'Enseignement : Mme MECHRAOUI, Mr MIQUEL

56.03  PREVENTION, EPIDEMIOLOGIE. ECONOMIE DE LA SANTE, ODONTOLOGIE LEGALE

Chef de la sous-section : Mr HAMEL

Professeur d'Université : Mme MABET, Mr PALOUDIER, Mr SIXOU
Maitre de Conférences : Mr HAMEL, Mr VERGNES

Assistant : Mile BARON

Chargés dEnseignement : Mr DURAND, Mr PARAYRE



57.01 PARODONTOLOGIE

Chef de la sous-section : Mr BARTHET

Maitres de Conférences : Mr BARTHET, Mme DALICIEUX-LAURENCIN
Assistants : Mr MOURGUES, Mme VINEL

Chargés d'Enseignement : Mr CALVO, Mr LAFFORGUE, Mr SANCIER

5702  CHIRURGIE BUCCALE, PATHOLOGIE ET THERAPEUTIQUE, ANESTHESIOLOGIE

ET REANIMATION
Chef de la sous-section : Mr COURTOIS
Professeur d'Universite : Mr DURAN
Maitres de Conférences : Mr CAMPAN, Mr COURTQIS, Mme COUSTY
Assistants : Mme BOULANGER, Mme CROS, Mr EL KESRI

Chargés d'Enseignement : Mr FAUXPOINT, Mr L'HOMME, Mme LABADIE

57.03  SCIENCES BIOLOGIQUES (BIOCHIMIE, IMMUNOLOGIE, HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE.

GENETIQU E. ANATOMIE PATHOLOGIQUE BACTERIOLOGIE, PHARMACOLOGIE
Chef de la sous-section : Mr POULET

Professeurs d’Universita : Mr KEMOUN
Maitres de Conférences : Mme GRIMOUD, Mr POULET
Assistants : Mr BARRAGUE, Mme DUBOSC, Mr LEMAITRE, Mme PESUDO

Chargés d'Enseignement : Mr BLASCO-BAQUE, Mr SIGNAT, Mme VALERA

58.01 ODONTOLOGIE CONSERVATRICE, ENDODONTIE

Chef de la sous-section : Mr DIEMER

Professeurs d’Universite Mr DIEMER.

Maitres de Conférences : Mr GUIGNES, Mme GURGEL-GEQRGELIN, Mme MARET-COMTESSE
Assistants : Mr BONIN, Mr BUORO, Mme DUEYMES, Mr MICHETTI, Mme RAPP
Assistant Associé Mr HAMDAMN

Chargés d'Enseignement : Mr BALGUERIE, Mr ELBEZE, Mr MALLET

58.02  PROTHESES (PROTHESE CONJOINTE. PROTHESE ADJOINTE PARTIELLE, PROTHESE
COMPLETE. PROTHESE MAXILLO-FACIALE)

Chef de la sous-section : Mr CHAMPION

Professeurs d’Université : Mr ARMAND, Mr POMAR

Maitres de Conférences : Mr BLANDIN, Mr CHAMPION, Mr ESCLASSAN, Mme VIGARIOS

Assistants : Mr CHABRERON, Mr GALIBOURG, Mr HOBEILAH, Mr KNAFO, Mme SELVA

Chargés d'Enseignement : Mr BOGHANIM, Mr DESTRUHAUT, Mr FLORENTIN, Mr FOLCH, Mr GHRENASSIA,
Mme LACOSTE-FERRE, Mr POGEANT, Mr RAYNALDY, Mr GINESTE

58.03  SCIENCES ANATOMIQUES ET PHYSIOLOGIQUES, OCCLUSODONTIQUES, BIOMATERIAUX
BIOPHYSIQUE, RADIOLOGIE

Chef de la sous-section : Mme JONIOT

Professeur d'Université : Mme GREGOIRE

Maitres de Conférences : Mme JONIOT, Mr MASR

Assistants : Mr CANIVET, Mme GARNIER, Mr MONSARRAT

Chargés d'Enseignement : Mr AHMED, Mme BAYLE-DELANNEE, Mr ETIENNE, Mme MAGNE, Mr TREIL, Mr VERGE

Luniversité Paul Sabafier déclare n'élre pas responsable des opinions émises par les candidats.
(Delibération en date du 12 Mai 1891).

Mise a jour au 3 Novembre 2015



Remerciements

A ma maman, merci de m’avoir accompagnée et encouragée depuis toute petite et encore aujourd’hui que
ce soit dans ma scolarité ou tous les autres domaines de ma vie. Je ne te le dis pas assez mais je t'aime

A mon papa, merci d’étre la, de m’avoir aidée a grandir et a étre celle que je suis aujourd’hui. Je t'aime

A Maxime, mon homme parfait... ¢a fait maintenant 6 ans que nous nous sommes rencontrés ; une autre
vie commencgait ce jour-la ! Plus qu’une chance, une évidence sache que tu es mon seul phare quand je me
perds... avec toi je me sens moi; merci d’illuminer ma vie, j’espére pour toujours... je t'aime

A Pascaline, ma grande sceur qui a mis du temps a réaliser qu’elle était ma grande sceur... tu as toujours été
un modele a suivre pour moi et je te souhaite beaucoup de bonheur avec P2M !! Je suis trés honorée d’étre
ton témoin et je t'aime

A Pierrick, mon petit frere, et le premier diplomé! Je suis tres fiere de toi, quelle que soit la voie que tu
choisis tant que tu es heureux... je t'aime

A Stephen, mon grand frére, qui aurait du étre a ma place... et a qui je pense souvent; j'aurais aimé te
connaitre

A mes grand-meéres, que je ne vois pas assez souvent et qui me manquent
Et 3 mes grand-péres, qui, je I'espére, me regardent de la-haut et qui me manquent aussi

A ma belle-famille, merci de m’avoir acceptée, j’ai de la chance que la famille de Maxime soit aussi
accueillante et adorable ! Et merci pour tous ces bons moments les dimanches

A Anne-Sophie, ma (ex) bindme, et a toutes ces années d’étude qui n’auraient pas été les mémes sans
toi !l Tellement de soirées, de fous rires, de confidences et de bons moments... Je suis contente qu’on
arrive a garder contact malgré la distance, méme si tu me manques... viens travailler avec nous en Ariege,
on t'enverra plein de patients et on pourra se voir plus souvent !!

A Marion et Brunelle, avec qui on formait un quatuor assez magique dans le genre, en soirée entre danses,
photos, alcool et fou rires ! Je vous considére comme de vraies amies et jespere ne jamais perdre le
contact !

A MHC, pour ces bons moments, ces repas, ce week-end bordelais et tous les prochains week-ends qu’on se
fera!

A Rosa, qui m’a beaucoup aidée en clinique la derniére année, et que j'apprécie beaucoup ; je te souhaite
tout le bonheur du monde Rosa, tu le mérites!!

A Auriane et Séléne que j'ai malheureusement connues sur le tard

A Lucile, la seule avec qui j'ai gardé contact apres le lycée alors qu’on disait toujours qu’on le perdrait...
merci pour ces années de college et de lycée en mode inséparable ; bonne continuation dans ce métier que
tu adores et plein de bonheur dans ta vie !

A mon parrain qui est un super parrain que j’aimerais voir plus souvent
A Kathleen, avec qui je partage tant de souvenirs; j'espéere en créer de nouveaux avec toi

Au Dr Munoz et a Sandrine, merci de m’avoir fait confiance et de m’avoir acceptée dans votre équipe, et a
Ursula de I'avoir rejointe; je suis sre qu’on va faire des étincelles a nous quatre !

Au Dr Boghanim et a toute son équipe que j'admire beaucoup; vous étes un modele professionnel



A NOTRE PRESIDENTE DU JURY,

Madame le Professeur Isabelle BAILLEUL-FORESTIER,

- Professeur des Universités, Praticien Hospitalier d’Odontologie,
- Responsable de la Sous-Section Pédodontie,

- Docteur en Chirurgie Dentaire,

- Dipléme de Doctorat de I'Université Paris-Diderot,

- Lauréate de I’Académie Nationale de Chirurgie Dentaire

Vous nous avez fait I’honneur d’accepter la présidence de notre jury de

these. Veuillez trouver dans ce travail I’'expression de notre vive reconnaissance
pour votre implication, votre temps, votre expérience, et vos talents de professeur
ainsi que de notre profond respect. Nous tenons également a vous remercier pour
I’enseignement que vous nous avez apporté au cours des vacations cliniques.



A NOTRE JURY DE THESE,

Monsieur le Professeur Frédéric VAYSSE,

- Professeur des Universités, Praticien Hospitalier d’Odontologie,

- Chef du Service d’Odontologie,

- Chef adjoint du poéle CVR,

- Docteur en Chirurgie Dentaire,

- Docteur de I'Université Paul Sabatier,

- Lauréat de I’'Université Paul Sabatier,

- Diplome d’Etudes Approfondies en Imagerie et Rayonnement en Médecine,

- Habilitation a diriger des recherches (H.D.R.).

Nous vous remercions de nous avoir fait I’honneur d’accepter de
siéger dans ce jury. La confiance, la compréhension et la patience dont
vous avez fait part témoignent de la considération que vous portez aux

étudiants. Veuillez trouver ici I'assurance de notre profond respect.



A NOTRE JURY DE THESE,

Madame le Docteur Emmanuelle ESCLASSAN-NOIRRIT,

- Maitre de Conférences des Universités, Praticien Hospitalier d’Odontologie,
- Docteur en Chirurgie Dentaire,

- Ancienne Interne des Hopitaux,

- Docteur de I'Université Paul Sabatier,

- Lauréate de I'Université Paul Sabatier.

Nous sommes trés honorée que vous ayez accepté de siéger dans

ce jury. Nous vous remercions pour la sympathie dont vous avez fait
preuve au cours de la rédaction de ce travail ainsi que dans I'enseignement
que vous nous avez dispensé tout au long de notre cursus. Veuillez trouver
ici 'assurance de notre profond respect et de notre estime.



10

A NOTRE DIRECTRICE DE THESE,

Madame le Docteur Marion DARIES,

- Assistante hospitalo-universitaire en Odontologie,
- Docteur en Chirurgie Dentaire,
- Maitrise en Sciences, Technologies, Santé, mention Biosanté,

- Lauréate de I'Université Paul Sabatier,

Nous sommes honorée que vous ayez accepté de diriger ce travail,

et y ayez apporté votre expérience et vos compétences. Nous vous
remercions pour votre temps, votre implication, votre patience et vos
encouragements tout au long de la rédaction de cette thése. Nous vous
prions de trouver dans ce travail I'expression de notre gratitude et de
notre profond respect.



11



12

Table des matieres

INEPOAUCTION...........o s b s s 15
I. GENEralités SUr 1€S ABENESIES............cc..oooorvveiecrvveeee s s 16
1L, DAFINITION .ttt ettt st e b et e s et b s bbb s bt be s bt eae e eb et eae e aen e 16
1. 2. Terminologie aULOUr de I'aBBNESIE.....cciciceeiee ettt sttt st st s s s b 16
1. 3. DHABNOSTIC. . cueeeitireietieeiet ettt e sttt ettt e et st shesbesaesae et et e bt es b e st ea e et et e e sheshe et et et et aentenbn 17
1. 3. 1. DiagNOSTiC POSILIf...ucriierirrieeceee ettt st st e r et st st sre s 17
L. 3. Ll L ANMINESE.c ittt sttt sttt ettt et be e et e ebe s b et b st eb et et nea st e e e saens 17
1.3, 1. 2. EXamMEN CHNIQUE....cciiieietietirtce ettt s sttt st s e en e 17
1.3.1. 3. Examen radiographiQUe........cccuueeriireeceeese e sis st ee e sve st seesnsnenes 19
1. 3. 2. Diagnostic diffErentiel..... . e e 19
Lo A PrEVAIENCE. ...ttt et sttt sttt et st et et b e e ke et e bbb se bt et b sea b b et ebenenn 20
1.4.1. Au niveau de [a denture tEMPOrair......ccccuueereeceeceeie sttt sae e e sens 20
1. 4. 2. Au niveau de [a denture permManente.......c.ccccivirrereecese e s e e se e s ssnaes 21

1. 4. 2. 1. Prévalence des agénésies selon I'origine et le sexe dans la population
BENEIAlE.....eeeeeee et et st st a ettt enate e s enentens 23

1. 4. 2. 2. Prévalence des agénésies par type de dent dans la population
BEBNEIAlE.....eeeeet e e ettt r et s s ane et s 23

1. 4. 2. 3. Prévalence des agénésies par type de dent parmi des patients

Présentant des agENESIES. .....ccuiiivireerie sttt sttt 24
1. 4. 2. 4. Prévalence des agénésies selon le COté........cummmmmrninnienereeienceeieeniereene 25
1. 4. 2. 5. Prévalence des agénésies selon la malocclusion........c.ceeveevevceeceieserenee. 25

1. 4. 2. 6. Prévalence des agénésies selon le type facial.......ccccccevveinineccee . 26
L. 5. ANOMAlIES ASSOCIEES....c.uivirieteriieiireete sttt sttt ettt st s b st s b e e se ket e e et san e s st ebesessesansanes 26
1. 5. 1. Retards de développement et d’€ruption........cccueeeeeceeieciesecescereieeeesee e e 27

1. 5. 2. Réduction de la taille et modification de la forme........cccevueveeivivviece e, 27



13

1. 5. 3. Morphologies radiculaire et pulpaire.........ccooeveeieeciecieecesece e 28
1. 5. 4. ANOMalies de POSITION..c..cciiciiiietieirt ettt st st s e e e n b se e 28
1. 5. 5. Infra-occlusion des molaires tEMPOraIres.......cvivereeieeiesierieserreseeeese e sre e s 29
1. 5. 6. Rotation des prémolaires et/ou des incisives maxillaires.........cccoceevveeeeeevreereceenenne. 29
1. 5.7. ANOMAlIES 0@ STIUCTUIE....c.ueviirieeieece sttt st e s s et s 29

1. 6. Répercussions des agénésies dentaires : esthétiques, psychologiques, fonctionnelles...........30
1. 6. 1. Répercussions sur différents paramétres cranio-faciauX.........cccveeeeeeeverieneverceecennnnns 30

1. 6. 2. l'impact des agénésies dentaires multiples sur la croissance du massif facial........32

1. 6. 3. L'impact fonctionnel des agénésies dentaires multiples......ccccoveveeeeeeeceevenvvenrienne. 33

1. 6.3. 1. Les troubles de 'oCClUSION.......ccccoviiriireeeiernie et 33

1.6.3. 2. Les troubles de 1a phonation.........ccoccceieininiiceccecce e 33

1. 6. 3. 3. Les troubles de [a MastiCation.........cccuveverrveineininniirecre e 33

1.6.3. 4. Les troubles de [a ventilation..........ccceevininnennecnece e 33

1. 6. 4. Répercussions esthétiques et psychologiquUES........cccecviievvcvvercieiein e e 34

1. 6.5. Répercussions sur 1a vie qUOtIdIENNE..........coceveve ettt 35

1. 7. Principes du développement embryonnaire de I'organe dentaire.......cccceeveveeveecenveiveseeseiennas 41
1.7.1. Les phases du développemeNTt.......cociieeeeieieine sttt es s s s e s sresresre s 42

1. 7. 21 2. L INIEIATION ettt st st e e e e 42

1. 7.0, 2. La MOIPROZENESE.....oceeeeeieetetietire ettt sttt sr s s steste st s e ebentenaens 42

1. 7. 1. 3. La différenciation......cco et 43

Il. Facteurs PhYIOZENIQUES................o e 44
2. 1. Les agénésies dentaires sont-elles une marque de I'évolution ?.........cccceeceiieeiecciiiee e, 44
2.1.1. La théorie de la réduction du systeme dentaire...........ccccceeeeeeeeeececrecesteseeceeereven. 44

2. 1. 2. La théorie de la diminution de la taille des bases 0SSeUSES........ccverreeeercriereinenes 46

2.1. 3. Lathéorie de I'avantage adaptatif..........ccccoceeeeeieieincceceece e 47



14

L. FACtUIS BENGTIQUES...............ooeeeee et sss s 48
3. 1. Les génes du développement deNtaIre.......ccccccieieeecieieire ettt et tesr st e ere st ste e naans 48
3. 2. Agénésies d'origine ENELIQUE.......c.ccecice ettt st st st r s et es s eas s ebe st s sre s bennereas 52
3. 2. 1. Agénésies isolées (non syndromiques) d’origine génétique.........cceveeveveveveeceececnennas 52

3.2. 1. 1. Agénésies isolées liées au 8ENE PAXO....... e eaenans 54

3.2. 1. 2. Agénésies isolées lides au geNe MSX1........ocuveeeeveseseceececeereseeneeseee v e 55

3.2.1. 3. Relations entre PAX9 €t MSXI ......covvvneerneenenrireeneeee sttt 56

3.2. 1. 4. Agénésies isolées lides au gene AXINZ..........ueeeeeevecieceseeceeceeees e 56

3.2.1.5. Agénésies iSOIEes [IE@S @ EDAL...........eeeeeeeeee et aev s eas e s 58

3.2.1. 6. Agénésies isolées [iées @ WINTILOA..........eeececieee et enas 58

3.2.1.7. Agénésies iSolées [i6eS @ TGFA.......cccceceieeeieeeieeece ettt aee e 59

3.2. 1. 8. Agénésies iSOlEes liE€S @ FGFRI....... ettt ete e see s e enaenes 59

3.2.1.9. Agénésies isolées liées au locus 10q11.2......ccccoeeevecreceinrineereee e 59

3. 2. 2. Agénésies syndromiques d’origine gENETIQUE........ccevveeeereeiecececeeee et 60

3.2.2. 1. La dysplasie eCtodermMiQUE.........cceeeueiueieriereneee e eeste st e e eveer s e ereenes 60

3.2.2.1.1. Ladysplasie ectodermique anhidrotique liée a I'X.................. 63

3.2.2.1. 2. Uectrodactylie avec dysplasie ectodermique et fentes

3.2.2.1. 3. Le syndrome d’Incontinentia Pigmenti (ou syndrome de
BIOCh-SUIZDEIZEI) ..ttt et eerens 65

3.2.2.1. 4. U'hypodontie-dysplasie unguéale (ou syndrome de Witkop).66

3.2.2.2. Le syndrome d’Axenfeld RIEEEr........cccueiveeeece ettt e e e 67
3.2.2.3. Latrisomie 21 (ou syndrome de DOWN).......cccccueeveevecececteceecee e 68
3.2.2.4. Le syndrome de Pierre RODiN.......cccooeieeecietieeecce ettt 69
3.2.2.5. Le syndrome de Van der WouUde.........cceveeeeiecierenceesese e e 69

3.2.2.6. Les fentes Oro-faCiales.......uuieeieiieecie ettt ettt s se e sresae s 70



15

IV. Facteurs @PI8ENETIQUES................c..orceeeceeee et 73

4. 1. Les jumeaux homozygotes : un modeéle pour mettre en évidence I'existence de

=T oY1= g T=] A o LU= OO OO RO PR TPRTR 73

4. 1. 1. DEfinition de I'éPiZENETIQUE........oceeeecieeieeietee ettt ettt sbe st s e s enaens 73

4. 1. 2. Etudes sur des jumeauXx hOMOZYZOLES.......ccccecerecieceeeeteestere e st 74

4. 2. Implication de I'épigénétique dans le développement dentaire........cccveeveceverrrercccncneeneeneeens 77
CONCIUSTON.........oeee ettt st et Rt R 79
BiblIOZraphie.........ooooooee s s s e 80

Table d@S fIGUIES..........oooooooc ettt s s 98



16

Introduction

Le terme «agénésie» a pour étymologie a=privatif et genesis=génération c’est-a-dire, absence de
génération. L'agénésie dentaire désigne donc I'absence de follicule dentaire. Il s’agit de 'anomalie
dentaire la plus courante dans notre pratique quotidienne [1]. Elle n’est cependant pas sans
gravité, en effet, I'absence d’une seule dent peut altérer I'organisation et le fonctionnement du
complexe facial et avoir ainsi des conséquences sur la croissance alvéolaire et le squelette. Elle
peut également avoir des conséquences esthétiques, de phonation et de mastication qui risquent
par la suite d’entrainer des problémes de santé et de relations avec les autres.

