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INTRODUCTION

L'endodontie est la spécialité de 'odontologie qui concerne la prévention, le diagnostic et
le traitement des pathologies relatives a la pulpe dentaire. Son ultime objectif est de
transformer une dent pathologique en une entité saine, asymptomatique et fonctionnelle sur
l'arcade. Pour cela cette délicate discipline se base sur un principe immuable : la porte de
communication qui est établie entre un milieu infecté, que représente la cavité buccale, et 1'os
sous-jacent stérile, lorsqu'un canal est privé de sa pulpe, doit étre désinfectée et fermée
hermétiquement pour éviter toute réinfection. Jusqu'a présent cet objectif est atteint grace a
une préparation chimio-mécanique et a une obturation a l'aide d'un matériau inerte, régis
selon un postulat établi par Pr Herbert Schilder il y a plus de 42 ans [243]. Il est presque
¢tonnant de réaliser que jusque 1a, la trés grande majorité des évolutions dans le domaine de
I'endodontie s'attardent presque uniquement sur le c6té mécanique, en développant sans cesse
de nouveaux instruments pour réaliser cette préparation canalaire ou son obturation, plutot
que sur le développement d'une alternative biologique. Seulement, si 'on pensait autrement,
la plus grande évolution ne serait-elle pas d'envisager la pulpe elle-méme comme le matériau
d’obturation de choix, biocompatible, étanche, inerte, assurant sa propre défense contre
I’agression bactérienne ? L'approche mécanique actuellement pratiquée ne serait alors plus
envisageable, laissant place a une approche biologique, peut-€tre plus « raisonnée ».
« Raisonnée » parce que bien que les thérapeutiques endodontiques actuelles répondent a
I'objectif énoncé, le maintien de la vitalité de la pulpe dentaire apporte cependant de tels
bénéfices que s'en priver plutét que de la préserver semble finalement déraisonnable et
chaque praticien devrait méme en faire une préoccupation essentielle. En effet, conserver les
dents pulpées permet de limiter les modifications structurales et biologiques qui affaiblissent
I’organe dentaire, de maintenir les fonctions de défense qui s’opposent a la pénétration
bactérienne et enfin, de conserver le potentiel de régénération du complexe pulpo-dentinaire.

Bien que cette approche biologique fut envisagée depuis longtemps, en particulier par
I'école scandinave, il fallait attendre l'approfondissement des connaissances sur la biologie
pulpaire et les processus de réparation et régénération, mais aussi l'apparition de nouvelles
découvertes comme celle des cellules souches et ainsi la création de disciplines innovantes :
l'ingénierie tissulaire et la médecine régénérative. Avec l'apparition des cellules souches,
I'engouement était tel dans le milieu médical qu'il ne pouvait qu'atteindre le milieu de
I'odontologie et relancer cet espoir de pouvoir un jour régénérer le complexe pulpo-
dentinaire : c'est la naissance de l'endodontie régénérative.

Deux grandes approches sont cependant a distinguer : la premiére concerne le maintien de
la vitalité et la réparation d'une pulpe endommagée alors que la deuxiéme concerne une
pulpe nécrosée que l'on cherche alors a « revitaliser » ou a régénérer. Ces deux approches
constitueront donc la ligne directive de cette thése apres avoir rappelé au préalable dans une
premicre partie concernant la notion de pulpe dentaire, certaines informations indispensables
a la bonne appréhension de ces nouvelles et on I'espére futures thérapeutiques régénératives.
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CHAPITRE 1 : NOTION DE PULPE DENTAIRE

1 HISTOLOGIE ET PHYSIOPATHOLOGIE DU COMPLEXE PULPO-DENTINAIRE

Le complexe pulpo-dentinaire [CPD] est la cohabitation étroite de deux tissus distincts
ayant leurs propres propriétés. Le premier est la dentine, tissu minéralisé qui protége le
second : la pulpe, tissu conjonctif qui confere la vitalité a la dent [156]. Bien qu'il n'y ait
aucun fondement biologique, la séparation de 1'un et de l'autre est difficile tant sur le plan
histologique que fonctionnel.

Ce complexe est présent au centre de la dent. Il est recouvert par 1'émail au niveau de la
couronne et par le cément au niveau de la racine ; sa limite extérieure est donc constituée par
la jonction amélo-dentinaire ou dentino-cémentaire.

Les odontoblastes, qui représentent les cellules charniéres de ce complexe, sont des
cellules mésenchymateuses pulpaires situées a la périphérie de la pulpe et qui possedent des
prolongements dans un systéme de canalicules dentinaires.

1.1 Histologie du complexe pulpo-dentinaire

1.1.1 Dentine

La dentine représente le principal des quatre tissus constitutifs de 1'organe dentaire et lui
assure son support (en tant que tissu dur) ainsi qu'une certaine é¢lasticité. Sa couleur est
qualifiée de « blanc jaunatre ».