Les anomalies dentaires peuvent étre de trois ordres: de forme, de structure, ou de nombre.

Notre formule dentaire normale est composée de 20 dents temporaires et 32 dents permanentes
(avec 4 groupes morphologiques distincts). Le nombre de dents peut cependant varier et cela se
fait le plus souvent dans le sens d’une diminution. C’est ce qu’on appelle une anomalie de nombre
par défaut qui a pour origine I'absence de développement d’un ou plusieurs germes.

Afin de mieux comprendre ce qui cause ces agénésies, nous avons tout d’abord étudié les
différents types d’agénésies, leur diagnostic, leur prévalence et leurs répercussions. Par la suite
nous nous sommes interrogés sur les étiologies a proprement parler, qu’elles soient d’ordre
phylogénique, génétique, épigénétique.
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I. Généralités sur les agénésies

1. 1. Définition

Agénésie: nom féminin, du grec a «privatif» et genesis «formation»: absence totale de
développement d’un tissu, d’'un organe survenue avant la naissance [2].

L'agénésie correspond donc a une anomalie de nombre par diminution [3] due a I'absence de
développement d’un ou plusieurs germes [4].

Il'y a alors défaut de développement de I'organe dentaire de par son absence de maturation ou
manque de son ébauche embryonnaire liée a une anomalie du message héréditaire ou a une
embryopathie (telles que fentes, division d’'un germe, fusion de deux germes contigus, résurgence
de dents vestigiales...)

Plusieurs termes sont retrouvés dans la littérature concernant les agénésies dentaires et nous
allons donc les différencier.

1.2. Terminologie autour de I'agénésie

On retrouve plusieurs termes pour indiquer |'absence congénitale de dents: agénésie,
hypodontie, oligodontie, anodontie.

L’agénésie, terme le plus fréquemment employé, désignerait I'absence de moins de 6 dents [3].

L’ «hypodontie» (hypo= en-dessous odontos= dents) est employé pour désigner I'absence de
quelques dents sans en préciser le nombre. Ce terme parait donc peu spécifique [4].

L'oligodontie (oligos= peu nombreux, odontos= dents) est définie par I'absence de plus de 6
dents, dents de sagesse exclues [5] par opposition a I'agénésie.

L’ «anodontie» (an= sans odontos= dents) s’applique lors de I’'absence totale de dents. Elle est
particulierement rare, d’autant plus si elle n’est pas associée a d’autres anomalies. C'est pourquoi
certains auteurs |'utilisent davantage pour désigner I'absence d’un groupe de dents ; on distingue
alors I'anodontie totale, sub-totale, ou partielle [4].

On peut également trouver les termes d’atéléodontie, paucidontie, aplasie, hypoplasie qui sont
cependant peu utilisés et controversés [4].

Ces nombreux termes ont en commun de définir une anomalie qui doit étre diagnostiquée le plus
t6t possible afin de pouvoir mettre en place un traitement précoce et nous allons voir de quelle
maniére le diagnostic peut se faire.



18

1. 3. Diagnostic

1. 3. 1. Diagnostic positif

Devant I'absence d’une ou plusieurs dents le praticien doit automatiquement se poser la question
de savoir si ces absences sont acquises (traumatiques, carieuses ou kystiques), ou congénitales.

Il a été souligné que les personnes avec une hypodontie sévere devraient étre particulierement
suivies pour un potentiel syndrome tel que la dysplasie ectodermique car le risque que
I’hypodontie soit liée a un syndrome augmente avec le nombre de dents manquantes [6].

Il aura pour cela recours au questionnaire ainsi qu’a différents examens.

1. 3. 1. 1. Anamneése

L'anamnése est essentielle: elle doit nous permettre de rechercher un facteur causal, qu’il soit
e héréditaire (avec la présence d’autres agénésies dans la famille)
e [ié¢ a un probléme de santé générale
e ouencore a I'histoire du patient, tel qu’un traitement, un traumatisme, une avulsion...

Apres avoir questionné le patient, il faudra bien entendu I’examiner.

1. 3. 1. 2. Examen clinique

L’examen clinique devra étre exhaustif; il comprendra:

e un examen exobuccal concernant notamment ce qu’on appelle les phanéres, ¢’est-a-dire
les ongles, cheveux et glandes sudoripares, lacrymales, qui pourront nous indiquer la
présence d’un syndrome et la nécessité de consulter un médecin spécialiste

e mais aussi un examen endobuccal qui s’intéressera au nombre et a I'emplacement des
dents manquantes.

Grace a cet examen clinique, nous pourrons diagnostiquer une agénésie de dents temporaires des
3-4 ans. En ce qui concerne les dents permanentes, il faudra attendre I'dge de 12 a 14 ans [7].

Durant cet examen, les signes pathognomoniques n’existant pas, nous chercherons des indices
de présomption qui sont:

e la persistance d’une dent temporaire 6 mois ou plus apreés la date d’éruption «normale»
de la dent permanente, d’autant plus si la dent homologue est en place sur I'arcade. Mais
on peut également avoir persistance des 2 dents temporaires homologues |'une de l'autre
en cas d’agénésie bilatérale. Tout ceci doit étre établi en prenant en compte I'dge
dentaire du patient.

e ['absence de mobilité de la dent temporaire et I'dge dentaire d’éruption dépassé

e la perte d’'une dent temporaire non remplacée et la migration des dents adjacentes vers
le site concerné, que ce soit par version, rotation ou gression
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e [l'impression de «réingression» partielle de la dent temporaire

De plus, I’évolution de la dent temporaire en cas d’agénésie de la dent permanente est incertaine:

elle peut maintenir ses racines en période stable et ainsi rester sur I'arcade, ou commencer sa

résorption radiculaire et finir par s’ankyloser, mais elle peut également tomber aprés sa

résorption radiculaire comme toute dent temporaire suivie d’'une dent permanente [3].

Dents Age Séquence Dents Age Séquence
maxillaires d’éruption d’éruption mandibulaires d’éruption d’éruption
Incisives Incisives
7-8 ans 2 6-7 ans 2
centrales centrales
Incisives Incisives
: 8-9 ans 3 i 7-8 ans 3
latérales latérales
Canines 11-12 ans 6 canines 9-10 ans 4
léres léres
5 . 10-12 ans 4 3 . 10-12 ans 5
prémolaires prémolaires
2émes 2émes
: . 10-12 ans 5 ) . 11-12 ans 6
prémolaires prémolaires
1% molaires 6-7 ans 1 1%* molaires 6-7 ans 1
2émes . .
. 12-13 ans 7 2eémes molaires 11-13 ans 7
molaires
3emes . )
. 17-21 ans 8 3emes molaires 17-21 ans 8
molaires

Figure 1: Tableau montrant I’age moyen d’éruption des dents permanentes

Il faudra par la suite confirmer le diagnostic clinique a I'aide d’'un examen radiologique.
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1. 3. 1. 3. Examen radiographique

L'aide du bilan radiographique est indispensable, car il permet de quantifier I'atteinte et
d’anticiper sur les dents successionnelles. Dans tous les cas il permet a la fois de confirmer le
diagnostic et de d’aider a la planification des soins.

Dés la naissance, toutes les dents temporaires ainsi que les lacunes des premieres molaires
permanentes sont visible a la radiographie [7].

Le diagnostic peut étre clinique et confirmé par une radiographie, mais la découverte peut
également étre fortuite sur un cliché réalisé pour un bilan. L'orthopantomogramme reste la
technique de choix.

On pourra, par acquis de conscience, faire une radiographie rétro-alvéolaire du site de I'agénésie,
qui, plus précise, permettra de vérifier qu’aucune géode osseuse n’est en formation.

Le diagnostic positif réalisé a I'aide de I'anamneése et des examens clinique et radiologique devra
étre vérifié et comparé a d’autres anomalies pouvant induire en erreur quant au diagnostic
d’agénésie dentaire.

1. 3. 2. Diagnostic différentiel

L'interrogatoire du patient et de sa famille ainsi que les examens clinique et radiologique
permettent d’éliminer d’autres causes a I’'absence d’une ou plusieurs dents, telles que:

e leretard d’éruption

e les dentsincluses

e une ectopie importante, ou une transposition de germe

e les atrophies

e les extractions antérieures

e ['exfoliation

e les fusions, les hétérotopies

e [|'expulsion spontanée d’un germe infecté

Attention: le germe de la seconde prémolaire mandibulaire peut avoir une calcification tardive et
ne pas étre visible a 9 ans sur une radiographie panoramique.

En cas d’agénésies multiples, d’anomalies de forme ou de structure, le chirurgien dentiste doit
penser a avoir recours a une consultation génétique, afin de diagnostiquer un potentiel syndrome
dont les agénésies ne seraient qu’un symptome.

Il est intéressant, afin d’aiguiller notre diagnostic dans notre pratique quotidienne, de connaitre la
prévalence de cette anomalie de nombre.
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1. 4. Prévalence

L'agénésie est I'anomalie de développement la plus fréquente chez ’'homme [1]. Sa prévalence
varierait de 2.6 a 11.3% selon les profils démographiques et géographiques. Ces nombres sont
donnés en excluant les troisiemes molaires qui seraient absentes chez 9 a 30% de la population

[1].

Leur prévalence est difficile a déterminer a cause des pertes dentaires souvent précoces, dues a
des extractions ou des maladies parodontales; c’est chez I'adolescent et le jeune adulte que
I’évaluation doit se faire, tout en tenant compte de I'extréme variabilité dans la période
d’éruption des 3émes molaires [8].

Cette prévalence sera différente selon les dents prises en compte: les chiffres ne seront pas les
mémes en denture temporaire qu’en denture permanente, et les dents de sagesse pourront
également étre considérées différemment.

1. 4. 1. Au niveau de la denture temporaire

Les agénésies sont, comme nous I'avons dit, fréquentes au niveau de la denture permanente mais
plutdt rares en ce qui concerne la denture temporaire [4].

La prévalence de ces derniéres se situerait entre 0.4 et 0.9% chez les Européens [9], [10], [11],
[12] et les Brésiliens [13], et environ 2.4% chez les Japonais [14], [15].

Cependant, de rares cas d’anodontie totale ont été rencontrés chez des enfants atteints de
dysplasie ectodermique (une maladie génétique que nous détaillerons plus tard).

L'agénésie d’une dent temporaire concerne le plus souvent les incisives latérales; [16], [14], [17]
elles représentent 60% des cas. L’absence de plus de deux dents temporaires a, quant a elle, été
retrouvée chez 8% des enfants présentant une agénésie dentaire dans la denture temporaire [17],
[18]. Les dents les plus affectées sont les incisives maxillaires et mandibulaires.

Les agénésies isolées des dents temporaires ne sont pas trés fréquentes. Leur nombre augmente
si on considére des patients présentant des fentes labiales et palatines. Dans ces cas, le nombre
d’agénésies est lié a la complexité de la fente [19]. L'hypodontie dans la région de la fente est de
I'ordre de:

e 14% en denture temporaire

e et de 44% en denture permanente [20]

Une controverse existe quant a la possibilité d’une relation entre les agénésies des dents de lait et
la présence ou l'absence des dents successionnelles [21], [22], [23]. Selon Grahnen et Granath,
lorsqu’elle a lieu, 'agénésie de la dent temporaire entraine dans 75%, I'agénésie de la dent
successionnelle [24].

Ces études montrent donc que la prévalence d’agénésies au niveau de la denture temporaire est
beaucoup plus faible que pour la denture permanente.
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1. 4. 2. Au niveau de la denture permanente

La premiére étude statistique a ce sujet a été réalisée par ROSE en 1906. Elle y décrit |la présence
d’agénésies d’incisives latérales maxillaires chez 1,1% des hommes et 1,9% des femmes.

Les nombres concernant la prévalence des agénésies changent beaucoup d’une étude a l'autre
(de 0.3 a 36.5% dans la population générale) et cela est du a des biais statistiques dans ces études.
Ces biais sont le fait d’une ou plusieurs des données suivantes:
e échantillon non représentatif (nombre de patients insuffisant ou patientéle d’orthodontie
par exemple)
e diagnostic réalisé sans radiographie et pouvant donc étre erroné

Polder et Van Linden [25] ont donc créé une méta-analyse afin de ne retenir que les études les
plus significatives (la méta-analyse étant le meilleur outil pour pallier a I'hétérogénéité des
résultats): [26]

Criteres d’inclusion

Criteres d’exclusion

Résumé en anglais

Echantillon limité a une patientele
d’orthodontie ou plus généralement lorsque la

population étudiée ne semble pas
représentative
Utilisation d’un échantillon représentatif de la | Patients présentant des syndromes

population générale

malformatifs

Diagnostic basé sur un examen radiographique

Examen radiographique incomplet

Informations sur le contexte ethnique

Démarche statistique incorrecte

Estimation des prévalences, dents de sagesse
exclues

Figure 2 : Tableau représentant les critéres d’inclusion et d’exclusion des études regroupées
dans la méta-analyse de Polder et Van Linden

L’étude de Polder et ses collaborateurs en 2004, qui a retenu 28 études (soit 120 000 personnes)
comme étant significatives d’aprés leurs critéres d’inclusion et d’exclusion montre a quel point les
agénésies des dents permanentes sont fréquentes [26].

Cette étude a donné les résultats suivants:
Environ 5% des patients de I’étude présentent au moins une agénésie.

Chez les patients présentant des agénésies, dans 83% des cas il ne manque qu’une ou deux dents.
Les oligodonties de six dents permanentes ou plus représentent 2,6% de cette population et les
anodonties totales 0,14% des patients présentant des agénésies [4].
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Un ratio de 2/1 a été trouvé auparavant dans la population allemande par Bauer et al. en 2009

[6].

Elles touchent autant la mandibule que le maxillaire. La répartition des dents manquantes differe
cependant entre le maxillaire et la mandibule.

Globalement, les dents les plus souvent absentes sont l'incisive latérale maxillaire et la seconde
prémolaire mandibulaire, suivies de la seconde prémolaire maxillaire [26].

Les dents les moins touchées seraient la premieére molaire mandibulaire et I'incisive centrale
maxillaire [6].

Les agénésies des dents de fin de série sont plus fréquentes sauf en ce qui concerne l'incisive
centrale mandibulaire qui est plus souvent absente que l'incisive latérale [26].

Les agénésies sont le plus souvent asymétriques et unilatérales sauf pour les incisives latérales
maxillaires [26].

Les taux de prévalence des agénésies dans les deux dentures sont significativement plus
importants chez les femmes que chez les hommes (3 pour 2) [27], [28], [29], [25], [30] mais le
sexe ne semble pas affecter le type d’agénésie dentaire [31], [30].

Cependant, les formes comprenant le plus grand nombre de dents manquantes seraient
retrouvées chez les hommes [4].

Différents motifs d’agénésies ont été détectés dans la denture permanente:
e les agénésies unilatérales sont plus fréquentes que les formes bilatérales
e les 3émes molaires et les secondes prémolaires sont le plus souvent absentes dans tous
les quadrants
e et/ou, on a souvent une combinaison de ces deux types de dents et des incisives [32],
[25], [31], [30], [33].

Leur prévalence varie selon I'origine ethnique. En effet, elle est plus faible chez les Américains que
chez les Européens et les Australiens (p<<0,0007) [26].

La prévalence des agénésies en Chine est trés importante.

Il faut cependant souligner que cette étude ne prend pas en compte les syndromes rares, or,
certains ont des incidences bucco-dentaires importantes. De plus, elle ne donne aucune
information sur les dents de sagesse.

Dans la littérature, on retrouve peu d’informations sur la prévalence des agénésies des dents de
sagesse mais on peut trouver des chiffres comme 20 a 30% selon les auteurs.

La prévalence des agénésies peut donc varier selon l'origine, le sexe, le type de dents, la
malocclusion et le type facial.



1. 4. 2. 1. Prévalence des agénésies selon I'origine et le sexe dans la
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population générale

Hommes Femmes Total
Europe 4.6 (4.5-4.8) 6.3 (6.1-6.5) 5.5 (5.3-5.6)
USA 3.2 (2.9-3.5) 4.6 (4.2-4.9) 3.9 (3.7-4.1)
USA (afro-américains) | 3.2 (2.2-4.1) 4.6 (3.5-5.8) 3.9(3.1-4.6)
Australie 5.5 (4.4-6.6) 7.6 (6.0-9.2) 6.3 (5.4-7.2)
Arabie saoudite 2.7 (2.0-3.4) 2.2(1.2-3.1) 2.5(1.9-3.1)
Chine 6.1 (4.0-8.1) 7.7 (5.4-10.0) 6.9 (5.3-8.4)

Figure 3 : Tableau regroupant les prévalences d’agénésies dans la population générale, en
pourcentage par continent avec un intervalle de confiance de 95%

Ce tableau montre que l'agénésie touche plus les femmes que les hommes sauf en Arabie
Saoudite, et qu’en outre, elle est bien supérieure en Europe, en Australie et en Chine qu’aux USA,
chez les Afro-Américains et en Arabie saoudite.

1. 4. 2. 2. Prévalence des agénésies par type de dents dans la population

générale
Makxillaire prévalence Mandibule prévalence
Incisive 1 0.00-0.001 0.25-0.35
Incisive 2 1.55-1.78 0.17-0.25
Canine 0.07-0.13 0.01-0.03
Prémolaire 1 0.17-0.25 0.10-0.17
Prémolaire 2 1.39-1.61 2.91-3.22
Molaire 1 0.02-0.05 0.00-0.02

Figure 4 : Tableau de prévalence d’agénésies par type de dent en fonction de la population,
réalisé a partir de 10 études soit 48 274 personnes, avec un intervalle de confiance de 95%

Ce tableau montre que la mandibule et le maxillaire sont concernés par les agénésies, avec
toutefois une différence marquée dans la répartition des dents absentes.
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Les agénésies des dents dites de fin de série sont les plus fréquentes, a I'exception de l'incisive
centrale mandibulaire qui est plus souvent absente que la latérale.

Selon Chapelle-Granat, lorsque les agénésies sont au nombre de deux, il s’agit toujours de
I'atteinte d’une paire de la méme dent. Lorsqu’elles sont au nombre de trois, il ne s’agit jamais de
trois dents différentes mais toujours une paire et une autre dent.

S’il s’agit de quatre agénésies, ce seront toujours deux paires de dents, qui peuvent étre
différentes ou pas, au méme maxillaire ou sur les deux arcades.

En Europe de I'ouest (Suéde, Angleterre, Suisse, Autriche) la dent qui manque le plus souvent est
la seconde prémolaire mandibulaire alors qu’aux Etats-Unis c’est I'incisive latérale maxillaire et au
Japon l'incisive latérale mandibulaire. En Suéede et au Japon, l'incisive centrale mandibulaire
manque particulierement souvent [8].

Les agénésies les plus fréquentes concernent donc les secondes prémolaires mandibulaires et
maxillaires ainsi que les incisives latérales maxillaires mais qu’en est-il réellement chez les
patients présentant des agénésies ?

1. 4. 2. 3. Prévalence des agénésies par type de dents parmi des patients
présentant des agénésies

Maxillaire Mandibule
Nombre % Nombre %
Incisive 1 18 0.2 403 3.5
Incisive 2 2620 22.9 282 2.5
Canine 149 1.3 39 0.3
Prémolaire 1 320 2.8 161 1.4
Prémolaire 2 2423 21.2 4687 41.0
Molaire 1 81 0.7 31 0.3
Molaire 2 67 0.6 141 1.2
Total 5703 49.7 5761 50.3

Figure 5 : Tableau représentant les prévalences par type de dent parmi des patients présentant
des agénésies, réalisé a partir de 24 études sur la distribution de 11 422 agénésies par type de
dents sur un échantillon de 112 334 personnes

Ce tableau montre comme précédemment que les dents les plus touchées, chez les patients
présentant des agénésies, sont les secondes prémolaires mandibulaires et maxillaires ainsi que les
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incisives latérales maxillaires; viennent ensuite l'incisive centrale mandibulaire, la premiere
prémolaire maxillaire et l'incisive latérale mandibulaire; les autres prévalences sont inférieures a
1,5 pourcent.

En outre la répartition globale est a peu prés équivalente entre maxillaire et mandibule en
pourcentage (49,7 pour le maxillaire contre 50,3 pour la mandibule).

Dans environ 50% des cas I'agénésie concerne deux dents ou plus.

Nous venons de voir la prévalence des agénésies par type de dents, et avons remarqué que
maxillaire et mandibule étaient affectés de maniere similaire; y a-t-il en revanche des différences
de prévalence en ce qui concerne le c6té droit ou gauche des maxillaires?

1. 4. 2. 4. Prévalence des agénésies selon le coté

Selon certains auteurs, les dents du c6té gauche seraient plus souvent victimes d’agénésies que
les dents du c6té droit. Actuellement il ne semble pas ressortir de différences significatives [4].

Concernant le c6té de I'arcade maxillaire le plus fréquemment atteint, Bailit [34] et Maj et Attina
[35], considerent que l'incisive latérale gauche est la plus communément absente. Cependant,
selon Le Bot et Salmon [36] la légere supériorité de l'incidence de cette malformation au niveau
du c6té gauche ne demeure pas significative. Par conséquent, ils pensent qu'il n'existe pas de
prédominance d'une hémi-arcade sur l'autre.

Une différence de la prévalence des agénésies selon le c6té ne semble a I’heure actuelle pas
démontrée; nous nous intéresserons donc a un autre critere qui est la malocclusion.

1. 4. 2. 5. Prévalence des agénésies selon la malocclusion

Selon Bassigny, [37] I'agénésie des incisives latérales maxillaires engendre souvent une réduction
de la longueur du prémaxillaire, ce qui peut conduire a une classe Il d’Angle et c'est pourquoi ces
dernieres présenteraient plus d'agénésies que les autres classes. Maj et Attina [35] ont réalisé une
étude sur 9166 enfants dont 273 étaient atteints d’agénésies. Aprés |'étude de la fréquence des
agénésies dans chacun des trois groupes de classe dentaire, ils concluent que l'agénésie est
davantage présente chez les sujets présentant une classe Il d’Angle. Woodworth et ses
collaborateurs [38] affirment que les patients présentant une agénésie bilatérale des incisives
latérales maxillaires ont une tendance a la classe lll squelettique, le maxillaire étant plus
rétrognathe. lls trouvent également, pour ces patients, une tendance a la rotation antérieure de
la mandibule. Cette prédominance de classes lll squelettiques avancée par Woodworth est reprise
par Chung et ses collaborateurs en 2000 [39] mais ces derniers ne la retrouvent que pour les cas
séveres d'agénésies, c’est-a-dire ayant plus d'une catégorie de dents absentes.

A I'opposé, parmi les sujets porteurs d'agénésies, Rose remarque qu'il existe un pourcentage plus
important de classe | d'Angle; Dermaut et al. [40] confirment cette prédominance de classe | suite
a une étude au cours de laquelle les anomalies squelettiques ont été diagnostiquées a l'aide de
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I'analyse de Sassouni dans le groupe expérimental porteur d'agénésies, et dans le groupe témoin.
Il apparait que la prévalence de patients présentant une classe | squelettique est plus importante
dans le groupe avec agénésies que dans le groupe témoin.

Cette majorité de classe | squelettique est confirmée par Yuksel et Ucem en 1997 [41]
contrairement a Cua-Benward et al. [42] Delaunay [43] (surtout chez les filles) et Goguillon [44]
qui, eux, trouvent un pourcentage majoritaire de classe Il d'Angle.

Toutes ces études ont donc des résultats contradictoires. On peut ainsi se demander si la
malocclusion ne serait pas la conséquence des agénésies plutot que sa cause.

Il n’y a pas de consensus a propos du rapport entre agénésies et malocclusion, y en a-t-il entre
agénésies et type facial?

1. 4. 2. 6. Prévalence des agénésies selon le type facial

En considérant I'ensemble des dents pouvant étre absentes de facon congénitale, exceptées les
troisiemes molaires, la conclusion de Delaunay [43] est qu'il n'existe aucun rapport entre le type
facial et les agénésies. En effet, les mémes proportions et le méme classement sont retrouvés
dans I'échantillon global et dans les cas d'agénésies; le type mésofacial étant le plus représenté
dans ces deux catégories.

En revanche, selon Bassigny [37] et Dermaut et al. [40] les agénésies seraient plus fréquentes chez
les patients de type brachyfaciaux (c’est-a-dire présentant une face courte.)

Apres avoir vu tout ce qui peut influencer la prévalence des agénésies, nous allons maintenant
découvrir si ces agénésies représentent une anomalie isolée ou si elles sont fréquemment
associées a d’autres anomalies dentaires.

1. 5. Anomalies associées

Ces anomalies peuvent étre de différents types mais elles auront toujours un impact et devront
étre prises en compte lors de la mise en place du traitement.

Nous retrouverons par exemple:

e des fentes faciales, sur lesquelles de nombreux auteurs se sont penchés pour comprendre
leur relation avec les agénésies dentaires [45], [46], [47], [48], [49], [50]

e des anomalies dentaires de taille ou de forme au niveau des dents présentes, [51], [52],
(53], [54], [55], [56], [57]

e une réduction de la longueur des racines, [58], [59]

e une inclusion,

e unretard de formation ou d’éruption d’autres dents, [59], [60], [61], [62], [63], [64]

e un encombrement souvent présent [65], [21], [66]

e et/ou une malposition des autres dents, [67], [68], [69]

e une transposition entre les canines et les premieres prémolaires maxillaires, [70], [71]
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e la présence d’un taurodontisme (molaires dont la chambre pulpaire est élargie et le tronc
radiculaire est tres long avant la division des racines), [61], [64], [73]

e une hypoplasie amélaire [53]

e ou encore une altération de la croissance cranio-faciale [74], [75].

Certaines hypodonties sont syndromiques, d’autres sont dites « isolées » [1].

Nous allons donc a présent détailler une a une ces possibles anomalies associées.

1. 5. 1. Retards de développement et d’éruption

Les agénésies sont fréquemment associées a des retards d’éruptions. Des études ont montré des
retards de développement des prémolaires et molaires chez les patients ayant des agénésies des
troisiemes molaires mandibulaires avec ou sans autres agénésies [76].

Une étude a mis en évidence une corrélation entre le nombre d’agénésies et le retard observé au
niveau de I'éruption des autres dents [77], [63].

Lorsqu’il manque six ou sept dents, dents de sagesse incluses, le développement des autres dents
aura un retard moyen de deux ans. Lorsqu’il manque une dent dans un quadrant, on peut souvent
observer un retard d’éruption de la dent controlatérale, [53] mais aussi de la dent adjacente [77],
[63].

1. 5. 2. Réduction de la taille et modification de la forme

Les études de Grahnen (1956) ont mis en évidence une réduction fréquente des dimensions
mésio-distales des couronnes chez les patients atteints d’agénésies [26]. Des petites diminutions
du diamétre mésio-distal des dents ont méme été rapportées en association avec une agénésie de
troisiemes molaires [51], [77], [78], [79].

Plus le nombre d’agénésies augmente, plus la taille des couronnes des dents restantes est
diminuée. L’exemple le plus marquant est 'agénésie d’une incisive latérale maxillaire associée a
une incisive latérale maxillaire controlatérale conique [26].

Bacetti [53] a montré une relation significative entre les agénésies des secondes prémolaires et la
diminution de la taille des incisives maxillaires. Le groupe présentant des agénésies des secondes
prémolaires montre ainsi une prévalence plus importante de petites incisives maxillaires que le
groupe contréle. Inversement le groupe avec des incisives latérales de petite taille présente plus
d’agénésies des secondes prémolaires que le groupe controle. Ce qu’on appelle les incisives
conoides sont retrouvées chez 5.5% des individus atteints d’hypodontie alors que dans la
population générale on n’en retrouve que 1.7% [53].

Portin en 69 en a conclu que les incisives conoldes ou les agénésies des incisives latérales étaient
différentes expressions du méme «trait» génétique [5].
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Il existerait également une association entre agénésie et morphologie coronaire : les agénésies
des troisiemes molaires sont fréquemment associées a une diminution du nombre de cuspides
des premieres et deuxiemes molaires [80].

De plus, chez les membres sains de la famille de patients atteints d’agénésies séveres, une
réduction de taille des dents a également été observée [55], [56].

Les agénésies entrainent donc souvent une réduction de la taille et une modification de la forme
des dents.

1. 5. 3. Morphologies radiculaire et pulpaire

En ce qui concerne les racines, celles des prémolaires et des incisives sont plus fréquemment
courtes: 46% des personnes atteintes d’agénésie présentent des racines plus courtes que la
moyenne au niveau des dents permanentes [26], [76].

De méme, la prévalence du taurodontisme est plus importante chez les patients atteints
d’agénésies. Seow et Lai (1989) rapportent que le taurodontisme serait présent pour 35% des
molaires mandibulaires chez les patients affectés [26].

Les agénésies transforment donc a la fois les morphologies radiculaire et pulpaire.

1. 5. 4. Anomalies de position
La fréquence des canines ectopiques dans la population caucasienne générale est de 2%.

Mais les inclusions de canine en position vestibulaire ou palatine sont plus fréquentes dans les
groupes présentant des agénésies que dans les populations témoins [62]. Les études de Pirinen et
al (1996) ont en effet montré que sur 106 patients traités pour des canines ectopiques, 36%
présenteraient des agénésies [76].

D’autres études menées sur des populations suivant un traitement orthodontique, affectées de
canines ectopiques présentent un pourcentage accru d’agénésies des incisives latérales
adjacentes [76].

D’aprés les études de Shal et al. (1978), les canines ectopiques, les dents manquantes et les
incisives coniques apparaissent simultanément. Les différentes malpositions des incisives ont été
attribuées en particulier a des différences fonctionnelles, comme le déséquilibre de pression
entre la levre et la langue [6].

Pour Bacetti [53], les canines ectopiques sont associées de facon réciproque aux petites incisives
latérales et aux agénésies des secondes prémolaires, dans une population non traitée
orthodontiquement.
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D’autres ectopies sont également associées aux agénésies. Bacetti [53] montre que I'ectopie des
premieres molaires permanentes serait associée avec les incisives latérales conoides ainsi que les
agénésies des secondes prémolaires.

Les agénésies engendrent donc un certain nombre d’anomalies de position.

1. 5. 5. Infra-occlusion des molaires temporaires

17% des infra-occlusions des molaires temporaires sont associées a des agénésies des dents
permanentes successionnelles.

Chez une fillette de 11 ans une étude a révélé l'association de l'infra-occlusion des quatre
secondes molaires temporaires avec les agénésies des secondes prémolaires qui auraient du les
remplacer et des incisives conoides. Les études de Bacetti [53] confirment ces associations.

Il existe donc une corrélation entre I'infra-occlusion des molaires temporaires et I'agénésie des
prémolaires.

1. 5. 6. Rotation des prémolaires et/ou des incisives maxillaires

Bacetti [53] a étudié les rotations et les agénésies dans une population de 1620 sujets atteints
comparée a un groupe contréle de 1000 sujets sains. La prévalence des rotations dentaires parait
plus élevée quand celles-ci sont associées avec des agénésies adjacentes ou non [76] que dans le
groupe controle. Cette étude conclut donc que les rotations des prémolaires sont associées aux
agénésies des incisives latérales mais aussi que les rotations des incisives latérales maxillaires sont
associées aux agénésies des incisives latérales de I'arcade opposée. Il en est de méme pour les
prémolaires [53].

Les agénésies peuvent donc modifier la taille, la forme, les morphorlogies radiculaire et pulpaire
ainsi que la position des dents présentes, mais sont-elles épargnées au niveau de leur structure?

1. 5. 7. Anomalies de structure

Certaines anomalies structurelles de I'’émail et de la dentine sont plus fréquentes dans les cas
d’agénésie que dans une population témoin. On retrouve par exemple des hypoplasies de I'émail,
des amélogénéses et dentinogéneses imparfaites [26].

Les facteurs étiologiques responsables des agénésies sont aussi impliqués dans la position, la
minéralisation et I'éruption de la dent. Il faut donc replacer les agénésies dans un contexte global
[26].

En plus de ces anomalies associées, les agénésies dentaires engendrent par elles-mémes de
multiples répercussions sur la santé des patients et leur vécu.
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1. 6. Répercussions des agénésies dentaires: esthétiques,
psychologiques, fonctionnelles

Les agénésies dentaires ont des répercussions d’ordre fonctionnel mais aussi esthétique et
psychologique sur nos patients. Ces répercussions augmentent avec le nombre de dents
manquantes, c’est pourquoi nous étudierons plus précisément I'impact des agénésies dentaires
multiples sur les patients. Nous retrouverons des conséquences au niveau de plusieurs
parameétres cranio-faciaux, sur la croissance du massif cranio-facial mais aussi des conséquences
fonctionnelles, esthétiques et psychologiques.

Ces conséquences peuvent entrainer certaines difficultés quotidiennes, qui impliquent donc une
prise en charge adaptée de la part de I’équipe soignante et en particulier du chirurgien dentiste.

1. 6. 1. Répercussions sur différents parametres cranio-faciaux

Il existe des différences entre les personnes présentant une hypodontie et celles ayant une
denture compléte pour certains paramétres cranio-faciaux. En effet, I'absence de certaines dents
pourrait avoir une influence négative sur le développement sagittal d’'un maxillaire et celui de
I’étage inférieur du visage; elles pourraient également étre responsables d’'une augmentation du
surplomb.

En comparant avec les normes standards, on s’apercoit qu’une rétrognathie apparait chez les
patients ayant des agénésies. La rétrognathie semble affecter particulierement le maxillaire
atteint par I'agénésie. En effet, chez des patients n’ayant des agénésies qu’au maxillaire, c’est SNA
(avec S=selle turcique, N=nasion et A=point inter-incisif maxillaire) qui est diminué, [6], [81] si les
agénésies ne sont que mandibulaires, c’est SNB (avec S=selle turcique, N=nasion et B=point inter-
incisif mandibulaire) qui est réduit et pour les patients présentant des agénésies bimaxillaires, la
rétrognathie est également bimaxillaire.

@gaard et Krogstad [82] n'ont, quant a eux, trouvé une réduction de I"angle SNA que chez les
personnes présentant une absence d’au moins dix dents.

Figure 6 : Angles SNA et SNB
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Il a été suggéré auparavant que le manque d’apposition osseuse associée a |'éruption dentaire
était responsable d’une réduction de la longueur du maxillaire. En se basant sur les résultats
précédents, il semble possible que les dents manquantes et donc I'absence d’unité fonctionnelle
dans une arcade qui en découle soit responsable du sous-développement sagittal du maxillaire
concerné, donnant lieu a un rétrognathisme.

Une diminution de la hauteur de I'étage inférieur du visage a également été observée [6].

De plus, plusieurs études montrent que la supraclusion verticale est augmentée et serait méme
doublée par rapport a un groupe controle [6], [39].

Dermaut et al. ont aussi trouvé des cas d’hypodivergence (deep bite) plus fréquemment chez les
personnes avec des agénésies que chez les patients contréles [40].

L'augmentation du surplomb sagittal est en revanche moins significative. Les patients atteints
d’une hypodontie maxillaire présentent des surplombs normaux tandis que les patients atteints
d’une hypodontie mandibulaire montrent une augmentation plus significative de cette valeur.

Deux études [82] et [26] ont souligné une inclinaison en direction palatine des incisives maxillaires
et linguale des incisives mandibulaires et par conséquent une augmentation de l'angle inter-
incisif. Inversement, des résultats montrant une importante protrusion des incisives maxillaires
avec un angle inter-incisif diminué ont été publiés par d’autres auteurs [81], [41]. Il est possible
gu’un changement dans I'équilibre de pression langue-lévre ou I'adaptation de la langue dans la
région de I'agénésie soit responsable de ce phénoméne, comme suggéré précédemment.

Le schéma de croissance mandibulaire calculée en fonction des paramétres de Bjork représente
un aspect supplémentaire.

Sur la base de six caractéristiques morphologiques, trois objectives et trois subjectives, analysées
sur des téléradiographies de profil, on peut décrire le modele de croissance mandibulaire a partir
de la rotation et de la translation de la mandibule. Le modele de croissance chez les personnes
présentant des agénésies semble étre aussi vertical qu’horizontal.

En évaluant les résultats selon la position maxillaire, mandibulaire ou bimaxillaire des agénésies,
des différences existent dans les valeurs moyennes de SNA, SNB et la supraclusion.

Ces résultats doivent donc recevoir une attention particuliere pour les traitements
orthodontiques des patients présentant une hypodontie et ils peuvent étre des indications de
traitement urgent, comme l'est I’"hypodivergence.
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1. 6. 2. L'impact des agénésies dentaires multiples sur la croissance
du massif facial

Le fait que les agénésies dentaires multiples aient un impact sur la croissance du complexe
maxillo-facial ou non n’admet pas de consensus. En effet, certains auteurs comme Nomura
considerent que I'absence de dents n’affecte pas la croissance du maxillaire et de la mandibule
[83].

Cependant la majorité des auteurs considére que les agénésies dentaires multiples engendrent
une restriction importante de la croissance des maxillaires [84] [85].

De plus, les études de Johnson et Coll. en 2002 suggerent que le développement dentaire serait
un déterminant important de la croissance maxillo-faciale [86].

Effectivement, les fonctions, qu’elles soient masticatrice, phonatrice ou de la déglutition, ne
s’effectueront pas de maniére optimale du fait des agénésies; les bases osseuses et les muscles
s’insérant autour des makxillaires auront des mouvements atypiques au cours de ces fonctions et
présenteront donc une croissance perturbée.

Deux théories sont envisageables pour expliquer ce phénomeéne :

- la premiere est que la croissance maxillo-faciale serait controlée par des interactions épithélio-
mésenchymateuses. En effet, le développement de I'épithélium (peau, dent...) stimulerait la
croissance des tissus mésenchymateux environnants permettant d’expliquer le lien positif entre
I’hypodontie maxillaire et I’hypodéveloppement cranio-facial [86].

-la seconde, soutenue par Rhuin se base sur le fait qu’au cours des différentes fonctions, les dents
et les muscles transmettent des forces a la mandibule et au maxillaire. Le ligament alvéolo-
dentaire et donc les dents servent d’unité fonctionnelle grace a laquelle la croissance osseuse est
stimulée a travers les phénomenes d’apposition et résorption. De ce fait, les agénésies dentaires
pourraient avoir un impact négatif sur la croissance osseuse maxillo-mandibulaire (et
particulierement la croissance transversale makxillaire, la croissance sagittale mandibulaire et la
fermeture de I'angle mandibulaire) par absence de sollicitation osseuse par les dents, au travers
du ligament alvéolo-dentaire [87].

On peut donc supposer que les dents manquantes de fagon congénitale sont la cause d’un sous-
développement de la base des maxillaires. Cette théorie est renforcée par la découverte de
rétrognathie bimaxillaire, diminution de la hauteur du makxillaire et de la mandibule et de plus de
rétrognathies mandibulaires [6].

Ayant un impact sur la croissance, les agénésies dentaires multiples auront également
logiquement un impact fonctionnel.
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1. 6. 3. L'impact fonctionnel des agénésies dentaires multiples

Du point de vue fonctionnel, on retrouve fréqguemment des troubles de I'occlusion, de la
phonation, de la mastication mais aussi de la ventilation.