Au niveau coronaire, elle est interposée entre 1'émail dont elle est séparée par la jonction
amélo-dentinaire et la pulpe dentaire qu'elle protege.

Au niveau radiculaire, c'est le cément qui isole la dentine du milieu extérieur et la jonction
qui les sépare est dite cémento-dentinaire.

On peut finalement la définir comme un tissu conjonctif minéralisé, d'origine
mésenchymateuse, non vascularisé et sans innervation propre [102].

1.1.1.1 Structure

e Structure tubulaire

C'est un tissu perméable, traversé de part en part depuis la jonction amélo-dentinaire
jusqu'a la lumiére canalaire par des structures tubulaires paralleles entre-elles appelées tubuli
ou canalicules dentinaires.

Ces tubuli contiennent des prolongements odontoblastiques appelés fibres de Tomes, ainsi
que des fluides dentinaires d'origine pulpaire compris entre la paroi et ces prolongements.
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La densité de ces canalicules au sein de la dentine est importante (environ 30 000/mm?2 en
moyenne) et varie en fonction de leur localisation : (illustration 1 a droite)

— en périphérie de la dent : 20 000 / mm? et ils occupent 2-3% de la surface dentinaire,

— aproximité de la pulpe : 50 000 / mm? et ils occupent 20-25% de la surface.

Leur diamétre approximatif est de 1 a 3 um en moyenne et diminue de maniere centripéte.

Le niveau d'extension de ces prolongements cellulaires au sein des canalicules reste
controversé, cependant on peut dire qu'il ne dépasse probablement pas le tiers ou la moitié
interne de la dentine [211].

Cette structure tubulaire constitue donc une zone de communication entre l'email et la
pulpe [100].

* Dentine inter-tubulaire ou inter-canaliculaire (i/lustration 1 a gauche)

Elle se situe entre les tubuli dentinaires et résulte de la transformation de la prédentine en
dentine.

* Dentine péri-tubulaire ou péri-canaliculaire (illustration 1 a gauche) :

Elle renforce la lumiére des canalicules, formant un tube mieux minéralisé car dépourvu de
collagene. Sa formation est plus tardive que celle de la dentine inter-tubulaire et elle est
continue durant toute la vie de la dent [257].

Densite des canalicules

Dentine « circumpulpaire » a proximite de |'email

Tubulus ou canalicule
dentinaire

Bentine
infratubiulaire
ou péritubulaire

Dentine intertubulaire

Lumigre du Tubufu :

lllustration 1 : Description schématique des dentines intra- et
inter-tubulaires (a gauche) et de la densité des canalicules
dentinaires en section transversale (a droite) [257]
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1.1.1.2  Composition

— La phase minérale correspond a 70% du poids et est constituée de cristaux
d'hydroxyapatite.

— La phase organique représente 20% du poids.
Cette phase organique est constituée a :
—  90% de collagéne, comme les collagenes de type I (le principal), V et VI

— 10% de protéines non collageniques :
— protéoglycanes,
— glycoprotéines,
— la scialoprotéine dentinaire [DSP] et la phosphoprotéine dentinaire [DPP]

considérées comme étant les plus spécifiques des tissus dentaires [104].

Les protéines non collageniques, sécrétées par le prolongement distal de
I'odontoblaste, initient et controlent la minéralisation de la matrice extra-cellulaire
[MEC] dans la zone appelée « le front de minéralisation » puis assurent la
transformation de la pré-dentine en dentine [40].

Rmgq : grace a leurs roles de structure, de signalisation et d'homéostasie ces protéines de la matrice
organique pourraient étre impliquées dans le processus de cicatrisation/régénération pulpaire.

— La phase aqueuse représente 10% du poids.

En poids En volume
Phase minérale 70,00% 50,00%
Phase organique 20,00% 30,00%
Phase aqueuse 10-11% 20,00%

Tableau 1 : Tableau représentant en pourcentage le rapport des phases
minérale, organique et aqueuse constituant la dentine
La dentine est moins minéralisée que 1'émail mais plus que 1'os et le cément.

Le degré de perméabilité dentinaire est fonction du degré de minéralisation des
canalicules, or cette perméabilti¢é de la dentine est une propriété essentielle puisqu'elle
influence la nature et l'extension des réactions dentino-pulpaires face aux agressions.
La dentine profonde est plus perméable que la dentine périphérique [153].

1.1.1.3 Propriétés mécaniques

La microdureté de la dentine varie entre 250 et 800 mégapascals (Mpa), pour un module
de compression de 230 a 370 MPa.

La force de rupture varie entre 36 et 138 MPa et celle de tension entre 31 et 104 MPa.

Le module de Young / d'¢lasticité se situe entre 10,1 et 19,3 gigapascals (GPa) [100].
Cette « ¢€lasticité » confere a la dentine la capacité d'absorber les contraintes fonctionnelles
qui lui sont transmises indirectement au travers de I'émail [153].
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1.1.1.4  Dentinogenése

La dentinogeneése est la formation de la dentine par des cellules pulpaires appelées odontoblastes.
C'est un processus continu bien qu'il ralentit quelque peu entre les phases de formation initiale ou
l'activité sécrétrice est intense et les phases matures ou ces processus sont ralentis.

e Etapes initiales de la dentinogenése

Les étapes initiales de la dentinogenése se déroulent lors de la formation du germe dentaire
qui possede trois parties : I'organe de 1'émail (dérivé de l'ectoderme), la papille dentaire (tissu
ectomésenchymateux) et le follicule dentaire (dérivé du mésenchyme).

On décrit premieérement la formation d'une lame dentaire par épaississement et
enfoncement d'un agrégat de cellules de l'ectoderme dans le mésenchyme sous-jacent.
L'extrémité de cette lame dentaire va s'élargir pour former plusieurs bourgeons. Des cellules
de la créte neurale vont migrer jusqu'a ces bourgeons épithéliaux qui vont successivement
passer aux stades de cupule et de cloche puis former une enveloppe épithéliale autour d'une
pulpe embryonnaire. Un sac folliculaire délimite vers l'extérieur cette « future dent» et
deviendra par la suite le ligament alvéolo-dentaire (illustration 2).

Hllustration 2 : Schéma du processus de développement dentaire [202]

a-b :étapes initiales du développement dentaire avec épaississement épithélial
et excroissances dans le mésenchyme : formation de la lame dentaire.

c-e : formation des germes dentaires et transitions morphologiques successives
du stade du bourgeon (c ), a la cupule (d) jusqu'au stade de la cloche (e).
Pendant le stade de la cloche les cellules a l'interface entre l'épithélium de
l'organe de l'email et la papille dentaire se différencient en cellules sécrétrices
de tissus durs : Odontoblastes et Améloblastes qui sécretent respectivement la
matrice dentinaire et la matrice de l'email.

(E) Epithelium, (M) Mésenchyme, (BL) Lame basale, (DL) Lame dentaire, (DF) Follicule dentaire,
(EM) Mésenchyme dérivé de la créte neurale, (EO) Organe de l'émail, (DP) Papille dentaire,
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Les cellules dérivées de la créte neurale situées au niveau de la papille dentaire vont
poursuivre leur migration vers la périphérie a l'interface avec I'épithélium de l'organe de
l'email, tout en continuant leur multiplication par divisions cellulaires. On parle alors de pré-
odontoblastes.

Apres un nombre indéterminé de mitoses, les pré-odontoblastes se divisent une derniere
fois et deviennent des odontoblastes post-mitotiques pré-polarisés qui viennent se situer
parallélement a la membrane basale. Cette sortie des pré-odontoblastes de leur cycle cellulaire
se produit vers la fin du stade de développement « la cloche » et a lieu a l'endroit ou les
cuspides vont se former. Ce sont les odontoblastes immatures qui déposent des fibres de
collagene de gros diamétre dans une substance fondamentale préexistante de la papille
dentaire.

Cette premicre organisation conduit a la formation des couches de dentine les plus
superficielles : le manteau dentinaire au niveau coronaire (illustration 4), la couche hyaline de
Hopewell-Smith ainsi que la couche granulaire de Tomes au niveau radiculaire (illustration 3).

Ainsi ces couches périphériques se forment alors que les odontoblastes, en voie de
polarisation terminale, ne sont pas encore complétement fonctionnels ce qui leur confére leur
structure atubulaire. Par la suite, les odontoblastes commenceront a former des jonctions
inter-cellulaires et a se polariser afin de devenir fonctionnels (cf partie 112212).

Granular Layer
of Tomes

Hllustration 4 : lllustration des stades successifs de la dentinogenéese [48]

TN AR YT

3

3. : e
‘ é@ﬂ?'%}um LR s Dentin
lllustration 3 : Coupe longitudinale
au niveau de la couche hyaline de
Hopewell-Smith et de la couche
granulaire de Tomes [48]
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* Dentinogenése primaire

Le développement de la dent se poursuit, lors du stade de la couronne, par des
odontoblastes devenus fonctionnels aprés leur polarisation terminale et qui contribuent a la
formation des dentines circumpulpaires au niveau coronaire et radiculaire.