1. 6. 3. 1. Les troubles de I'occlusion

Les troubles de I'occlusion sont souvent associés a une position basse de la langue qui s’étale
entre les arcades et prend la place des dents manquantes, et a une hypotonie des lévres. Ceci ne
favorise pas la croissance du maxillaire mais stimule la croissance de la mandibule vers I'avant. De
plus, I'effondrement du plan d’occlusion, la perte de dimension verticale d’occlusion et I'absence
de blocage incisif dus a I'absence d’un certain nombre de dents s’accompagnent d’'un
proglissement de la mandibule et donc d’une évolution vers la classe Ill d’Angle [88].

Ces troubles de I'articulé dentaire favorisent la persistance d’une déglutition dysfonctionnelle et
la présence de tics et de mouvements de succion [88].

1. 6. 3. 2. Les troubles de la phonation

Le son de la voix prend son origine au niveau des cordes vocales. Le langage est, quant a lui,
constitué par les modifications de la voix au niveau pharyngé, buccal et nasal. La denture
temporaire donne a la langue les appuis nécessaires a la prononciation de certains phonémes lors
de I'acquisition du langage. Des troubles de I'articulation du fait de I’hypodontie et de I'absence
de point d’appui antérieur peuvent entrainer des difficultés de phonation et un retard de
développement du langage [89].

1. 6. 3. 3. Les troubles de la mastication

La mastication est le premier temps de la fonction nutritive. L’absence de dents peut interférer
avec le développement normal de I'enfant du fait d’un trouble de la mastication et donc
d’alimentation. Chaque dent manquante entraine une diminution du coefficient masticatoire en
fonction de la valeur de chaque type de dent (une molaire, ayant une plus grande surface de
mastication du fait de sa taille, aura un coefficient plus important) [89].

La diminution de ce coefficient pourra entrainer une modification des habitudes alimentaires de
I’enfant qui privilégiera une alimentation liquide ou semi-solide plus facile a ingurgiter pour lui,
provoquant des perturbations au niveau du développement staturo-pondéral [88], [90].



35

1. 6. 3. 4. Les troubles de la ventilation

La ventilation peut aussi étre perturbée par ces agénésies. On observe souvent en présence d’un
édentement une diminution de la hauteur de I'étage inférieur de la face avec une position basse
de la langue, ce qui aura pour conséquence |'apparition fréquente d’une ventilation buccale au
détriment d’une ventilation nasale normale [91], [90].

1. 6. 4. Répercussions esthétiques et psychologiques

Les parametres esthétiques et psychologiques sont fondamentaux, de plus en plus importants
dans nos sociétés actuelles et fortement liés I'un a I'autre. L’hypodontie a un impact esthétique
qui portera bien souvent atteinte au psychisme du patient [92], [93]. En effet, tout écart de norme
ou de codes de reconnaissance sociaux entraine une stigmatisation, que ce soit par I'individu lui-
méme ou par son entourage. Une prise en charge adaptée sera donc nécessaire et pourra dans ce
cas répondre aux problémes esthétiques et psychiques causés par I'absence de certaines dents
chez les patients.

Saksena et Bixler décrivent I'absence d’un certain nombre de dents qui est a l'origine d’une
diminution de la dimension verticale de la face et d’'un profil prognathe ou d’une rotation
antérieure de la mandibule donnant I'impression d’un visage «recroquevillé» caractéristique de la
vieillesse [85].

Les études de Kreczia et al. [6] ainsi que celles de Roald et al. [94] et Sarnds et Rune [95] ont
montré au contraire une augmentation du nombre de rétrognathies mandibulaires et de
rétrognathies bimaxillaires chez les personnes atteintes par une ou plusieurs agénésies.

Pour expliquer ces conclusions antagonistes on peut penser que lorsque I’hypodontie est sévére,
elle provoque un manque de support occlusal, ce qui aboutit a un sous-développement de |'étage
inférieur du visage et a une rotation antérieure de la mandibule, et ainsi a un prognathisme
mandibulaire [6]. De plus, tous les organismes ne réagissent pas de la méme fagon et chacun
trouve son propre moyen de compensation.

Toutes ces conséquences qu’implique I'absence de certaines dents de fagon congénitale pourront
avoir sur les patients concernés un impact négatif sur la vie quotidienne.
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Il existe un questionnaire concernant l'impact de la santé bucco-dentaire sur les activités

guotidiennes.

Ce test permet de connaitre et d’appréhender les répercussions d’une hypodontie sur la vie de

tous les jours.

L'interrogatoire comporte un tableau et plusieurs questions s’y rapportant; il se présente ainsi:

[96]

Ce tableau montre des activités ou comportements quotidiens. Dites si vos probléemes avec votre

bouche ou vos dents vous ont causé des difficultés pour chacune de ces activités dans les 6

derniers mois.

Q1. Mettre oui ou non; pour chaque activité ol vous avez mis oui, rendez-vous aux Q2 et 6.

Ooul

NON

Manger

Parler distinctement

Brosser vos dents (ou
appareils)

Faire des activités physique
légeres (telles que les taches
ménageres)

Sortir pour faire des courses ou
rendre visite a quelqu’un par
exemple

Dormir

Se relaxer

Sourire, rire et montrer ses
dents sans étre embarrassé

Avec votre état émotionnel ;
par exemple étre plus
facilement bouleversé que
d’habitude

La réalisation de vos travaux
majeurs

Apprécier le contact des gens
tels que des connaissances,
des amis ou voisins

Figure 7 : Tableau répondant a la question 1 des répercussions sur la vie quotidienne des

agénésies
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Q2. Avez-vous eu des difficultés avec ces activités régulierement au cours de ces 6 derniers mois
ou seulement pendant une partie de ces 6 mois?

Régulierement Allezala Q3

Seulement une partie de cette période Allezala Q4

Figure 8 : Tableau répondant a la question 2 des répercussions sur la vie quotidienne des
agénésies

Q3. Au cours de ces 6 derniers mois, a quelle fréquence avez-vous éprouvé cette difficulté?

Tous les jours ou presque

3 ou 4 fois par semaine

1 ou 2 fois par semaine

1 ou 2 fois par mois

Moins d’une fois par mois

O|R|IN W WU

Je ne sais pas

Figure 9 : Tableau répondant a la question 3 des répercussions sur la vie quotidienne des
agénésies

Q4. Combien de temps dans ces 6 mois avez-vous éprouvé cette difficulté?

Plus de 3 mois

Entre 2 et 3 mois

Entre 1 et 2 mois

Entre 5 jours et 1 mois

Moins de 5 jours

Ol |INW|P> UV

Je ne sais pas

Figure 10 : Tableau répondant a la question 4 des répercussions sur la vie quotidienne des
agénésies
Q5. Sur une échelle de 0 a 5 avec O=aucun effet et 5=un effet tres important, quelle importance
donneriez-vous a cette difficulté ?
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Q6. Nous allons maintenant chercher la maladie spécifique qui cause ou a causé cette difficulté

Douleur dentaire 1 Récession gingivale 11
Sensibilité dentaire 2 Tartre 12
Carie 3 Ulcération buccale 13

Dent fracturée 4 Mauvaise haleine 14

Perte de dent 5 Déformation buccale | 15
ou faciale (fente
labiale ou palatine par
exemple)

Dent mobile 6 Craguement ou | 16
grincement de la
machoire

Couleur des dents 7 Reconstitution ou |17
couronne inadaptée
(cassée, couleur...)

Position des dents | 8 Prothése mobile ou | 18

(espace, dent inadaptée

saillante...)

Taille ou forme des | 9 Appareil 19

dents orthodontique

Saignement des | 10 Autre raison (merci de | 88

gencives spécifier)

Figure 11 : Tableau répondant a la question 6 des répercussions sur la vie quotidienne des
agénésies

(Capacité discriminative du questionnaire de I'impact de la santé bucco dentaire sur les activités
quotidiennes générique et spécifique de la maladie parmi des adolescents avec et sans
hypodontie)

Une étude norvégienne [96] a analysé les réponses a ce questionnaire données par deux groupes
de personnes. Le premier présentait une hypodontie non syndromique ainsi qu’une malocclusion
et le seconde ne présentait qu’une malocclusion; les deux groupes auraient du nécessiter le
méme type de traitement puisqu’ils présentaient tous deux une malocclusion.

Tous les patients ont subi des examens clinique et radiographique et ont complété une version
norvégienne du questionnaire sur I'impact de la santé bucco-dentaire sur les activités
quotidiennes. Les résultats du questionnaire «spécifique de la maladie» ont été établis en
fonction des impacts attribués a I’hypodontie.

Les patients avec une hypodontie et ceux avec une malocclusion seule rapportent un taux
important de conséquences au niveau oral.

Les patients du groupe avec hypodontie rapportaient un impact plus important de leur
pathologie sur leur quotidien. Celle-ci influence particulierement le statut émotionnel, le fait de
montrer leurs dents, le contact social, le fait de parler et la réalisation de travaux. Ces résultats
ont été mis en rapport avec la sévérité et la localisation de I’hypodontie. Comparé au groupe sans
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hypodontie, les patients avec une hypodontie légere, avec une hypodontie sévere (6 dents
manquantes ou plus) et avec une hypodontie des dents maxillaires antérieures avaient
respectivement 3.4, 2.5 et 7 fois plus de risques de rapporter un impact quotidien. Celui-ci était
attribué a des petites dents, des trous entre les dents ou des dents manquantes, des aspects
clairement associés a I’"hypodontie, suggérant le besoin d’un traitement adapté dans ce groupe.

De facon surprenante, il n’y avait pas d’association entre les résultats du questionnaire et la
gravité de I’hypodontie. L’hypodontie relative moyenne de 3,1 dents manquantes pourrait
indiquer que I'échantillon de patient ne contenait pas un nombre suffisant de cas d’hypodontie
sévere pour détecter les associations liées au nombre de dents manquantes. De plus, la dent
adjacente peut avoir fait son éruption dans I'espace laissé libre par I'agénésie, camouflant ainsi
I’'absence congénitale d’une ou plusieurs dents.

L'association positive observée entre hypodontie antérieure et les items du questionnaire
«manger» et «parler» peut étre expliquée par le fait que la fonction de mastication est plus
difficile et la capacité de prononcer des sons qui requiérent une coordination complexe entre le
palais, la langue et les dents réduite. Laing et al. ont aussi rapporté des capacités fonctionnelles
réduites associées a I'hypodontie et ont recommandé de garder les dents temporaires le cas
échéant [97]. Les résultats présents soulignent que le secteur antérieur a un impact important
dans le vécu du patient et sera donc important dans le plan de traitement. On peut remédier aux
problémes fonctionnels associés a I’'hypodontie antérieure a un age précoce par la mésialisation
grace a l'orthodontie, a la transplantation de prémolaires dans le secteur antérieur, a des bridges
en résine et des restaurations en composite de petites dents permanentes ou des dents
temporaires persistantes.

Des problémes émotionnels étaient significativement plus fréquents dans le groupe avec
hypodontie que dans le groupe sans hypodontie. Cet aspect est lié au fonctionnement psycho-
social, ainsi, I'absence de certaines dents peut constituer une difficulté particuliere lors de la
socialisation normale.

Les valeurs obtenues en Norvége sont plus élevées que celles rapportées chez les adolescents du
méme age en Tanzanie et au Royaume-Uni [98], [99], semblable a celles retrouvées en Ouganda
[100] et inférieures aux valeurs rapportées en Thailande et au Brésil [101], [102].

En outre, les valeurs des résultats du questionnaire générique de cette étude sont supérieures aux
valeurs des résultats de la population générale norvégienne au-dessus de 16 ans dans laquelle
18.2% des individus rapportaient des impacts oraux sur leur vie quotidienne [103].

La dépréciation de la qualité de vie du groupe sans hypodontie est compatible avec plusieurs
autres études indiquant que la malocclusion en elle-méme donne lieu a des répercussions
importantes sur le fonctionnement psychosocial [104], [105]. Cette conclusion est également en
accord avec les résultats de Laing et al. qui ont examiné un groupe avec hypodontie et un groupe
contréle avec malocclusion, ayant besoin de traitements similaires, et n‘ont pas trouvé de
différence dans la qualité de vie liée a la santé buccale [97].

Les études comparant les patients présentant une hypodontie a des témoins sains, a des patients
avec un moindre degré de malocclusion ou avec des données «normales» rapportent beaucoup
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plus de répercussions psychosociales dans les groupes avec hypodontie, comme le montrent les
études d’'Hashem et al., Kotecha et al. mais aussi Locker et al. [106], [107], [108].

De plus, les études portant sur la qualité de vie liée a la santé buccale chez des patients avec
hypodontie mais sans groupe contréle ont rapporté des impacts oraux chez tous les participants.
[109], [110].

Le groupe contrdle dans I'étude norvégienne était constitué de patients sans agénésie mais avec
un degré comparable de morbidité buccale, plutot qu’une occlusion idéale en classe I. Ceci
pourrait expliquer la faible capacité du questionnaire générique a faire la différence entre les
deux groupes au niveau de I'impact de la santé buccale sur les activités quotidiennes.

L'auto-évaluation de la santé bucco dentaire du groupe avec hypodontie, quand ils se
comparaient a d’autres, était moins bonne que celle du groupe sans hypodontie. Cependant, les
patients avec hypodontie étaient significativement plus satisfaits de I"apparence de leurs dents.
Cela suggére que, bien que I‘hypodontie soit un probléeme majeur de santé buccale, les patients
pourraient le percevoir plus comme un probleme fonctionnel qu’esthétique, comparé a des
malocclusions séveres qui peuvent avoir un fort impact sur I'apparence faciale. De plus, les dents
temporaires persistantes et les restaurations composites peuvent atténuer les conséquences
esthétiques de I'hypodontie dans le secteur antérieur. Par rapport au groupe sans hypodontie, les
patients présentant une hypodontie ont rapporté une fréquence significativement plus
importante de rendez-vous chez le dentiste, ce qui peut étre attribué au besoin d’une surveillance
attentive associée a ces patients. Et, lorsque le traitement est commencé, les patients avec
hypodontie sont susceptibles d'avoir besoin de nombreuses visites pour un traitement holistique
adapté a l'age.

D'un point de vue orthodontique, le traitement d'une malocclusion isolée est souvent prévisible,
avec une séquence prévue a l'avance et généralement progressive. En revanche, le traitement des
patients atteints d’hypodontie dépend de plusieurs conditions, telles que I'emplacement des
dents manquantes, la longévité des dents temporaires, le moment approprié pour l'insertion de
prothéses et leur durabilité. Au moment de remplir le questionnaire, la plupart des patients n’ont
pas encore fait I'expérience de cette réalité, et ne sont pas conscients de |'ampleur du futur
traitement.

Nous pouvons donc affirmer que, bien que I'agénésie soit une des anomalies les plus souvent
rencontrées au cabinet dentaire, elle est loin d’étre bénigne au regard de toutes ses
répercussions, qu’elles soient fonctionnelles, esthétiques ou psychologiques. Nous avons vu
qgu’elles engendrent des difficultés au quotidien pour les patients.

Une autre étude norvégienne a comparé la qualité de vie des patients avec un chérubisme, un
syndrome de Treacher Collins et d’autres avec une oligodontie/dysplasie ectodermique [111].

Le groupe oligodontie/dysplasie ectodermique est celui qui a montré le niveau d’anxiété le plus
important. Le fait que plus de 50% de ces sujets aient un niveau d’anxiété qui nécessite un
traitement montre un apercu de cette maladie.
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Une étude qualitative réalisée en Irlande a montré que les retards dans la finalisation du
traitement dentaire causent une frustration importante chez les patients avec une oligodontie ou
une dysplasie ectodermique [112].

En plus d’un niveau important d’anxiété, le groupe oligodontie/dysplasie ectodermique présentait
la qualité de vie liée a la santé mentale la moins importante. L’hypodontie en elle-méme impacte
la qualité de vie des enfants car elle donne lieu a des limitations fonctionnelles et un bien-étre
social et émotionnel réduit [107].

De plus, Anweigi et al. ont montré qu’une hypodontie non syndromique avait un impact
significatif sur la qualité de vie liée a la santé buccale et que les limitations fonctionnelles
augmentaient avec I'age [110].

En conclusion de ce paragraphe nous citerons des extraits du rapport de la Haute Autorité de
Santé afin de montrer que les répercussions des agénésies dentaires sont connues et reconnues
[113].

e Le suivi des patients doit étre trés strict, et tenir compte de la croissance. Il est nécessaire
de renouveler la prothése. La demande de prothése est souvent justifiée par des troubles
psychologiques, et leurs conséquences scolaires. La prothése doit aussi rétablir
I’esthétique et les différentes fonctions, mastication et phonation. Les critéres de succes
de I'appareil seront le confort du patient et le port de la prothese. D’autre part, il faut
souligner que plus tot I'enfant est appareillé, plus facilement il s’adaptera a sa prothése.
Ceci est particulierement important dans certains cas d’agénésies ou il n'y aura pas
d’autre solution que la prothése amovible toute la vie, du fait du déficit osseux.

e Le groupe de travail souhaite modifier le libellé en ne se limitant pas a une prothese de 3
a 10 dents, mais de 1 a 13 dents. Libellé proposé : « Pose d’une prothése amovible de 1 a
13 dents en denture temporaire, mixte ou permanente incompléte. » - La formation
nécessaire est intégrée dans la formation initiale. Toutefois, le praticien doit avoir une
expérience et un environnement adaptés a I'odontologie pédiatrique.

CONCLUSION: La pose d’une prothéese apporte une amélioration relationnelle et scolaire. D’autre
part, le port d’'une prothése équilibre les habitudes alimentaires indispensables au cours de la
croissance.

Nous voyons ainsi qu’il est important, en cas d’agénésie dentaire de suppléer au manque de dents
et ceci le plus précocément possible afin de diminuer au maximum I'impact de cette pathologie
sur la vie quotidienne des patients et le développement normal des enfants.

Les agénésies dentaires sont causées par des interactions complexes entre des facteurs
génétiques, épigénétiques et environnementaux au cours du développement dentaire. Ce
processus est multifactoriel, pluridimensionnel, se fait a plusieurs niveaux et il est progressif au
cours du temps [114].

Une grande diversité de genes (plus de 300) est impliquée dans I'odontogeneése. La mutation d’un
seul géne pourra avoir des conséquences négatives sur le développement du complexe alvéolo-
dentaire et méme induire son échec, ce qui provoque une agénésie. L'agénésie peut également
n’étre qu’une manifestation, parmi d’autres, de grands syndromes.
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Apres avoir brievement vu les principes du développement dentaire, nous nous pencherons sur
les facteurs phylogéniques, puis sur les agénésies d’origine génétique, qu’elles soient isoléees ou
syndromiques, et enfin sur les facteurs épigénétiques pouvant influencer la présence d’agénésies.

1. 7. Principes du développement embryonnaire de l'organe
dentaire

La dent est une structure spécifique des vertébrés [115] et son développement est semblable a
celui d’autres organes a la fois d’'un point de vue morphologique et moléculaire [115]. Ces autres
organes sont rassemblés sous le nom de «phaneres» tels que les cheveux, les ongles, les poils
ainsi que les glandes exocrines (qu’elles soient mammaires, sudoripares ou salivaires), a la fois. En
effet, la dent, comme les phaneres, est un dérivé ectodermique constitué d’une partie épithéliale
et d’'une partie mésenchymateuse.

L'odontogénése comprend deux dentitions successives : la dentition temporaire et la dentition
permanente.

Aux alentours du vint-huitieme jour in-utero, des épaississements épithéliaux apparaissent sur la
face inférieure des bourgeons maxillaires et sur les versants linguaux des bourgeons
mandibulaires. lls correspondent a ['épithélium odontogéne. Celui-ci dérive de I'épiblaste
stomodéal qui recouvre dées la quatrieme semaine la cavité buccale primitive. Cet épiblaste se
compose de deux couches de cellules et I'ensemble repose sur une membrane basale qui sépare
I’épiblaste du mésenchyme sous-jacent; la membrane basale se maintiendra durant
I'odontogenese jusqu’a la différenciation terminale des améloblastes; elle préfigure la future
jonction amélo-dentinaire.