Lors de la minéralisation de la prédentine en dentine intercanaliculaire on observe un
systéme en trois compartiments (illustration 5) :

— La palissade odontoblastique : les corps cellulaires réalisent les syntheses et les
dégradations intracellulaires contrélant les processus de mise en place de la matrice
extracellulaire qui se produisent dans les deux autres compartiments.

— Laprédentine qui constitue la phase non minéralisée a I'origine de la matrice
dentinaire. Elle a une épaisseur constante de 15-20 pm au niveau coronaire et est plus
étroite au niveau radiculaire.

Sa composition est trés proche de celle de la dentine. Elle comprend 1'ensemble des
produits de sécrétion des odontoblastes ainsi que des facteurs de croissance.

C'est dans la prédentine que le collageéne natif fibrille et s'accroit pour passer de 10-20
nm de diametre dans la zone proximale de la dentine a un diamétre de 60-80 nm dans
la zone distale [211].

— Front de minéralisation ou métadentine : transition entre prédentine et dentine
minéralisée qui correspond a une ligne nette d'affrontement épaisse de 0,5 a 2,5 um.

La dentinogeneése comprend donc deux étapes essentielles qui sont, premierement, la
synthése et la sécrétion par les odontoblastes, dans la matrice extra-cellulaire, de la matrice
organique de la dentine appelée prédentine. secondairement la minéralisation de cette
prédentine qui est assurée par les protéines non collagéniques sécrétées par le prolongement
distal de 1'odontoblaste (illustration 6).

Les odontoblastes mettent en place ainsi chaque jour une couche de dentine d'environ 4pum
d'épaisseur qui s'accompagne d'un recul identique des corps cellulaires pour maintenir une
épaisseur constante de prédentine (illustration 6). La dentine se forme donc de I'extérieur vers
l'intérieur et c'est en reculant que les odontoblastes laissent des canalicules dans la dentine.

o

=rope

Odontoblastes Prédentine Dentine
777777 7 Intercanaliculaire
.’(‘/("If 77777

\ [

Corps o
‘ Saliilaires IProlongements odontoblastiques ’

ESpace périodontoblastique?

ETal

ynthése

G ot
M‘!l:extra-cellulaire

2l R e i

mZ-——-4ZmQoU

[llustration 6 : Représentation schématique de l'activité de synthése des
odontoblastes au cours de l'odontogenése [153]

Fleche en gras : recul des odontoblastes au fur et a mesure que la prédentine
e se minéralise et que l'épaisseur dentinaire croit.
Hllustration 5 : Palissade
odontoblastique, prédentine et

dentine [48
entine [48] o4



* Dentinogenése secondaire

On parle de dentinogenése secondaire une fois que la dent a fait son éruption dans la cavité
buccale ou apres 1'apexogenése.
Cette dentinogenese est responsable de la diminution progressive et asymétrique du volume
canalaire au cours du vieillissement, souvent improprement dénommée « calcification » ou
« minéralisation » [257].

Rmgq : Ce processus biologique explique les différences qui existent entre le volume canalaire
d'une dent jeune et celui d'une dent plus dgée.

Cette sécrétion de dentine secondaire n'est pas uniforme mais est moins importante au
niveau du plancher pulpaire qu'au niveau des parois externes et du toit de la chambre pulpaire
(illustration 8). Chaque jour les odontoblastes apposent ainsi une épaisseur de dentine
secondaire d'environ 0,4 um.

¢ Dentinogene€se tertiaire

Elle a lieu en réponse a une agression externe, telle qu'une carie ou de l'abrasion, et cela
afin de protéger la pulpe sous-jacente a la dentine.

Selon l'intensité de l'agression deux types de dentinogenése tertiaire peuvent intervenir
(illustration 7) :

— La dentinogenése réactionnelle survient en réponse a une agression modérée
compatible avec la survie des odontoblastes.
Elle correspond a la réactivation a la hausse de I'activité de syntheése des odontoblastes
post-mitotiques de premicre génération.
La dentine sécrétée est appelée « dentine réactionnelley.

— La dentinogenése réparatrice survient en réponse a une agression plus intense avec
une survie compromise des odontoblastes dits « primaires ».
Elle correspond a la mise en place de nouvelles cellules sécrétrices activées appelées
« odontoblast-like » ou « odontoblastes secondaires », suite a la destruction de la
palissade odontoblastique et permet d'assurer la synthése d'un pont dentinaire.
La dentine sécrétée est appelée « dentine réparatrice ».

Reactionary Reparative
Dentinogenesis Dentinogenesis

Centine primaire

- Dentine secondaire

Localised pulp
tissue
destruction

Reparative
dentine

reactionary
dentine ——)

Hllustration 8: Localisation histologique
des deux types de dentine physiologiques
(primaire et secondaire) [257]

Hllustration 7 : Illustration des deux types de
dentinogenese tertiaire [257]
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1.1.1.5 Types de dentines

Différents types de dentines forment un ensemble qu'une vue superficielle fait appeler « la

dentine » [100].

* Dentines périphériques palléales : les couches les plus superficielles (tableau 2) [104].

Type de dentine Localisation Par des Odontoblastes | Epaisseur Particularités
Manteau dentinaire Couronne, Non fonctionnels non 10 um Atubulaire
Sous-jacent a la JAD polarisés K Physiologique
Couche granuleuse de Racine, Atubulaire
. 8-15 pm . .
Tomes Sous le cément Non fonctionnels non Physiologique
Couche hyaline de Racine, polarisés 116 Fins canalicules
Hopewell-Smith Sous la CGT K Physiologique

Tableau 2 : Tableau décrivant les différentes dentines périphériques palléales

Cette épaisseur de dentines périphériques atubulaires confére a cette bordure une élasticité
favorisant l'encaissement des chocs. En effet ce manteau est moins minéralisé que la dentine
circumpulpaire et est donc plus résilient ce qui lui permet de transmettre et de dissiper les

chocs subits par 1'émail [100].

* Dentines circumpulpaires: dentines inter et intra-tubulaires (tableau 3).

toute la vie

Type de dentine Apparition }2:5:13; Particularités
remiere intention g g
Dentin p ] ) ) Physiologique
¢ u i lors du développement et de la 4 um/j ) ) )

[ATAEITRE witee an e da i dleit Tubuli avec trajectoire en « S allongé »
seconde intention, Phvsiologique

Dentine apres la rencontre de la dent . Y £

. . 0,4 pm/j
secondaire avec son antagoniste,

Tubuli avec trajectoire en « S » accentuée

Dentines tertiaires

- réactionnelle Suite a un stress modéré -

Pathologique

- réparatrice Suite a un stress intense =

Pathologique

Tableau 3 : Tableau décrivant les différents types de dentine circumpulpaire

Les dentines primaire et secondaire sont
adjacentes et se forment en continuité bien que
l'interface entre les deux soit parfois démarquée
par une subtile ligne calcio-traumatique
(Illustration 9). Leur composition chimique et leur
structure histologique sont identiques, seule leur
vitesse de sécrétion differe.

La sénescence au niveau dentinaire se traduit
par une sclérose dentinaire qui correspond a
l'oblitération des canalicules dés-habités avec le
temps suite a 'apoptose des odontoblastes.

R X % % o Primary
N \ \ Dentin
QN

~ Secondary
Dentin

Predentin

<

i AL 105
o
; w“.‘WA | /3G et Odontoblast
o v

’
.

Pulp

Hlustration 9 : Section au niveau de la

transition entre dentines primaire et

secondaire [48]
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1.1.2 Pulpe

1.1.2.1 Définition et fonctions de la pulpe

1.1.2.1.1 Définition

Selon Goldberg, la pulpe dentaire se définit comme un tissu conjonctif lache spécialisé,
non minéralisé, vascularisé et innervé, qui posseéde une forme d'autonomie [104].

Elle fait suite a la papille ectomésenchymateuse du germe dentaire a la fin du stade de la
cloche. La pulpe centrale qui devient progressivement riche en fibres de collagéne, est
innervée et vascularisée. Cette transition entre la papille dentaire et la pulpe se produit
seulement lorsque suffisamment de dentine a été établie pour fermer la chambre pulpaire.

Cette dentine va cercler progressivement la pulpe coronaire et radiculaire.
La pulpe est alors confinée dans ce nouvel espace : la chambre pulpaire au niveau coronaire
et le canal radiculaire au niveau de la racine [211].

1.1.2.1.2 Fonctions

Selon Goldberg [100], différentes fonctions sont attribuées a 1'organe pulpaire :

— Sa fonction essentielle est nutritive. Elle apporte les éléments précurseurs nécessaires
aux odontoblastes et aux cellules sous-odontoblastiques impliquées dans Ia
dentinogenese.

— Elle participe ainsi a la formation des différentes dentines par les odontoblastes ; et
au maintien de la structure du tissu pulpaire.

— Elle a également une fonction sensitive (neurosensorielle), contribuant, avec les
récepteurs du ligament alvéolodentaire, a l'information et a I'évaluation réflexe des
pressions, des variations de température et des lésions des tissus minéralisés.
Cela se manifeste par la transmission d'informations douloureuses au cerveau.
Ces fonctions s'exercent principalement lors d'agressions pathologiques (caries,
abrasion, fissure) ou iatrogénes (éviction carieuse, préparations prothétiques) [211].

— Enfin elle a une fonction de réparation, assurée par des cellules progénitrices, ayant
un potentiel de différenciation en cellules produisant un tissu minéralisé.
Cela se traduit par la formation d'un tissu dit « dentine de réparation », de pulpolithes
ou de minéralisations diffuses.