Les dents temporaires se développent comme des ébauches épithéliales de I'ectoderme
embryonnaire qui vont recouvrir les processus maxillaire, mandibulaire et fronto-nasal. Les dents
de chaque famille (incisives, canines, molaires) se formeront successivement a partir d’une lame
dentaire unique [116], [117].

Les dents permanentes se forment, quant a elles, a partir de I'épithélium des germes des dents
temporaires; la formation du bourgeon se fait a un stade précoce du développement de la dent
temporaire.

Les molaires permanentes se développent a la partie distale de la lame dentaire.

L'odontogenése débute entre la sixieme et la septieme semaine du développement
embryonnaire, de maniere concomitante a la mise en place des bourgeons et des structures
cranio-faciales. Elle commence avec la formation de la lame dentaire et s’achévera entre 18 et 25
ans avec la fin de I'édification radiculaire de la troisieme molaire permanente. Le développement
dentaire est donc progressif et se déroule sur une longue période; il résulte d’interactions
impliguant de nombreuses voies de signalisation génétiques (plus de 300 génes ont été
identifiés!) [118] entre I'ectoderme et les cellules des crétes neurales qui dérivent du
mésenchyme.
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Ce développement comprend des étapes critiques qui sont les suivantes : induction, lames
dentaires, placode dentaire, bourgeon, cupule, cloches précoce et tardive avec les différenciations
terminales des odontoblastes et des améloblastes, formation radiculaire, et éruption quand
environ les deux tiers de la racine sont formés.

Une série d’interactions moléculaires, tissulaires a lieu au cours de l'odontogénéese entre
I’ectoderme oral et le mésenchyme dérivé des crétes neurales. Ces interactions impliquent de
nombreuses voies de signalisation génétiques qui sont elles-mémes influencées de maniére
épigénétique par des facteurs extra-cellulaires [119].

1.7. 1. Les phases du développement

Le développement embryonnaire de I'organe dentaire comporte différentes phases dont chacune
découle de la réussite de la précédente. Cependant, nous en retiendrons trois qui sont
primordiales : I'initiation, la morphogénése et la différenciation.

1. 7. 1. 1. U'initiation

Les régions de la cavité buccale ou les dents vont se développer sont indiquées par des
épaississements de la lame dentaire qui dérive de I'épithélium oral. Ils sont dus a I'augmentation
de I'expression localisée de génes et de facteurs de croissance. On retrouve notamment une
augmentation de I'expression du «Fibroblast growth factor» (Fgf) et de «Bone morphogenetic
protein» (Bmp) dans I’épithélium oral, ce qui influence I’expression de Pax9 au niveau de I'ecto-
mésenchyme adjacent. Les genes a homéobox DIx sont aussi importants dans la détermination
précoce des différentes régions de la cavité buccales ou vont se développer les différents types de
dents. Cette étape est critique pour déterminer le nombre et le type de dents qui va se former, a
savoir les incisives, canines, prémolaires et molaires [119].

Certaines dents seront ainsi particulierement vulnérables au risque d’agénésie, du fait de leur
position anatomique soit dans la partie distale de la lame dentaire (pour les secondes
prémolaires) soit dans les aires de fusion des bourgeons faciaux (pour ce qui est des incisives
latérales makxillaires ou incisives centrales mandibulaire) [68].

1.7. 1. 2. La morphogénése

Au cours de la morphogéneése, la détermination de la forme de chaque dent passe d’un contréle
épithélial a un contrdle ecto-mésenchymateux. Une étape cruciale du développement des germes
correspond a la formation du nceud de I’émail au cours du passage du bourgeon a la cupule. Des
molécules appartenant aux familles de TgfR, FGF et Shh sont alors exprimées. Pour les dents qui
comporteront deux cuspides ou plus, un nceud de I'émail secondaire sera constitué [119].
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D’apres Cai et al. [120] I'épithélium et I‘ecto-mésenchyme détermineraient respectivement la
taille des dents et des cuspides tandis que le nombre de cuspides serait co-régulé a la fois par
I’épithélium et I'ecto-mésenchyme.

1. 7. 1. 3. La différenciation

Quand les dents ont atteint I'étape de la cloche, les odontoblastes puis les améloblastes vont se
différencier et commencer a produire de la dentine et de I’émail par induction réciproque.

Alvesalo [121] a découvert que les chromosomes X et Y avaient des effets différentiels directs sur
la croissance dentaire. En effet, le chromosome Y favoriserait la croissance a la fois de I'émail et
de la dentine alors que le chromosome X semble n’influencer que I'émail.

L’odontogénése correspond donc a une cascade d’interactions moléculaires ol chaque étape
dépend de la réussite de la précédente. Ainsi, les génes codant pour les protéines effectrices sont
impliqués et peuvent, s’ils sont déficients, aboutir a I'échec de tout le développement de 'organe
dentaire. Nous allons a présent nous concentrer sur ces genes.
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Il. Facteurs phylogéniques

2. 1. Les agénésies dentaires sont-elles une marque de
I’évolution ?

On entend souvent dire que les dents de sagesse ont tendance a disparaitre au cours du temps et
gue nous aurons bientot une formule dentaire a 28 dents. Les dents de sagesse sont en effet,
comme nous l'avons vu précédemment, les dents les plus touchées par les agénésies (il en
manque au moins une chez environ 30% de la population selon les études).

Cependant, dans la littérature, on trouve des arguments qui corroborent cette théorie mais
également d’autres qui la contredisent; qu’en est-il donc vraiment ?

Pour certains auteurs, les agénésies sont un caractere d’évolution phylogénique de |'espéece
humaine. Ainsi, une réduction de la morphologie et de la formule dentaire accompagneraient une
réduction de taille des maxillaires [4].

Chez nos ancétres d’il y a environ 110 millions d’années, la formule dentaire est de 52 dents; elle
comprend 4 incisives, 1 canine, 5 prémolaires et 3 molaires par hémi-arcade.

La présence de trois molaires par hémiarcade est donc trés ancienne, elle date de 110 millions
d’années !

Le nombre de dentitions n’est a ce moment-la plus que de deux : la dentition temporaire et la
dentition permanente, comme c’est encore le cas de nos jours.

Certains primates évoluent, et perdent une prémolaire par hémi-arcade. lls seront a l'origine des
grands singes anthropoides et des hominidés. Nous nous situons alors vers 35 millions d’années,
c’est 'origine de notre formule dentaire a 32 dents.

D’apres cette évolution, nous voyons donc que notre formule dentaire telle qu’elle est
aujourd’hui remonte a 35 millions d’années!

A partir de I'étude de populations de fossiles de nos ancétres, plusieurs auteurs ont émis des
théories sur la place des agénésies dans |’Evolution. Trois grandes théories sont en faveur du fait
que les agénésies s’inscrivent dans I'Evolution. Elles sont relativement anciennes (années 1960-
1970), mais connaissent de nos jours encore une certaine popularité.

2.1.1. La théorie de la réduction du systeme dentaire

De nombreux auteurs sont d’avis que nos dents sont moins utiles aujourd’hui que chez nos
ancétres. En effet, notre alimentation est probablement plus molle, et nos dents ne nous servent
plus d’arme ni d’outil. Etant moins utiles, il y aurait moins de pression de sélection pour maintenir
un systeme dentaire stable, et la taille et le nombre des dents pourraient étre réduits, ce qui
expliquerait les cas d’agénésie plus nombreux [122].
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Ces auteurs appuient leur théorie sur le fait que nos prémolaires et molaires sont
approximativement 50 % moins volumineuses que chez I'australopitheque.

Rien ne permet cependant d’affirmer que le systeme dentaire de 'Homme soit en voie de
réduction. D’une part, comparer les dimensions actuelles de nos dents avec celles de
I’Australopithéque n’est pas pertinent, puisque nous n’en descendons pas: ils sont des cousins qui
ont connu une évolution différente de la nétre et qui ont du s’adapter a un régime alimentaire
différent du nétre et pour lequel ils ont du se doter de prémolaires et de molaires.

D’autre part, si on compare les dimensions dentaires moyennes de I'Homme moderne avec celles
des dents mandibulaires de son ancétre le plus ancien découvert a ce jour, 'THomme de Dmanisi,
appartenant au genre Homo habilis, les dents de ce dernier sont plus volumineuses d’environ
15 %, ce qui peut tout a fait s’inscrire dans la variabilité de notre espéce. On ne peut cependant

pas tirer de conclusion a partir de I'étude d’un seul fossile. Il est donc difficile de dire si nos
ancétres avaient des dents de taille plus importante, ou si cela reléve juste de la variabilité

humaine.

On ne peut pas affirmer non plus que le volume de nos dents a diminué récemment du fait des
modifications de notre mode de vie moderne, puisque I'on observe des dents de dimension
réduite tout au long de I"évolution des Hominidés.

Ainsi, si on suit la théorie selon laquelle I'agénésie serait liée a I'évolution, les agénésies dentaires
humaines seraient le témoin d'une réduction de notre formule dentaire en cours de réalisation et
les hypergénésies, un retour en arriere vers une forme a dents plus nombreuses. Plusieurs
arguments montrent que cette hypothése est loin de faire I'unanimité parmi les auteurs :

-Tout d'abord, nous savons que les agénésies et les hypergénésies ne se rencontrent que sur un
nombre restreint d'individus, au sein de la population.

-De plus, nous avons déja vu que I'agénésie d'une dent permanente n'est qu'exceptionnellement
précédée par l'agénésie de la dent temporaire correspondante. D'ailleurs, les anomalies de
nombre touchant la denture temporaire sont beaucoup moins fréquentes que celles qui
concernent la denture permanente. En revanche, les agénésies des dents temporaires sont suivies
d’anomalies de la dent permanente correspondante dans 50% des cas [123].

-La fréquence des agénésies des troisiemes molaires serait, pour de nombreux auteurs, la plus
élevée et se situerait entre 20 et 30%. Nous pouvons donc en déduire que 70 a 80 % d'individus
ne sont pas concernés par ces absences de dents de sagesse. Cela contredit la théorie de
I’'avantage adaptatif que nous avons préalablement citée: si les agénésies avaient été un réel
avantage adaptatif, les individus a 28 dents, mieux adaptés a leur environnement, auraient
progressivement supplanté les individus a 32 dents. Ce qui n’est, de toute évidence, pas le cas.
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2. 1. 2. La théorie de la diminution de la taille des bases osseuses

Pour certains auteurs, la taille des maxillaires, et principalement celle de la mandibule, a
beaucoup diminué au cours de notre évolution. lls invoquent encore I'alimentation plus molle, qui
sollicite moins les muscles masticateurs, et atténue donc la stimulation de la croissance
mandibulaire.

De plus, on sait que nos ancétres étaient en labidodontie, c’est-a-dire avec une occlusion
antérieure sans recouvrement ni surplomb; le passage en psalidodontie, avec recouvrement et
surplomb, s’est réalisé grace a un recul du bloc alvéolo-dentaire mandibulaire, ce qui a réduit la
place en distal pour I’éruption de la dent de sagesse. Nous aboutissons donc a une situation ou les
bases osseuses deviennent progressivement trop petites par rapport aux dents. Dans un espace
osseux en réduction, certains suggerent que la morphogenése de certaines dents peut échouer,
provoquant de plus en plus d’agénésies [125].

Cependant, les dysharmonies dento-maxillaires que nous observons aujourd'hui sont bien plus
fréquentes que les agénésies ou hypergénésies. Seraient-elles les premieres a s’inscrire dans
I'évolution phylétique de I'Homme? Cette observation vient contrecarrer la théorie de la
réduction de la taille des bases osseuses. En effet, si comme I'avancent les auteurs adeptes de
cette théorie, il y avait des agénésies dés lors que I'espace osseux était réduit, alors il y aurait
beaucoup moins d’encombrements dentaires, et moins de besoins orthodontiques. Par ailleurs, il
n’y a pas de lien prouvé entre la taille des bases osseuses et la prévalence d’agénésies [124].

Pour renforcer ces données, les études ne semblent pas indiquer une modification de la taille de
la mandibule au cours de I'Evolution. Il semblerait en effet que les maxillaires de nos ancétres
éloignés tels Homo habilis s’inscrivent dans les mémes marges de variabilité que celles que nous
connaissons actuellement.

De plus, les développements osseux et dentaire ne sont pas situés sur le méme géne, ce qui
implique que leur adaptation ne peut étre synchronisée.

2. 1. 3. La théorie de I’avantage adaptatif

Enfin, le dernier argument en faveur de l'inscription des agénésies dans I'Evolution est que les
agénésies, en particulier des dents de sagesse, représenteraient un avantage adaptatif. Chez nos
ancétres, qui vivaient dans des conditions difficiles, un accident d’éruption de dent de sagesse
pouvait provoquer une infection sévere et ainsi conduire au déces. La sélection naturelle aurait
alors davantage retenu les individus présentant des agénésies [126].

L'étude des différents groupes de primates, les données récentes concernant les mécanismes de
I'évolution et I'examen de pieces fossiles mises au jour récemment nous conduisent a penser qu'a
I'inverse de ce qu’avancent ces 3 théories, il est aujourd’hui impossible d'affirmer que les
agénésies s’inscrivent dans I'évolution de I'Homme. Il s'agirait plutét d'incidents pathologiques,
embryologiques ou congénitaux liés a la diversité humaine [127].
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Il s’agit peut-étre de simples anomalies de la denture comme le pense Hanihara [128] ou peut-
étre de phénomeénes liés au polymorphisme génétique et a la diversité biologique humaine [129]
ou animale.

Nous savons que les agénésies peuvent avoir des causes environnementales, sans aucun
caractére génétique apparent et qu'elles sont également la manifestation de pres d'une vingtaine
de grands syndromes pathologiques tels les dysplasies ectodermiques, I'Incontinentia Pigmenti ou
encore la trisomie 21.

Il est a noter qu’au cours de I'évolution, les pertes de dents, méme si elles n'affectent qu'une
seule arcade, sont toujours symétriques; or, les agénésies dentaires constatées actuellement sont
plus souvent asymétriques.

On peut donc se demander quelle serait la future formule dentaire de I'espéce humaine puisque
tous les groupes de dents sont touchés indifféremment?

Si les agénésies semblent frapper davantage ce qu’on appelle les dents de fin de série, c’est aussi
le cas des hypergénésies [127].

Or, au cours de I'évolution des primates pour la majorité des zoologistes et des
paléoanthropologues, c'est certainement l'incisive médiane qui a disparu; quant aux prémolaires,
ce sont d'abord la premiere puis la seconde, ou la troisieme puis la quatrieme.

Parmi les 300 espéces de primates vivant actuellement, seuls les ouistitis, ont perdu une molaire
et on ne sait pas s’il s’agit de la troisieme. Toujours est-il que la formule a trois molaires est émi-
nemment stable, en particulier chez les primates, et ce depuis 10 millions d’années.

Au cours de I'évolution, les pertes de différentes dents sont a considérer comme des caractéres
secondaires de spécialisation, irréversibles et sans retour. Tout organe disparu ne réapparait
jamais. Ainsi, les hypergénésies seraient contraires a la loi de l'irréversibilité de I'évolution (ou loi
de Dollo).

Si les agénésies étaient liées a I'évolution, elles achemineraient ’'homme vers une nouvelle
espece. Or, pour de nombreux anthropologues, I'ubiquité, les unions panmictiques, ainsi que la
variabilité de ’'homme moderne excluent pour le moment la possibilité d'évolution d'une partie
de I'humanité actuelle vers une autre espéce [127].

En conclusion, on peut dire que si les agénésies et hypergénésies dentaires humaines paraissent
plus nombreuses aujourd'hui, c'est certainement parce qu’elles sont mieux diagnostiquées, du
fait de la meilleure connaissance que nous en avons, et qu’un traitement peut maintenant étre
proposé.

Au vu des arguments précédents il faut donc admettre que ’'Homme moderne, sauf «accidents»
a et aura longtemps encore une formule dentaire comprenant 32 dents.
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lll. Facteurs génétiques

3. 1 .Les génes du développement dentaire

Dét. du site =* Dét. De | identité— Dét. de la forme et Différenciation cel./Cour./Rac. =% Eruption
1 | T
e : : Difterencistion Formation radiculaire
Initiation Morphogenése : i Pl
E10 E11 E11,5-E12  E12-F13 E135-E14 E15 E16

Lame dentaire Bourgeon Cupule jeune Cupule agée clache e
QRS YW Y Al )
Ector S = \

Ectomesenchyme Placode dentaire

Neeud de I'émail
Msx1" Msx2 Msx1”
Dix1", Dix2 Pax9 Nceud de |'émail
Gli2™ GIi3” Left
2" ctivin pA Neceuds de I'émail secondaires
Runx2”

o Jow bo

Détermination de la région Détermination de la forme Différenciation cel. Eruptlo

et de I'identité dentaire morphogenése Cour./Rac

Placode dentalre Nowud de Pamall Novuds de Pémall
Bud ectoderm Secondenes

p29 BMP TNF p2t BMP p21 BMP

Mex2 FGF L ) Msx2  FGF Mea2 FGF

Loft SHH Loft SHH P | Lot SHH

o | WNT \ Eda  WNT ‘ ‘ WNT

4 # Diftérenciation

et Mindralisation

Lhx8, Lhx7, Barxt, L, Lhx?, Barx?, | Lhab, Lhx7, Baex,

Max, Msx2, Dix?1, Max?, Msx2, Dixt, BMP ’ Msx?, Msx2 Dix?, gg:
D2, Pasd, GU1, | Dix2, Pax9, GH1, GF Dix2, Paxd, G, 5
Gi2. Gi3 Gi2. 63, Lots, Run2 |\WNT | | G2 Gu3. Loft, Runz WN

Ectomasenchyme odontoging Condens3tion ecto- papllle ectomésenchymateusa
v mesenchymateuss

€ Joumal of Cat) Boence 2003 (190 0o 04T 1049)

Figure 12 : Schéma présentant les différentes étapes du développement du germe dentaire ainsi
que les génes correspondant
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Genes Localisation Fonction/ phénotype mutant
Genes homéobox

DIx1/DIx2 Epithélium dentaire Absence des molaires maxillaires chez les
souris mutantes homozygotes. Pas
d’anomalies dentaires chez les souris
mutantes hétérozygotes.
Induit Fgf8
Régulé par Bmp4

Msx1 Mésenchyme dentaire Nécessaire pour I'expression de Bmp4, Fgf,
DIx2, Syndecan et Ptc dans le mésenchyme
dentaire.
Oligodontie causée par mutation de Msx1

Msx2 Mésenchyme et | Arrét du développement dentaire au stade

épithélium dentaires initial chez les mutants homozygotes

Msx1/Msx2.

Induit les Bmps

Pixt2 (encore dans
génes homéobox)

Epithélium dentaire

Hypoplasie dentaire et syndrome de Rieger
causés par mutation de Pixt2

Régule Bmp4

Pax genes

Pax9

Mésenchyme dentaire

Maintien de I’expression de Bmp4 dans
mésenchyme dentaire. Absence de toutes
les dents chez les mutantes homozygotes.
Fonction nécessaire au mésenchyme
dentaire

HMG-Box

genes

Lefl

Epithélium
mésenchyme dentaire

dentaire et

Absence de toutes les dents chez les
mutantes. La fonction de Lefl est nécessaire
transitoirement dans I'épithélium dentaire

TGFR superfamily

Bmp2

Epithélium dentaire

Inhibition de [I'expression de Pax9;
implication dans I'apoptose. Méme effet in
vitro que Bmp4

Bmp4

Epithélium
mésenchyme dentaire

dentaire,

Inducteur de Msx1, Msx2, DIx1, Lefl et
Bmp4. Inhibition de Pax9 et Barx1 au stade
d’initiation, des signaux Bmp4; multiples
interventions  dans les interactions
tissulaires
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Activine BA

Epithélium dentaire

Fonction nécessaire dans le mésenchyme
dentaire; absence de toutes les dents a
I’exception des molaires maxillaires chez les
mutantes homozygotes

FGF Fam

ily

Fgfa

Epithélium dentaire

Stimulation de la croissance dans
I’épithélium dentaire et le mésenchyme
dentaire. Inducteur de [I'expression des
geénes Msx1 et Syndecanl.