1.1.2.2 Structure

Une fois mature, la pulpe est confinée dans un espace presque totalement clos,
inextensible, divisé en une portion large située a l'intérieur de la couronne, la chambre
pulpaire, et une portion plus étroite située a l'intérieur de la racine, le canal radiculaire.
La chambre pulpaire présente de surcroit des « cornes » plus ou moins larges, situées sous les
cuspides dont elle « épouse » la forme.
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Au niveau de l'apex, situé a l'extrémité de la racine, subsiste un orifice : le foramen
apical. Il relie la pulpe aux tissus péri-apicaux et c'est a travers lui qu'arrivent les éléments
assurant la vascularisation et I'innervation du tissu. A c6té du canal principal, le tiers apical de
la racine contient souvent des canaux accessoires, secondaires ou latéraux, qui contiennent
des diverticules pulpaires [211].

Comme tous les tissus conjonctifs laches, la pulpe est composée de cellules dispersées
dans une matrice extracellulaire hydratée peu dense.

La répartition de groupes cellulaires au sein de la pulpe permet de distinguer deux zones :
une région périphérique dite dentinogénétique et une région centrale.

* Larégion dentinogénétique correspond au front de formation des dentines et est
classiquement divisée en 3 zones [211] (illustration 10) :

Une zone odontoblastique située a la périphérie, au contact de la dentine.
Elle est uniquement constituée de cellules hautement différenciées : les
odontoblastes. Elle est ainsi responsable de la formation des dentines.

Une zone sous-odontoblastique également appelée couche acellulaire de Weil.
Comme son nom l'indique, cette zone plus centrale est dépourvue de cellules.
Elle contient cependant quelques prolongements cytoplasmiques ramifiés émis par
des cellules situées dans la région pulpaire sous-jacente. Elle contient également la
majeure partie du plexus capillaire sous-odontoblastique et les branches terminales
des fibres nerveuses sensitives et autonomes (plexus de Raschkow).

Une zone riche en cellules appelée couche sous-odontoblastique de Hohl.

Cette zone de faible épaisseur est en continuité avec le parenchyme pulpaire par sa
face interne : c'est la zone la plus proche de la pulpe.

Elle contient principalement des cellules fibroblastiques, des cellules
mésenchymateuses indifférenciées et des cellules dendritiques assurant la
surveillance immunitaire du tissu.

Cette zone est traversée par des capillaires sanguins et des fibres nerveuses
terminales amy¢éliniques.

* Larégion centrale contient principalement des fibroblastes, des cellules
mésenchymateuses indifférenciées, des cellules immunocompétentes, des vaisseaux
sanguins et des nerfs de gros diametre.
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1.1.2.2.1 Eléments cellulaires de la pulpe

Les cellules présentes dans la matrice extra-cellulaire de la pulpe appartiennent a différents
groupes qui sont chacun responsables de différentes propriétés [211]:

— dentinogénétiques : odontoblastes, cellules sous-odontoblastiques de la « zone riche
en cellules »,

— nutritives : fibroblastes de la pulpe centrale,

— sensorielles : fibres nerveuses my¢éliniques et amyéliniques du tissu,

— de vascularisation : cellules endothéliales, péricytes, cellules musculaires lisses,
— de défense : cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes T,

— ainsi que des cellules mésenchymateuses indifférenciées.

1.1.2.2.1.1 Fibroblastes
1.1.2.2.1.1.1 Définition

Les fibroblastes (ou pulpoblastes selon Baume) dérivent des cellules mésenchymateuses
issues des crétes neurales et constituent les cellules prédominantes de la pulpe dentaire.

1.1.2.2.1.1.2 Fonctions

Ils permettent la production, le renouvellement et la destruction contrdlée de la matrice
extracellulaire dans laquelle ils sont empétrés, en sécrétant [48] :

— des composants fibreux : collagéne et élastine

— des composants non fibreux : Protéoglycanes, glycoprotéines, intégrines, facteurs
de croissance ...

1.1.2.2.1.1.3 Organisation

Au niveau de la couche sous-odontoblastique de Hohl les fibroblastes ont une morphologie
arrondie voire ovoide alors qu'au niveau de la pulpe centrale ils sont surtout d'aspect
fusiforme ou épineux, non polarisés.

Ils contiennent en quantité relativement abondante tous les organites cellulaires classiques
impliqués dans la synthese protéique (REG, Golgi).
Leur cytoplasme contient également de nombreux ribosomes libres, des microtubules et des
micro-filaments, ainsi que des filaments intermédiaires.

Il existe une distinction entre les fibroblastes de la pulpe jeune qui ont une activité de
synthése importante, et ceux présents dans la pulpe dgée qui ont une activité métabolique
beaucoup plus réduite [211].

Les cellules sont reliées entre elles par des jonctions communicantes et des desmosomes,
situés principalement sur les faces latérales des prolongements : elles forment ainsi un réseau
continu de cellules. Cette organisation leur permet de se déplacer en bloc grace a des
pseudopodes dans les espaces inter-fibroblastiques alors qu'ils n'ont aucune mobilité
individuelle [100].
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1.1.2.2.1.2 Odontoblastes
1.1.2.2.1.2.1 Définition

L'odontoblaste se définit comme une cellule pulpaire trés différenciée, post-mitotique,
polarisée et dont la durée exacte de vie n'est pas connue (certains auteurs l'auraient estimée
entre 2 et 4 ans) [211]. Comme pour les autres cellules de la pulpe dentaire, 1'odontoblaste
dérive des cellules mésenchymateuses issues des crétes neurales.

1.1.2.2.1.2.2 Localisation

Les odontoblastes sont organisés en palissade unicellulaire a la périphérie de la pulpe et
sont reliés entre eux par des jonctions cellulaires de type gap jonction, organisant ainsi les
cellules en une parfaite barriere perméable. Ces gap jonctions assurent également la
communication entre les cellules elles-mémes.

Contrairement aux ostéocytes, les odontoblastes ne sont pas incorporés dans la matrice
sécrétée, a l'exception de leur prolongement cellulaire qui reste enclavé dans le canalicule
dentinaire : on parle bien de complexe pulpo-dentinaire.

La couche des odontoblastes est infiltrée par des capillaires, en général de type fenestré
afin de favoriser les échanges entre le sérum et les cellules adjacentes. Cette couche
odontoblastique est €galement en relation avec différents éléments pulpaires comme des
fibroblastes, fibres nerveuses ou autres ({llustration 11).

Une simple Membrane Basale controle les diffusions entre les capillaires et les
odontoblastes, faisant office de membrane semi-perméable [100].
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Ilustration 11: Relation des odontoblastes avec les éléements
pulpaires sous-jacents (illustration du Dr J-C Farges de 2012)

1.1.2.2.1.2.3 Fonctions

* Fonction de dentinogenése : Les odontoblastes synthétisent les composants de la
prédentine (collagéne dentinaire, glycoprotéines et autres protéines non collagéniques)
et sont responsables de sa minéralisation.

* Fonction immunitaire : Lors du processus carieux, les odontoblastes sont les
premicres cellules qui rencontrent les signaux bactériens. D'apres une étude réalisée
par Durand et al en 2006 [77], les odontoblastes permettraient le recrutement de
cellules dendritiques en secrétant des cytokines attractives suite au contact d'une
certaine bactérie.

* Fonction sensorielle : La fonctionnalité du cil odontoblastique pourrait jouer un role
dans la transduction de signaux extra-cellulaires permettant de contrdler la réponse au
stimulus [166] [257].
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1.1.2.2.1.2.4 Organisation

L'odontoblaste fonctionnel est une cellule fortement polarisée, composée d'un corps
cellulaire (haut de 20-40pum, large de 3um) et d'un long prolongement cellulaire (illustration 12).

. Le corps cellulaire est organisé en trois parties spécifiques.
— Le pdle basal (ou tiers basal) est riche en [gpoNTOBLASTE
mitochondries, assurant le transfert des précurseurs R s d Tomagy oo
entre les capillaires et les corps des odontoblastes. Pl R
On y trouve un noyau basal, limité de part et d'autre par Ko\ % T e

DENTINE

des empilements de réticulum endoplasmique (Wineraiaion)
granulaire (REG) dont les citernes s'allongent sur tout
le grand axe de la cellule dans ses parties latérales.

PRE-DENTINE

— La partie centrale (ou tiers central) du corps

cellulaire est occupée dans ses bgrdures laterale§ par le e 8 8
REG et, plus au centre, par les citernes et les vésicules gl
des dictyosomes de l'appareil de Golgi.

On peut également noter la présence de corps multi- couPLEXC

vésiculaires et de lysosomes.
AFPAREIL

— Dans la partie distale (ou tiers apical), le REG DE GoLGi
s'interrompt a mi-distance. On observe a nouveau REe
beaucoup de mitochondries et de petites vésicules de
sécrétion. La aussi, de larges lysosomes contribuent a
contrdler le produit de sécrétion et on retrouve les

NOYAU

MITOGHONDRIE

systtmes d'ancrage ainsi que des jonctions vassSEAU

. . . . . CAPILI AIRE
intercellulaires terminales (comprenant des jonctions TRAME .
r . r . . . . COMJONCTIVO -
étroites non étanches (gap junctions) et des jonctions de yASCULARE

type desmosome). C'est depuis ce pdle distal que se
développe le prolongement odontoblastique.