Fgf8

Epithélium
mésenchyme dentaire

dentaire,

Inducteur de I'expression des genes Msx1,
DIx1, DIx2, Pax9, Lhx6 et 7, Barx1, Activin BA
dans le mésenchyme dentaire

Autres

Shh

Epithélium dentaire

Inducteur de Glil et Ptc dans le
mésenchyme dentaire.

Stimulation de la prolifération dans
I’épithélium dentaire.

Edar

Eda

Epithélium dentaire

Dysplasies ectodermiques induites chez
I’'hnomme (dents normales ou absentes). Eda
est induit par les Wnts, edar par I'activine.
Eda et edar régulent la formation du
bourgeon

Runx2

Mésenchyme dentaire

Dysplasie cleidocranienne induite chez
I'homme

Runx2 régule la sécrétion de Shh.

Figure 13 : Tableau représentant les principaux changements dans la denture causés par
I'invalidation de génes chez la souris
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X Incisives Incisives Molaires Molaires .
Genes _ . . . . . Stade d’arrét
makxillaires mandibulaires makxillaires mandibulaires
Msx1 - /- - - - - bourgeon
Msx2 -/- + + + +
Msx1 +/- N N N N
Msx2 -/-
Msx1 -/-
- - - - bourgeon
Msx2 -/+
Msx1 -/- ] ) ] ] Lame
Msx2 -/- dentaire
DIx1 -/- + + + +
DIx2 -/- + + + +
DIx1 +/-
+ + + +
DIx2 +/-
Dix1 -/- Lame
+ + - +(-) q .
DIx2 -/- entaire
Pax9 -/- - - - - bourgeon
Activinel3 -/- - - + - bourgeon
Tabby +s(-) +s(-) +s(-) +s(-) bourgeon
Lefl -/- - - - - bourgeon
Maxillaire :
lame dentaire
Pixt2 -/- -(7?) - - -
Mandibule :
bourgeon
Shh +/- +s +s +s +s bourgeon

Figure 14 : Tableau synthétisant I’effet de I'invalidation de certains génes sur le développement
dentaire chez la souris

Légende

+: présence S: petite dent ++: dents surnuméraires
-: absence F: dents fusionnées (+): rencontré dans certains cas
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Selon la molécule et la période pendant laquelle elle doit s’exprimer dans un ou les deux épithélia
oraux et le mésenchyme adjacent, I'ébauche de la dent peut donc étre absente (en ce qui
concerne Wnt et p63) ou le développement peut s’arréter au stade de bourgeon pour Lefl, Msx1,
Msx2, Pax9, Pitx2 ou au stade de cloche (Cbfal, Runx2.)

Les agénésies dentaires peuvent aussi résulter d’'une mutation de Fgf 4, 8, 9 ou 20 dans
I’épithélium et de Fgf3, 7 ou 10 dans le mésenchyme mais aussi de Bmp 2, 4 ou 7 dans
I’épithélium et 2 ou 7 dans le mésenchyme ainsi que leurs récepteurs respectifs qui sont les cibles
nécessaires ou le mécanismede retour d’information pendant le développement précoce [5].

Le phénotype semble ne pas seulement dépendre de la sévérité de la mutation génétique mais
aussi du site et de son effet sur la protéine [114]. La voie de signalisation dont le géne fait partie
est aussi importante que les interactions de celui-ci et la possibilité d’une compensation par
substitution ou récupération [114].

Bien que l'identification de genes clés du développement dentaire chez les humains soit un
progrés majeur, cela n’expliquera pas entierement comment diverses anomalies dentaires
surviennent chez les individus [130].

3. 2. Agénésies d’origine génétique

3. 2. 1. Agénésies isolées (non syndromiques) d’origine génétique

Le génome humain est constitué de vingt-trois paires de chromosome. Chacune de ces paires
contient de I'ADN qui est le support de lI'information génétique. Une molécule d’ADN est
constituée de deux chaines de nucléotides (adénine, guanine, thymine et cytosine) antiparalléles,
complémentaires (le A s’appariant avec le T et le G avec le C) et hélicoidales. L'ADN sera
transformé en ARNm lors de la transcription et cet ARNm sera par la suite traduit en protéines.

Cependant, des accidents peuvent intervenir au cours de ces processus, que ce soit au cours de la
transcription ou de la traduction. Les mutations génétiques au niveau des genes impliqués dans
I’'odontogénese pourront ainsi conduire a une ou plusieurs agénésies. C'est pourquoi I'étiologie
génétique est la plus répandue.

Les dents les plus souvent affectées sont les derniéres a se développer dans leur classe dentaire
respective, ce qui laisse a penser que les agénésies refléteraient un défaut quantitatif de protéine
fonctionnelle au cours du développement [5].

D’apres une étude réalisée sur des rongeurs avant l'initiation du développement facial, des
domaines d’expression de génes a homéodomaine pourraient déterminer 'identité de chaque
dent. MSX1 et MSX2 sont exprimés dans la future région incisive, et au méme moment, BARX1,
DLX1 et DLX2 sont co-exprimés dans la future région molaire [131].

Des formes séveres et syndromiques d’agénésies dentaires pourraient suivre différents modes de
transmission [78] et les défauts génétiques sous-jacents ont été identifiés dans beaucoup de cas.
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Par exemple, une étude de cas d’anodonties [132] suggére que |‘anodontie des dents
permanentes serait du a I'’état homozygote du gene responsable des agénésies d’incisives
maxillaires [133].

Grahnen a étudié cette question en réalisant une analyse ségrégative dans des familles de 171
membres. Il a trouvé que 26% des enfants et 41% des parents étaient affectés par une agénésie
dentaire et que dans 73% des familles au moins un des parents était affecté. Il en a conclu que ces
données étaient compatibles avec une transmission autosomique dominante avec une
pénétrance réduite et une expression variable.

Arte et al. [21] ont décrit plusieurs familles avec un phénotype d’hypodontie commune des
incisives et des prémolaires dans lesquelles la transmission suivait un mode autosomique
dominant avec toutefois une pénétrance réduite et une expression variable. Cette variabilité
concerne le nombre et la région des agénésies, ainsi que les anomalies dentaires associées
(microdonties, taurodontismes, rotations, retards de formation, d'éruption ou encore ectopies
d'éruption).

Une forme autosomique récessive a également été trouvée dans une famille. Le locus impliqué
était en 16q12.1. [134], [7].

Figures 15 et 16 : Radiographies panoramiques d’un pére présentant une agénésie de 22 et de
son fils ayant, quant a lui, une agénésie de 31 et 41
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Les études révelent dans les agénésies dentaires isolées I'implication de plusieurs genes
principaux: PAX9, MSX1, AXIN2 et WNT10A.

3. 2. 1. 1. Agénésies isolées liées au géne PAX9

Le gene PAX 9 est un gene a homéobox divergent. |l fait partie d’une famille de facteurs de
transcription comprenant neuf génes. lls possédent tous une séquence hautement conservée au
cours de [I'évolution [135] et se caractérisent par un homéo-domaine appelé «paired
domain» composé de deux motifs «hélice-boucle-hélice» et sont portés par le chromosome 14
(14921-913)

PAX9 est connu pour sa fonction essentielle dans le développement de nombreux organes et
éléments squelettiques au cours de la morphogenese. Toutes les études menées sur les souris et
les humains ont permis de mettre en évidence le réle important de PAX9 dans la morphogeneése
dentaire, et particulierement pour la condensation du mésenchyme au stade du bourgeon [136]
qui permet le passage au stade cupule.

Il joue un role dans la mise en place embryonnaire précoce en s’exprimant dans le mésenchyme
avant tout autre signal morphogénétique, ce qui lui confére certainement un réle inducteur de
BMP4, MSX1, LEF1.

Les souris mutantes Pax 9 -/- présentent de nombreuses excroissances au niveau cranio-facial
incluant des fentes palatines secondaires mais aussi des anomalies des membres, des os et du
cartilage cranio-facial [131]. Toutes les dents sont absentes et les souris meurent a la naissance.

Les souris hétérozygotes ne présentent en revanche pas d’anomalies visibles.

Chez 'Homme, la mutation s’exprime a I'état hétérozygote et entraine des agénésies des dents
postérieures par arrét du développement au stade du bourgeon.

Des mutations du gene PAX9 menent a I'absence de la plupart des molaires permanentes [137].
Les agénésies des dents temporaires n'ont été rapportées que dans de rares cas associés a des
mutations de PAX9 [138].

Dans certains cas, des agénésies des prémolaires maxillaires ou mandibulaires ainsi que des
incisives centrales mandibulaires ont été observées [139].

Le fait que des dents plus petites aient été observées chez des individus affectés montre que
PAX9 est impliqué non seulement dans la position et le développement de certaines dents mais
aussi dans la morphogeneése de toute la denture [140].

Actuellement, plusieurs mutations du géne PAX9 ont été identifiées dans des familles présentant
des oligodonties, notamment des molaires, [141].

Il'y aurait une corrélation génotype-phénotype au niveau des mutations de PAX9: les mutations
faux-sens donneront lieu a un phénotype moins marqué que les mutations non-sens ou
impliguant un changement du cadre de lecture [7].
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3. 2. 1. 2. Agénésies isolées liées au gene MSX1

Le gene MSX1 (Muscle Segment 1) est situé en 4p16.3-p16.1. |l fait partie d’'une famille de gene
encodant des facteurs de transcription.

MSX1 a un role indispensable dans la médiation entre I'épithélium et le mésenchyme au cours du
développement dentaire et cranio-facial [136], et plus précisément dans les phénoménes de
régionalisation. Elle participe a déterminer la position et la forme des dents. Elle intervient dés les
stades précoces d'interactions ecto-mésenchymateuses, ce qui explique que les mutations de
MSX1 puissent empécher le développement des germes dentaires et conduire a des agénésies
[142].

Des souris homozygotes Msx1 -/- ont en effet présenté des fentes palatines, une déficience de I'os
alvéolaire, un arrét du développement des molaires au stade de bourgeon ainsi qu’une absence
d’incisive. A I'état hétérozygote (Msx1+/-), les souris ne présentent en revanche aucune atteinte
dentaire [143].

En 1996 une équipe découvre chez une famille présentant des agénésies des dents de sagesse et
des secondes prémolaires, avec une transmission suivant un mode autosomique dominant, une
mutation du gene MSX1. (le locus du géne MSX1 sur le chromosome 4 (4q16) a été identifié)
[142].

De nombreuses mutations ont été décrites a ce jour. Elles engendrent des agénésies des dents
postérieures associées ou non a des syndromes et sont situées dans la plupart des cas dans
I’'homéo-domaine de MSX1. La transmission la plus souvent rencontrée est autosomique
dominante [135].

La denture temporaire est en général normale [144], [145], [7].

MSX1 compte de nombreux polymorphismes. Ces légéres modifications de séquence génomique
donnent différents alléles codant pour la méme protéine, mais ils pourraient augmenter le risque
de présenter certaines pathologies.

Une mutation non-sens de MSX1 a été associée a des agénésies et a différentes combinaisons de
fentes labiales et/ou palatines, ainsi qu'a des malformations des ongles [146].

Slayton et al. [45] suggérent que chez les patients porteurs de fente labiale et/ou palatine,
I'hypodontie en dehors des régions de la fente serait aussi due aux génes responsables des
fentes, MSX1 et TGFf33. MSX1 est également responsable d'une forme syndromique d'oligodontie,
appelée syndrome de Witkop (ou «Tooth and Nail Syndrome») qui appartient a la grande famille
des dysplasies ectodermiques [147] et se caractérise par des agénésies allant d'une ou deux dents
a une hypodontie sévere et une dystrophie des ongles (poussant lentement et de forme bombée
et striée), les ongles des pieds étant plus sévérement atteints. L'incisive centrale mandibulaire est
tres fréquemment affectée. Les dents présentes peuvent étre atteintes d'anomalies de structure
de I'émail prenant un aspect d'amélogenése imparfaite [148].

Nous avons donc vu que PAX9 et MSX1 sont indispensables au développement dentaire, on peut
donc maintenant se pencher sur les relations qui les lient.
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3. 2. 1. 3. Relations entre PAX9 et MSX1

Comme l'ont initialement montré des études sur des souris, ces deux génes sont nécessaires pour
le développement dentaire [143], [115].

Chez les humains, I'haplo-insuffisance (cas ou chez un porteur hétérozygote, I'alléle sain ne peut
pas fournir assez de protéines normales pour remplir la fonction cellulaire normale) de MSX1 ou
PAX9 résulte en la perte de fonction dans environ 50% des cas, ce qui cause une hypodontie
sévere et généralisée pour ce qui concerne MSX1 (mais préférentiellement les 3émes molaires et
2ndes prémolaires) et des agénésies molaires pour PAX9 [1].

MSX1 et PAX9 interviendraient dans les mémes voies de signalisation. En effet, un taux réduit
de PAX9 affecte plus particulierement le développement des molaires. L'effet d'haplo-insuffisance
de PAX9 sur les incisives et les prémolaires est probablement secondaire a la déficience de MSX1.

Les mutations de MSX1 et PAX9 touchent souvent 'homéodomaine, altérant ainsi la liaison avec
I'ADN. La localisation des agénésies refleterait ['altération d'une certaine combinaison
d'homéogenes [149].

Tous deux ont un role sur I'entretien de I'expression de BMP4 qui agit sur la morphogeneése de
I'organe dentaire et en particulier sur le passage du stade bourgeon au stade cupule et sur
I'induction du nceud de I’émail. Cependant les relations entre MSX1, PAX9 et BMP4 a un niveau
moléculaire restent inconnues et doivent encore étre examinées de plus prés.

Bien que les deux genes affectent les troisiemes molaires, les agénésies des secondes prémolaires
et des premieres prémolaires maxillaires présentent une prévalence significativement plus
importante pour les mutations de MSX1 que pour les mutations de PAX9.

D’autre part, les agénésies des premieres et secondes molaires mandibulaires étaient
significativement plus nombreuses quand le géne PAX9 était défectueux.

Les incisives latérales maxillaires ou les incisives mandibulaires sont habituellement touchées de
la méme fagon. Mais de maniere étonnante, certaines études concernant des mutations de MSX1
montrent une agénésie de la premiere molaire permanente alors que la seconde a évolué.

Des études ont montré que des dents avec des dimensions ou des racines réduites sont
retrouvées associées aux mutations des génes MSX1 et PAX9. [147], [150], [138], [151], [152], [5].

3. 2. 1. 4. Agénésies isolées liées au géne AXIN2

Les mutations dominantes trouvées au niveau de MSX1 et PAX9 ont été complétées par
I'identification de mutations sur le géne AXIN2 [153].

AXIN2 (Axis Inhibition Protein 2) est une protéine impliquée dans la formation d'un complexe
protéique responsable de la stabilité des B-caténines intervenant dans la voie de signalisation
WNT [154], [155], [142], comme antagoniste intracellulaire.
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Des expériences réalisées sur des souris transgéniques nous ont montré l'importance de la
signalisation de Wnt pour le développement dentaire [156].

La mutation d’Axin2 conduit a une activation de la voie Wnt en bloquant son effet de
rétrocontrole négatif. En effet, non seulement la voie Wnt mais surtout le niveau d'activation de
cette voie, différentiel dans le temps, sont importants pour le développement dentaire. Une sur-
activation de cette voie peut conduire a la formation de dents surnuméraires et inversement une
perte d'activation conduirait a des agénésies.

L’expression ectopique de I'antagoniste extracellulaire de Wnt, Dkk1, dans I'épithélium oral arréte
le développement dentaire au stade de placode, tandis que, chez les souris invalidées pour Lef, un
facteur de transcription médiant la signalisation Wnt, le développement dentaire s’arréte au
stade de bourgeon [157], [158].

D’autre part, une expression ectopique de Lefl ou un excés du niveau de B-caténine dans
I’épithélium oral conduit a un développement ectopique de dent [159], [160].

Apres avoir exclu MSX1 et PAX9, un génotypage d’une famille finnoise présentant des agénésies
dentaires séveres mais variables a été réalisé et une mutation non-sens causant une perte de
fonction a été identifiée chez AXIN2 au niveau du chromosome 17 [153].

Dans cette famille, la denture temporaire était intacte méme chez les patients présentant les
agénésies les plus séveres qui n’avaient par la suite que 3 dents permanentes. Cela suggere que la
fonction d’AXIN2 est particulierement importante au cours du développement des dents
permanentes [5].

Un défaut d’AXIN2 est susceptible de causer une agénésie dentaire en tant que seule
malformation du développement, mais pas seulement.

La connexion entre l'agénésie dentaire et la prédisposition cancéreuse comme conséquence
d’une mutation d’AXIN2 est expliqué par le rble de régulation du signal WNT dans le
développement dentaire [157] et la contribution majeure du déséquilibre des niveaux intra-
cellulaires de R-caténine a la carcinogénése [161], [162]. Cette voie de signalisation participe a la
morphogenese de nombreux organes, dont celle des dents, mais pas seulement: en effet, ce gene
serait également impliqué dans le cancer colorectal héréditaire. Des néoplasies colorectales
prédisposant au cancer ont récemment été retrouvées en association avec une oligodontie. Une
étude concernant une famille touchée par plusieurs cas d’oligodontie montre que la plupart des
membres atteints d’oligodontie présentent également des néoplasies colo-rectales tandis que les
membres sains au niveau dentaire ne présentaient pas ce type de néoplasie. Dans cette famille, le
risque de néoplasies colo-rectales semble donc associé a I'oligodontie [153].

De plus, une prévalence augmentée d’agénésies dentaires a récemment été rapportée parmi les
patientes ayant un carcinome épithélial ovarien. Il est donc intéressant de considérer une
connexion plus générale entre les agénésies dentaires et la prédisposition cancéreuse et que
I'agénésie dentaire pourrait dans certains cas étre une indication de ce dernier [163].
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Une contribution majeure de I’hérédité au cancer pourrait étre donnée par des alléles ayant une
pénétrance faible et largement inconnues et certains de ces alléles pourraient aussi contribuer a
I'agénésie dentaire [164], [165].

On peut concevoir que des mutations d’autres génes, en plus d’AXIN2, impliqués dans le signal
WNT et la régulation du niveau de B-caténine pourrait aussi étre liées aux agénésies dentaires et a
la prédisposition cancéreuse. De fagon intéressante, I'expression de MSX1 est réduite dans les
cellules cervicales cancéreuses et MSX1 est capable de stabiliser P53, une protéine suppressive de
tumeur bien connue [164].

3. 2. 1. 5. Agénésies isolées liées a EDA

Récemment, des mutations chez EDA ont été trouvées dans des cas d’agénésies dentaires isolées
[166], [167], [168], [169], [170], [171].

EDA code pour une molécule ectodysplasine signale “TNF-like” qui a joué un réle dans
I’épithélium et a été identifié comme le géne muté dans les forme de dysplasie ectodermique
anhydrotique liées a I’X [172].

Récemment, des mutations faux-sens d’EDA ont aussi été rapportées en association avec une
hypodontie familalie sévere et liée a I’X, sans anomalies associées dans d’autres organes
ectodermiques, et dans ces cas, il est probable que les mutations ne causent qu’une inactivation
partielle de la fonction de la protéine [173], [166].

De plus, EDA est impliqué dans la dysplasie ectodermique liée a I’X qui représente la majorité des
patients avec une forme hypohidrotique [174].

3. 2. 1. 6. Agénésies isolées liées a WNT10A

Les premiéres mutations chez WNT10A ont, quant a elles, été identifiées chez des patients avec
une autre dysplasie ectodermique, la dysplasie odonto-onycho cutanée récessive et une maladie
allélique, le syndrome de Schopf-Schulz-Passarge; plus récemment des mutations homozygotes et
hétérozygotes de ce géne ont été identifiées chez des patients ayant des agénésies dentaires
isolées [169], [170], [171], [175], [174].

L'importance du géne WNT10A pour les agénésies dentaires est compatible avec son expression
spécifique dans les centres de signalisation actifs au cours du développement dentaire [176],
[177].

La dysplasie ectodermique hypohidrotique est caractérisée par un développement anormal des
glandes eccrines, des cheveux et des dents. Des formes a transmission austosomique dominante
et autosomique récessive peuvent étre occasionnellement observées et résultent de mutations
dans minimum trois génes (WNT10A, EDAR ou plus rarement EDARADD). EDAR (impliqué
couramment dans la forme hypohydrotique) et WNTI10A (impliqué dans un large spectre de
dysplasies ectodermiques et d’hypodonties isolées) ont été séquencés dans une étude dans une
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cohorte de 36 patients aprés qu’un autre séquencage a échoué a trouver une mutation d’EDA.
Huit mutations d’EDAR ont été trouvées chez 5 patients (2 avec des mutations homozygotes, 1
avec des mutations hétérozygotes composées et 2 avec des mutations hétérozygotes). 4 de ces 8
mutations étaient de nouvelles mutations. 28 mutations de WNT10A ont été identifiées chez 16
patients (5 avec des mutations homzygotes, 7 avec des mutations hétérozygotes composées et 4
avec des mutations hétérozygotes). 7 de ces 28 mutations étaient de nouvelles mutations. Cette
étude permet une définition plus précise du spectre phénotypique associé aux mutations d’EDAR
et WNTI10A et souligne I'importance de I'implication de WNT10A chez les patients présentant une
dysplasie ectodermique [174].

3. 2. 1. 7. Agénésies isolées liées a TGFa

TGFa semble également impliqué dans des cas d’agénésies isolées des incisives [178]. TGFa est
exprimé au cours du développement cranio-facial [179] et la mutation de ce géne a déja été
associée a des fentes labiales et palatines [180].

3. 2. 1. 8. Agénésies isolées liées a FGFR1

L’ADN de familles présentant des agénésies non syndromiques a récemment été séquencé,
montrant que les agénésies des prémolaires pourraient étre associées a FGFR1 [181] qui est un
geéne également impliqué dans les synostoses craniennes (fusion prématurée au niveau de la
calvaria) [182].

FGFR1 est largement exprimé dans le développement facial [183], [184] et joue un rOle important
dans la squelettogenése en régulant la différenciation des ostéoblastes [183], [185], [186] et des
chondroblastes [187], [183], [188].

3. 2. 1. 9. Agénésies isolées liées au locus 10q11.2

La carence « he-zhao » a été trouvée chez des Chinois ayant des liens de parenté et montre une
forme distincte d’agénésie des dents permanentes [189].

L'oligodontie était transmise de facon autosomique dominante avec une pénétrance incomplete.
Les membres affectés avaient une denture temporaire normale suivie de I'absence de la plupart
des dents permanentes a I'exception des premiéres et/ou secondes molaires permanentes et des
incisives centrales maxillaires.

Le locus a été retrouvé sur le chromosome 10q11.2 KROX-26/ZNF22, exprimé au niveau du
développement dentaires humain est potentiellement un gene candidat [190].

Nous voyons donc que de nombreux genes sont candidats pour les agénésies dentaires, mais
malgré ces avancées, dans de nombreux cas d’oligodonties non syndromiques le diagnostic
moléculaire ne peut étre encore établi. Le séquengage a haut débit devrait permettre de
déterminer dans les années a venir d’autres génes impliqués dans ces agénésies.
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Certains auteurs considérent que les agénésies dentaires isolées sont une expression fruste
d’atteinte syndromique [191], [192], [193].

3. 2. 2. Agénésies syndromiques d’origine génétique

D’aprés la Haute Autorité de Santé, I'agénésie dentaire est une absence congénitale de dent
associée a des maladies orphelines [194].

Les nombreux genes de régulation impliqués dans le développement dentaire interviennent aussi
dans le développement d’autres tissus. La mutation d’'un de ces génes pourra donc avoir des
conséquences au-dela de la sphére bucco-dentaire. Diverses manifestations dentaires sont
rencontrées dans de nombreux syndromes en association avec des problemes au niveau d’autres
organes. |l existerait environ 150 de ces syndromes, présentant des manifestations cliniques tres
diverses ; seuls les plus connus seront étudiés ici, a savoir la dysplasie ectodermique, le syndrome
d’Axenfeld Rieger, le syndrome de Down, le syndrome de Pierre Robin, le syndrome de Van Der
Woude et les fentes oro-faciales.

3. 2. 2. 1. La dysplasie ectodermique

Les dents partagent des mécanismes de développement avec d’autres organes (exemple : la
glande mammaire) d’origine ectodermique, dont l'initiation d’'une placode épithéliale et les
interactions réciproques entre les composants épithéliaux et mésenchymateux [156]. Le terme de
« dysplasies ectodermiques » regroupe plus de 170 entités cliniques ayant en commun de
présenter des altérations du développement des tissus d’origine ectodermique [195]. Qu’il
s’agisse des cheveux, des ongles, et dents ainsi que les glandes eccrines [196]. Un géne a été
identifié dans moins de 30 de ces 170 entités [195]. Elles concernent environ 7 naissances sur 10
000.

L'altération des mémes tissus dans un nombre aussi important de maladies congénitales est due a
I'implication de voies génétiques communes [196].

La classification clinique est plus compliquée que la classification génétique, et certains génes ont
été associés a différentes entités cliniques. Lamartine a proposé une classification basée sur la
fonction de la protéine codée par le géne muté. Il a divisé les dysplasies ectodermiques en 4
groupes : communication et signalement inter-cellulaire, adhésion, régulation de la transcription
et développement [197].

En plus des altérations variables des dents dans les différentes formes de dysplasies
ectodermiques, des anomalies mineures de |'ectoderme sont souvent observées en association
avec des hypodonties séveres [78], [198].

Ces dysplasies sont facilement diagnostiquées lorsqu'elles affectent les trois tissus classiquement
touchés, a savoir les cheveux, la peau ainsi que les dents. Le faciés des patients atteints est en
effet assez typique.
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e Conséquences au niveau des cheveux: cheveux fins, secs, cassants et peu nombreux
(atrichose, hypotrichose);

e Conséquences au niveau de la peau : peau fine, lisse, seche (anhidrose, hypohidrose)
caractérisée par l'absence ou l'altération des glandes sudoripares donc de la sudation,
ainsi que des anomalies des ongles ou des glandes mammaires ;

e Conséquences au niveau des dents : dents manquantes (anodontie, oligodontie), retards
d'éruption; de plus, les dents présentes sont souvent petites, conoides et ayant perdu
leur morphologie spécifique [7].

D’aprés Clauss et al., les dents mandibulaires sont les plus touchées par des agénésies chez les
patients avec des dysplasies ectodermiques [199].

Des genes responsables des dysplasies ectodermiques ont été mis en évidence et ceci a permis
une certaine simplification de la classification : plusieurs formes cliniquement différentes sont
dues a des mutations d'un méme gene.

Plusieurs genes codant pour des protéines impliquées dans la voie de signalisation de NF-kappa-B
sont impliqués. NF-kappa-B est une protéine de régulation qui intervient dans de nombreux
processus déja connus : inflammatoire, immunitaire, de protection contre |'apoptose, mais aussi
oncogénique. Nous savons donc maintenant qu'elle est également impliquée dans le
développement dentaire.

Le clonage positionnel de génes mutés dans les dysplasies ectodermiques hypohidrotiques a
également mené a l'identification d’'une nouvelle voie de signalisation: la voie EDA [200].

Les mutations au niveau d’EDA, EDAR, EDARADD, IKKg, c’est-a-dire le ligand de signalisation, son
récepteur et les médiateurs intra-cellulaires de la signalisation, inactivent la voie. Il en est de
méme pour leurs homologues muriens. Dans ce cas, la pathogénese moléculaire et le phénotype
chez les patients et les souris mutantes sont comparables. Pour les souris mutantes, les incisives
et les 3émes molaires ne parviennent pas a se développer et les premiéres molaires sont
hypoplasiques, alors que chez les patients avec un défaut au niveau d’EDA, |'agénésie est sévere
dans les deux dentures et la morphologie dentaire est simplifiée [201], [202], [203].

Les phénotypes des souris avec un défaut ou une surexpression du gene Eda suggerent que les
défauts précoces des placodes ectodermiques, et, pour les dents, du nceud de I'émail, pourraient
sous-tendre les défauts ectodermiques chez les patients [202], [204].

Ainsi, I'échec de la signalisation a un stade précoce méne a des anomalies qui sont aussi présentes
dans la denture temporaire. La formation inadéquate du nceud de I’émail peut aussi expliquer les
dents conoides.

Des recherches récentes sur les génes cibles de la voie de signalisation EDA ont identifié un
ensemble de composants dans d’autres voies clés de signalisation qui régulent le développement
dentaires, incluant le signal Shh et des inhibiteurs de la voie de BMP, CCN2 et des follistatines,
aussi bien que l'inhibiteur du signal Wnt, Dkk4, [205], [206] indiquant que la voie EDA module
d’autres voies de signalisation.
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Pour Nieminen et al., le phénotype d’agénésie partielle mais sévere suggere une redondance dans
la fonction de la voie de signalisation, c’est-a-dire que différentes voies de signalisation ont des
fonctions se chevauchant, ajoutant un élément qui explique comment différentes anomalies
génétiques peuvent causer des agénésies partielles.

En plus de la signalisation EDA, la redondance fonctionnelle explique apparemment les
phénotypes d’agénésies dentaires partielles également dans d’autres cas avec une transmission
récessive, par exemple dans les fentes labiales ou palatines, les dysplasies ectodermiques
(CLPEd1, mutations non sens dans PVRL1), dysplasie odonto-onycho-cutanée (mutations non sens
au niveau de WNT10A) et le syndrome d’Ellis—van-Creveld (mutations au niveau d’EVC et EVC2)

[5].

Les dysplasies ectodermiques peuvent étre isolées ou associées a d'autres anomalies ne
concernant pas les dents dans divers syndromes. L’accent sera donc mis sur les formes isolées.

Nous allons étudier les quatre syndromes les plus répandus de dysplasie ectodermique, a savoir la
dysplasie ectodermique anhidrotique liée a I’X, I'ectrodactylie avec dysplasie ectodermique et
fentes, le syndrome incontinentia pigmenti (IP), ainsi que I’hypodontie-dyslasie unguéale.



64

3. 2. 2. 1. 1. La dysplasie ectodermique anhidrotique liée a I’X

Egalement retrouvée sous le nom de «syndrome de Christ-Siemens-Touraine», elle correspond a

environ 80% des dysplasies ectodermiques [207].

Prévalence

Homme: 1 cas pour 100 000 naissances

Femme: anomalie génétique portée par 17.3 individus pour 100 000 [207].

Mode de
transmission

Mode de transmission récessif lié a I’X [208].

Genes Mutation du géne Eda situé en q12-q13.1 [198].

impliqués

Anomalies Intelligence et espérance de vie normales
Hypotrichose (cheveux fins et rares)
Hypohidrose (altération des glandes sudoripares) avec pigmentation et
sécheresse de la peau autour des yeux, un front proéminent, un nez en forme de
selle, une voix rauque et des lévres saillantes [209].

Conséquences | Hypodontie

dentaires

Malformations dentaires telles qu’incisives et canines coniques, aspect
cunéiforme des racines, dimension mésio-distale diminuée [209]. Les dents
mandibulaires seraient plus affectées [203]

Le débit salivaire est diminué [198].

Figure 17 : Tableau synthétisant la prévalence, les génes impliqués, les anomalies ainsi que les

conséquences dentaires dues a la dysplasie ectodermique anhidrotique liée a I’X

Les hommes atteints ont des agénésies de la plupart des dents temporaires et permanentes alors

que les femmes porteuses auraient plus d’agénésies des dents permanentes que temporaires. Le

nombre d’agénésies pour les femmes reste inférieur a celui des hommes atteints [203].
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3. 2. 2. 1. 2. l'ectrodactylie avec dysplasie ectodermique et fentes
(EEC)

Prévalence

Inconnue mais ce syndrome touche aussi bien les hommes que les femmes
[210].

Mode de
transmission

Mode autosomique dominant [211].

Genes
impliqués

Dans plus de 90% des cas, le syndrome EEC est di a des mutations faux-sens du
géne TP63 (3927) codant pour le facteur de transcription TP63, essentiel au
développement de I'ectoderme et des membres [212].

Anomalies

Espérance de vie quasi normale
3 signes cardinaux : ectrodactylie et syndactylie des pieds et des mains
Fente labiale avec ou sans fente palatine

Problémes au niveau de la peau (hypopigmentation, peau seche, hyperkératose,
atrophie cutanée)

Au niveau des ongles (dystrophiques)
Au niveau des cheveux (cheveux et sourcils fins et épars)

Au niveau des glandes exocrines (réduction/absence de glandes sudoripares,
sébacées, salivaires)

la présence simultanée des trois signes cardinaux n'est pas obligatoire et chacun
d'eux peut étre exprimé a des degrés variables de sévérité. D'autres signes
cliniques peuvent étre associés [210].

Conséquences
dentaires

Dents petites, absentes ou dysplasiques [210].

Figure 18 : Tableau synthétisant la prévalence, les génes impliqués, les anomalies ainsi

que les conséquences dentaires dues a I’ectrodactylie avec dysplasie ectodermique et

fentes (EEC)
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3. 2. 2. 1. 3. Le syndrome d’Incontinentia Pigmenti (ou syndrome de
Bloch-Sulzberger)

Prévalence

1-9/1 000 000 (700 cas rapportés) [213]

Mode de
transmission

Mode autosomique dominant lié a I’X [214].

Genes Le locus de I'IP est génétiquement lié au géne du facteur VIII sur la bande

impliqués chromosomique Xqg28. Les mutations du géne NEMO/IKK-y, qui code un
composant important du facteur nucléaire de signalisation Kappa-B (NF-kB) sont
responsables de I'IP [213].

Anomalies Anomalies de la peau, des cheveux, des ongles, des dents, épilepsie, retard du
développement, déficit intellectuel, ataxie, anomalies spastiques, microcéphalie,
Atrophie cérébrale, hypoplasie du corps calleux, oedéme cérébral
périventriculaire [214].
Chez les sujets masculins, immunodéficience [195].

Conséquences | Hypodontie sévére (6 dents ou plus) qui touche les dents temporaires et

dentaires permanentes (avec une prévalence plus importante pour ces derniéres)

Microdonties
Macrodonties
Retard d’éruption des dents permanentes

Taurodontisme [76].

Figure 19: Tableau synthétisant la prévalence, les génes impliqués, les anomalies ainsi que

les conséquences dentaires dues au syndrome d’Incontinentia Pigmenti ou syndrome de

Bloch-Sulzberger
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3. 2. 2. 1. 4. 'hypodontie-dysplasie unguéale (ou syndrome de
Witkop)

Prévalence

1322 sur10000[215]

Mode de
transmission

Mode autosomique dominant[215]

Geénes

Mutation du géne MSX1 (4p16.1)

impliqués

Anomalies Eversion des levres
Ongles généralement petits, fins, cassants avec des stries, des creux et une
koilonychie

Conséquences | Dents temporaires généralement normales

dentaires

dents permanentes :
Défaut d’éruption
Couronnes petites et coniques

Agénésies des incisives mandibulaires, des 2émes molaires maxillaires et des
canines maxillaires

[215]

Figure 20: Tableau synthétisant la prévalence, les génes impliqués, les anomalies ainsi

que les conséquences dentaires dues a I’hypodontie-dysplasie unguéale
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3. 2. 2. 2. Le syndrome d’Axenfeld Rieger

Prévalence

1/200.000 naissances [216], [217]

Mode de
transmission

Mode autosomique dominant [218]

Genes Le syndrome d'Axenfeld-Rieger est di a des mutations des genes PITX2 (4g25)

impliqués et FOXC1 (6p25) codant des facteurs de transcription
Mais dans 60% des cas, il n'y a pas d'anomalie génétique connue et deux autres loci
ont aussi été associés au syndrome. [219], [220], [221]

Anomalies Ce syndrome regroupe différentes affections avec en commun une dysgénésie du
segment antérieur de I'ceil (iris, cornée) et souvent la présence d’un glaucome
[222].
Des malformations congénitales peuvent y étre associées telles que : dysmorphie
craniofaciale discréte, peau péri-ombilicale redondante.
hypertélorisme, télécanthus, hypoplasie malaire avec étage moyen aplati, front
proéminent et racine du nez large et plate.

Conséquences | Hypodontie au niveau des dentures temporaire et permanente [195].

dentaires

Les incisives temporaires et permanentes et les canines sont les dents les plus
touchées. [195].

Les secondes prémolaires et molaires sont occasionnellement touchées. [195].

Autres anomalies dentaires: hypoplasies amélaires, forme coniques, racines

courtes, taurodontisme ou encore retard d’éruption [223], [224], [225].

Figure 21: Tableau synthétisant la prévalence, les génes impliqués, les anomalies ainsi que les

conséquences dentaires dues au syndrome d’Axenfeld Rieger.
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3. 2. 2. 3. La trisomie 21 (ou syndrome de Down)

Prévalence

1/2000 naissances viables [226].

Mode de
transmission

Pour une personne porteuse de trisomie 21, le risque de transmission est de 1/3
[226].

Genes Présence d’un troisieme exemplaire du chromosome 21, dans sa totalité ou en
impliqués partie [227]
Anomalies -Déficit intellectuel variable
-hypotonie musculaire
-laxité articulaire
-particularités morphologiques (qui peuvent étre discrétes et ne sont pas
pathognomoniques) : fentes palpébrales en haut et en dehors, épicanthus, nuque
plate, visage rond, nez petit, pli palmaire unique bilatéral
De nombreuses complications sont possibles: malformations cardiaques,
leucémies, épilepsie, apnée du sommeil, pathologies auto-immunes et
endocriniennes ainsi que maladie d’Alzheimer parmi d’autres [227].
Conséquences | Les dents présentent des anomalies de nombre, (agénésies retrouvées chez 69.8%
dentaires des femmes et 90.7% des hommes atteints du syndrome de Down dans une

population danoise [228] de structure, d'éruption et de position. Les agénésies des
incisives latérales maxillaires, des incisives centrales mandibulaires et des 2"
prémolaires et des dents de sagesse sont les plus fréquentes [3].

Microdontie

Taurodontisme

On retrouve aussi des pathologies du parodonte et des muqueuses ainsi que des

troubles fonctionnels [229].

Figure 22: Tableau synthétisant la prévalence, les génes impliqués, les anomalies ainsi que les
conséquences dentaires dues a la trisomie 21 (ou syndrome de Down).




70

3. 2. 2. 4. Le syndrome de Pierre Robin

Prévalence 1 cas sur 10 000 naissances [230]
Mode de | Mode autosomique récessif [230]
transmission

Génes Aucun géne n’a encore été isolé [230]
impliqués

Anomalies Rétrognathie

Glossoptose

Fente vélo-palatine postérieure médiane [230]

Conséquences | Hypodontie chez 50% des patients [76].
dentaires

Figure 23: Tableau synthétisant la prévalence, les génes impliqués, les anomalies ainsi que les
conséquences dentaires dues au syndrome de Pierre Robin.

3. 2. 2. 5. Le syndrome de Van der Woude

Prévalence 1/60 000 naissances [231]

Mode de | Mode autosomique dominant [231]
transmission

Genes Mutations du gene IRF6 (locus 1q32-q41) [232]
impliqués
Anomalies Petites dépressions ou fistules au niveau de la lévre inférieure

Fentes labiales et ou palatines [232]

Conséquences | On retrouve des hypodonties dans 69% des cas [76]
dentaires

Figure 24: Tableau synthétisant la prévalence, les génes impliqués, les anomalies ainsi que les
conséquences dentaires dues au syndrome de Van der Woude
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3. 2. 2. 6. Les fentes oro-faciales
Les fentes oro-faciales sont soit labiales, soit palatines, soit labio-palatines.

Les fentes labiales résultent d’une fusion incompléte des bourgeons nasaux internes et
maxillaires.

Les fentes palatines sont dues a un probleme de fusion et d’abaissement des processus palatins.
On appelle fente labio-palatine I'association de ces deux types de fentes.
Les anomalies incisives ont parfois été vues comme des micro-formes de fentes orales [192].

Ces absences de fusion auront lieu au cours de la 5éme et la 7éme semaine de vie intra-utérine
pour les fentes labiales et entre la 7eme et la 12éme semaine pour ce qui est de la fente palatine.
Certains germes dentaires se situant au niveau de la fusion incompléte, on peut comprendre leur
absence.

70% des fentes labio-palatines sont des anomalies isolées et 30% font partie d'environ 300
syndromes [233] notamment le syndrome Van Der Woude, comme nous |'avons vu, qui s’avére
étre la premiéere cause de fente palatine par mutation génique; mais aussi les trisomies 13 et 18,
les syndromes de Treacher Collins, de Stickler, Shprintzen ou encore Goldenhar [234].

Chez les patients présentant une fente labiale ou palatine non syndromique, le nombre
d’agénésies augmente avec la sévérité de la fente [49].

L'incisive latérale maxillaire est la dent la plus fréquemment touchée dans ces cas, que ce soit
dans la denture temporaire (environ 10%) ou permanente (environ 50%). Des études ont
également rapporté une prévalence plus importante d’agénésies dentaires en dehors de la région
de la fente, et cela plus particulierement au maxillaire et pour les dents permanentes [46], [235],
[236].
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Prévalence

Elle est de 1/700 naissances par an [237].

Elles sont 2 fois plus fréquentes chez le garcon

Mode de
transmission

Dépendant du caractere isolé ou syndromique de la fente

Genes
impliqués

Les mutations de MSX1 et PAX9 sont connues pour avoir une incidence sur
I"apparition de fentes.

TGFg le serait aussi [146] ainsi que I'activineRA et le récepteur 2B [178].

Anomalies

Fente labio-alvéolaire: interruption cutanée, musculaire et muqueuse de la levre
ainsi qu'une déformation de la narine et du septum nasal, et une interruption
osseuse pour l'arcade alvéolaire et dentaire

Fente vélo-palatine: les formes cliniques vont de la simple luette bifide a la Fente
Vélo-Palatine compléte jusqu'au foramen incisif

Difficulté de succion-déglutition a la naissance

Otites récurrentes et hypoacousie de transmission [237].

Conséquences
dentaires

Prévalence des hypodonties :

10% pour les fentes labiales

33% pour les fentes palatines

49% pour les fentes labio-palatines unilatérales

68% pour les fentes labio-palatines bilatérales [76]

Les filles seraient plus affectées par ces hypodonties liées aux fentes
Le maxillaire semble plus atteint

Dans les fentes labiales et labio-palatines, c’est I'incisive latérale maxillaire qui est
la plus touchée

nde

Dans les fentes palatines, il s’agit de la 2™ prémolaire mandibulaire [238].
L'incisive latérale maxillaire dans le site de la fente alvéolaire peut présenter des
anomalies de forme, de nombre (duplication ou agénésie) et de position (ectopie).
I n'y a pas de correspondance entre la denture temporaire et la denture
permanente [233].

Figure 25: Tableau synthétisant la prévalence, les génes impliqués, les anomalies ainsi que les

conséquences dentaires dues aux fentes labiales.
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Contrairement a l'idée répandue depuis la découverte de |'existence de I’ADN, tout n’est pas
inscrit dans la séquence des nucléotides, et ceci s’explique en grande partie par la mise en
évidence de facteurs épigénétiques qui viennent moduler I'activité des genes; nous allons tout
d’abord définir I'épigénétique avant de mettre en évidence son réle au cours du développement
dentaire pour finir en nous intéressant a des études sur des jumeaux qui illustreront ces propos.
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IV. Facteurs épigénétiques

Malgré les nombreux facteurs génétiques pouvant entrainer une agénésie que nous avons vus, la
génétique pure ne peut pas expliquer entierement ce phénomeéne. En effet, des études ont mis en
évidence le fait que certains jumeaux homozygotes (partageant donc le méme ADN) n’étaient pas
semblables au niveau de la denture!

4. 1. Les jumeaux homozygotes: un modeéle pour mettre en
évidence I'existence de I'épigénétique

Plusieurs études ont montré que, contrairement a ce que la génétique pure voudrait, certains
jumeaux homozygotes, bien qu’ils partagent le méme ADN, n’étaient pas identiques en ce qui
concerne les agénésies dentaires. Ce constat nous mene a la découverte de I'épigénétique que
nous allons a présent définir.

4. 1. 1. Définition de I'épigénétique

Molenaar et al. [239] se réferent a une étude de Mather et Jinks [240] sur les poils de drosophile
ainsi qu’a d’autres études contrélées sur des animaux consanguins pour soutenir le fait qu’il y ait
une troisieme source distincte et majeure de différences phénotypiques en plus des influences
génétiques et environnementales. Cette source réside dans l'absence de détermination
intrinseque des processus épigénétiques qui sous-tendent un développement et une croissance
normaux. lls proposent que ces influences épigénétiques résultent de processus de
développement autonomes avec des propriétés d’autonomie émergentes. Ce qui correspond bien
a ce qu’on sait a propos des bases moléculaires du développement dentaire. Comme nous I'avons
vu, une série d’interactions entre les tissus épithéliaux et ecto-mésenchymateux, facilités par
I’échange de plusieurs molécules signales, méne a [linitiation, la morphogénése et la
différenciation des dents en développement [241]. De plus, Jernvall et Jung [242] décrivent
comment les mémes genes sont exprimés et les mémes molécules signales libérées pour produire
chaque cuspide d’une dent. Ces génes semblent étre hautement conservés dans I'évolution et
une fois que I'odontogénése a été intiée, elle tend a devenir un procédé continu et autonome
[243].

Le terme «épigénétique» a tendance a étre utilisé par des généticiens moléculaires pour se
référer principalement a des processus tels que la méthylation et I'acétylation de I’ADN qui a lieu
dans le noyau des cellules et conduit a I'altération de I'expression du gene sans changement de
séquence de I’ADN. Cependant, une interprétation plus large du terme qui est plus conforme au
concept original proposé par Waddington [244] détermine que les interactions qui ont lieu entre
les cellules au niveau tissulaire local au cours du développement dentaire peuvent aussi étre
considérées comme un exemple d’événement épigénétique. L'épigénétique peut donc englober a
la fois les événements ayant lieu au niveau de I'ADN dans les cellules ainsi que les événements se
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produisant au cours du développement qui sont influencés par les dispositions spatiales et
temporelles des cellules [119].

En d’autres termes, I'épigénétique correspond a une altération dans I'expression du gene sans
changement dans la séquence des nucléotides [114]. On peut également dire que les facteurs
épigénétiques sont les facteurs qui déterminent comment les génes seront exprimés [119]. Cette
définition d’ensemble comprend donc des interactions entre les cellules au niveau tissulaire en
plus de celles qui affectent directement I’ADN. Au niveau histologique, il y a des interactions entre
les germes dentaires au cours de leur développement.

Ces facteurs épigénétiques seraient importants pour la compréhension des différences dans les
dentures des jumeaux homozygotes; en effet, comment expliquer que deux sujets partageant le
méme ADN présenteraient un phénotype dentaire différent?

4. 1. 2. Etudes sur des jumeaux homozygotes

Le processus de gémellité ainsi que les circonstances I'accompagnant sont spéciaux. La gémellité a
été associée a un haut degré de mortalité péri-natale et les jumeaux homozygotes montrent une
prévalence plus importante d’anomalies congénitales dont plusieurs seraient liées a I'échec de
fusion correcte de structures bilatérales au cours du développement [245].

Martin et al. [246] ont décrit de nombreuses influences génétiques et environnementales pour
expliquer un phénotype différent chez les paires de jumeaux homozygotes. lls énumeérent une
implantation placentaire et une nutrition différentes, ainsi que des différences d’infections et
d’effets tératogenes transplacentaires comme effets environnementaux possibles.

La plupart du temps, les jumeaux homozygotes partagent les mémes placenta et chorion (environ
60-70%) mais il y a environ 20 a 30% de jumeaux homozygotes qui ont des placenta et chorion
séparés (ceux-ci se seraient séparés tres to6t au cours du développement). Burris et Harris ont
montré que cette différence peut affecter la dimension des dents [247], [248].

Une étude australienne a montré que les différences de tailles de dents dans les paires de
jumeaux homozygotes mono-chorioniques étaient supérieures a celles des paires di-chorioniques,
ceci indiquant que l'environnement pré-natal pourrait avoir un effet sur leurs dentitions en
développement [249].

Pour mettre de c6té I'influence de I’environnement familial identique, une solution est d’étudier
des jumeaux homozygotes qui ont été séparés peu aprés la naissance et élevés dans des foyers
différents. Ainsi leurs similitudes peuvent étre attribuées aux seuls genes partagés. Une étude de
ce type a montré une influence génétique significative au niveau de la taille des incisives
permanentes ainsi que du nombre de caries [250].

L'étiologie génétique des anomalies de nombre est indiscutable, cependant d’autres facteurs
influencant le nombre et la position des dents affectées peuvent étre de type épigénétique [251].
Bien que la nature précise de ces influences soit encore peu claire, elles pourraient étre dues a
des facteurs autres que la différence dans la méthylation de 'ADN ou I'acétylation des histones.
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Elles pourraient ainsi refléter les différentes réponses des cellules odontogénes a des variations
mineures dans I'expression spatiale et temporelle de molécules signales locales au cours du
développement. En d’autres termes, des perturbations mineures dans les événements
épigénétiques au niveau local au cours de la formation dentaire pourraient mener a des
différences majeures dans I'apparence finale des dentures de jumeaux homozygotes [130].

On considere qu’un modele multifactoriel comprenant des influences génétiques, épigénétiques
et envrionnementales serait la meilleure explication pour les différences d’expression
d’hypodontie et de dents surnuméraires chez les jumeaux homozygotes. On peut présumer que
des jumeaux ayant le méme génotype pourraient montrer des expressions différentes d’incisives
manquantes ou ayant une taille réduite. Ces paires de jumeaux auraient une prédisposition
génétique pour I'hypodontie qui les place pres du seuil de I'agénésie. Cependant, des variations
mineures au niveau d’événements épigénétiques locaux au cours de I'odontogenése pourraient
mener a une expression phénotypique différente d’incisives latérale. Il en est de méme pour les
prémolaires [130].

Par exemple chez 21 paires de jumeaux homozygotes sur 24 qui affichaient une absence
congénitale d’incisives latérales maxillaires ou de secondes prémolaires, I'autre jumeau était
incompatible pour le nombre ou la position des dents affectées [119].

Figures 26 et 27: Radiographies panoramiques

d’une paire de jumelles homozygotes agées de 14 ans.

La jumelle A a gauche présente une agénésie de I'incisive latérale maxillaire droite et une incisive
latérale maxillaire gauche conoide (voir fleches)

La jumelle B a droite présente deux incisives latérales maxillaires de taille réduite (voir fleches)
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Figures 28 et 29: Radiographies panoramiques
d’une paire de jumeaux homozygotes agés de 12 ans et demi.

Le jumeau A (a gauche) présente une agénésie de la seconde prémolaire mandibulaire droite
tandis que la dent correspondante est présente chez le jumeau B.

De plus, la troisieme molaire mandibulaire droite ne peut pas étes mise en évidence sur cette
radiographie chez le jumeau A tandis qu’elle est présente chez le jumeau B (voir fleches)

En revanche, les troisiemes molaires maxillaires sont visibles chez le jumeaux A mais pas chez le

jumeau B (voir fleches)

Figures 30 et 31: Radiographies panoramiques d’une paire de jumeaux homozygotes

Les deux jumeaux présentent dans ce cas les mémes agénésies!

Cependant, les études sur les jumeaux ont leurs limites:
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e la détermination du type de jumeaux n’est pas toujours certaine; bien que la
ressemblance physique soit une aide, l'utilisation du groupe sanguin et du sérum a
amélioré la détermination de I’'hétéro ou I'homozygotie. Plus récemment, ce sont des
régions d’ADN hautement polymorphes dérivées des cellules sanguines ou buccales qui
sont utilisées pour déterminer quel type de jumeaux est étudié [130].

e de plus, des jumeaux homozygotes sont susceptibles de partager des environnements
plus semblables apres la naissance que des jumeaux dizygotes. Ainsi, des similitudes
pourraient étre dues a un environnement plus similaire et non au patrimoine génétique
[130].

e une autre donnée a prendre en considération est la possibilité d’une interaction entre les
influences génétiques et environnementales. Le modeéle classique des jumeaux tend a
supposer que ces deux influences operent indépendamment I'une de I'autre, comme on
oppose souvent «l'inné et I'acquis». C'est rarement le cas et de fréquentes interactions
entre les facteurs génétiques et environnementaux sont observées [130].

e enfin, on peut se demander s’il est raisonnable d’extrapoler les découvertes d’études
concernant des jumeaux a la population générale [130].

Comment ces facteurs peuvent-ils donc avoir un rapport avec le développement embryonnaire de
I’organe dentaire?

4. 2. Implication de [|'épigénétique dans le développement

dentaire
Antioxydants Folates et
Lol 2 autres vitamines i os alimentaires
Tabac P
e - et probiotiques
. Expositions environnementales g :
Bactéries S 3 . Allergénes
Modification de I'expression du géne
Virus Polluants

Génotype
| EFFETS ANTENATAUX |

Effets sur les tissus Effets immunitaires

Emergence de différences néonatales
dans la fonction immunitaire

| EFFETS POSTNATAUX |

Evolution du phénotype

Effets transgénérationnels

Figure 32: Schéma représentant les possibles effets des facteurs épigénétiques
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Les facteurs épigénétiques jouent un rdle critique au cours du développement dentaire, la
déméthylation d’histones régulant la différenciation des cellules souches [252].

Des événements épigénétiques en relation avec un arrangement spatial des cellules et la
synchronisation des signalisations interactives pourraient expliquer les différences de nombre,
taille et forme, ainsi que I'asymétrie dentaire chez les jumeaux homozygotes [253].

Comme nous l'avons vu précédemment, des études sur des paires de jumeaux homozygotes
montrant des discordances au niveau du nombre de dents permettent de mettre en évidence le
role d’influences épigénétiques sur le développement dentaire.

L'importance d’influences épigénétiques a été soulignée par Lesot et Brook [254] et il est possible
gue de trés petites variations dans la chronologie du développement et/ou des relations spatiales
entre les cellules au cours de I'odontogénése entre les jumeaux puissent justifier des différences
dans le phénotype final, comme par exemple dans la présence ou |'absence de dents. En effet,
des anomalies dentaires courantes telles que les dents manquantes ou supplémentaires peuvent
étre considérées comme représentant les extrémes d'un spectre continu de co-variations pour
lesquelles il pourrait y avoir des mécanismes de développement sous-jacents communs [119].

Le fait que les derniéres dents a se développer pour chaque type de dents, c’est-a-dire les
incisives latérales, les secondes prémolaires et les troisiemes molaires, se développent sur une
plus longue période que les autres dents et tendent a étre plus souvent absentes, suggere que
des signaux épigénétiques locaux sont susceptibles d’étre sensibles aux variations temporelles
[251].

Les variations dans les phénotypes dentaires entre espéces pourraient pour cela étre liées a la
régulation de certains génes conservés et impliqués dans la formation dentaire tandis que des
variations au sein de la méme espéece pourraient résulter de variations trés minimes dans la
chronologie des interactions entre les cellules et dans la position des cellules entre elles. Tous
deux sont des exemples de mécanismes épigénétiques, I'un opérant sur le génome et l'autre au
niveau tissulaire. En fait, des chercheurs ont maintenant développé des modeles mathématiques
pour démontrer comment des changements morphologiques importants peuvent étre produits
par des petits événements épigénétiques [255].

Ainsi, des retards minimes dans la chronologie des événements du développement dans une
région de la dentition pourraient avoir des effets en cascade sur le processus de formation
dentaire dans d’autres régions avec les dents formées plus tard qui seront plus susceptible a
I'agénésie [251].
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Conclusion

L'agénésie dentaire étant 'anomalie dentaire la plus courante, chaque chirurgien-dentiste y est
confronté dans sa pratique quotidienne. Le plus important est de faire le bon diagnostic et de le
confirmer par un examen radiographique, puis, le cas échéant, d’orienter le patient vers une
consultation génétique, notamment si cette agénésie n’est qu’un symptéme d’un syndrome plus
important tel que ceux que nous avons vus au cours de cette these.

Le traitement de ces patients nécessite une prise en charge holistique dans le sens ou le probleme
n‘est pas seulement physique. En effet, les conséquences des agénésies sont évidemment
esthétiques, mais également fonctionnelles et psychologiques. Ayant notamment des
répercussions sur la mastication, la déglutition, et le langage, elles entrainent un repli de I'individu
sur lui-méme pouvant étre a l'origine de difficultés de socialisation au quotidien.

Des recherches doivent encore étre effectuées afin de comprendre toutes les étiologies possibles
de ces agénésies, mais de nombreux génes responsables ainsi que des causes environnementales
ont déja été mis a jour.

Pour I'instant, chaque facteur, qu’il soit génétique ou environnemental, n’est pas suffisant a lui
seul pour provoquer I'anomalie, mais peut donner une prédisposition. L'accumulation de ces
prédispositions serait alors responsable de |'apparition d’une agénésie. L’'étiologie serait donc
multifactorielle et impliquerait des facteurs génétiques, épigénétiques et environnementaux.

Méme quand une mutation spécifique d’un seul gene ou un événement environnemental majeur
a été identifié, une investigation détaillée du phénotype révele souvent des variations entre les
individus affectés dans la méme famille et entre les dentitions chez le méme individu; la présence
d’un axe de symétrie n’est par ailleurs que rarement respectée [114].

Non seulement des mutations dans différents génes semblent avoir pour résultat le méme
phénotype, mais il en est de méme pour certains facteurs environnementaux [256].

En ce qui concerne le traitement, plusieurs solutions sont envisageables en fonction du nombre et
de la localisation de I'agénésie, mais également du patient et de sa demande.

Il ne faut pas oublier que chaque cas est unique, de I'étiologie de I'agénésie, a I'impact que celle-ci
aura sur le patient et au traitement possible.
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Agénésies dentaires:

De la phylogénése a I'épigénétique

RESUME EN FRANGAIS: L'agénésie dentaire désigne I'absence de follicule dentaire. Il s’agit de
I'anomalie dentaire la plus courante dans notre pratique quotidienne. Elle ne doit cependant pas
étre négligée car elle peut conduire a des troubles de I'occlusion, de la phonation, de la
mastication, de la ventilation mais aussi avoir des répercussions esthétiques et psychologiques sur
les patients qui en sont atteints. L’agénésie dentaire est-elle une marque de I’évolution humaine ?
Quelles sont ses origines génétiques, que |‘agénésie soit isolée ou ne soit qu’'un symptome d’un
syndrome ? Cette anomalie dentaire est-elle inscrite dans la séquence de nucléotides de notre
ADN ? Comment expliquer que des jumeaux homozygotes puissent présenter des phénotypes
dentaires différents ?

TITRE EN ANGLAIS: Tooth agenesis: from phylogenesis to epigenetics

RESUME EN ANGLAIS: Tooth agenesis means the absence of dental follicle. It is the most
common abnormality in our daily practice. However, it must not be neglected because it can lead
to occlusion, speaking, chewing, breathing troubles, but also have esthetic and psychologic impact
on the patients. Is tooth agenesis due to human evolution? What are its genetic origins, either
being an isolated case or just a symptom of a syndrome? Is this dental abnormality written in the
nucleotid sequence of our DNA? How can we explain that monozygotic twins have different
dental phenotypes?
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