Les corps cellulaires présentent des protéines du cytosquelette, dont des microtubules, qui
jouent un role majeur dans le transport des vésicules de sécrétion entre compartiments
cellulaires. Ils sont également impliqués dans la formation de cils et corpuscules basaux.
Ce cytosquelette fortement développé sur tout le grand axe du corps permet de soutenir
l'important cytoplasme de 'odontoblaste.

. Le prolongement odontoblastique se développe a partir du pole distal.

I1 est constitué¢ d'un tronc principal, bifurquant exceptionnellement et formant une fourche
(susceptible de s'insérer dans deux canalicules) et de ramifications/prolongements secondaires
tres fin(e)s. Il a une largeur de 0,5 a 1um et est limité par une membrane cytoplasmique.
Sa longueur exacte dans les canalicules dentinaires reste encore a ce jour une matiere a
débat : se pourrait-il qu'ils occupent toute la longueur des canalicules jusqu'a la jonction
amélodentinaire (JAD) ?

Le prolongement odontoblastique contient un nombre limité d'organites intracellulaires
principalement remplis par un réseau tres dense de microfilaments ou autres microtubules qui
servent au transport de vésicules permettant un processus de sécrétion/réinternalisation se
produisant exclusivement au niveau du tronc principal des prolongements odontoblastiques.
Des petites mitochondries et vésicules d'endocytose et d'exocytose sont présentes mais il n'y a
aucune organelle cellulaire li¢e a une activité de synthese.

Les prolongements latéraux pourraient avoir un role d'intégrateur d'espace en permettant
d'établir des communications intercellulaires au sein de la dentine du fait de leur présence
dans les microtubules latéraux [257] [100] [211].
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1.1.2.2.1.2.5 Différenciation

La différenciation des odontoblastes est contrdlée par des interactions réciproques entre
'épithélium dentaire interne et la papille apicale. La matrice extracellulaire et la membrane
basale jouent un rdle crucial dans cette régulation en servant de réservoir pour les facteurs de
transcription (Msx1let Msx2) et de croissance (GH ; IGF-1 et 2 ; TGFB1, 2 et 3).

Cette différenciation se déclenche au niveau des pointes cuspidiennes et se poursuit selon
un patron temporo-spatial génétiquement prédéterminé, s'étendant graduellement vers la
région apicale [228].

— Du pré-odontoblaste a 1'odontoblaste fonctionnel :

La différenciation finale du pré-odontoblaste en
odontoblaste mature intervient aprés un nombre spécifique
de divisions cellulaires. Toutes les cellules de la papille
dentaire ont le potentiel pour se différencier en | 412 o
odontoblastes matures mais, finalement, seules les cellules | . H

en contact avec la membrane basale vont entrer dans le | & 2™/ W
processus de différenciation terminale. uc

oy o \nandy

- b

Au cours de la derniére division, le fuseau mitotique, i

normalement parallele a la membrane basale, s'oriente [llustration I3 : Différenciation terminale

dans un axe perpendiculaire a celle-ci. A l'issue de la del'odontoblaste [257]

derniére mitose la cellule fille qui n'est pas en contact avec 7 @méloblasie; Bm : membrane basale; .
N e UC : cellule indifférenciée; PO : pré-odontoblaste,

la membrane basale sort de la sphére d'influence de 1a  puo : odontobiaste posmitotique;

membrane basale et rejoint la couche des cellules de Hohl O - odontoblaste sécérteur; gf : facteur de
(illustration 13) croissance; HC : cellule de la couche de Hohl

— Modifications cytoplasmiques et différenciation odontoblastique :

L'odontoblaste immature est petit, ovoide, avec un rapport noyau/cytoplasme ¢élevé, un REG
rudimentaire et un appareil de Golgi peu développé [104].

D'importants changements cytologiques sont donc impliqués lors de la différenciation
odontoblastique. On observe la polarisation du noyau ainsi que l'orientation parall¢le au
grand axe de la cellule du réticulum endoplasmique et de 'appareil de Golgi qui se placent
en position distale, 1a ou le prolongement cellulaire va se développer.
Le corps cellulaire de I'odontoblaste sécréteur s'allonge et mesure de 50 a 60 um [257].

1.1.2.2.1.2.6 Quiescence

La morphologie des odontoblastes refléte leur activité fonctionnelle et s'étend d'une phase
de synthese intense a une phase de quiescence, en passant par un stade intermédiaire.

—  La cellule odontoblastique active est hautement polarisée avec son noyau en position
clairement basale, et possede en abondance tous les organites nécessaires a son importante
activité de synthése (REG, appareil de Golgi, mitochondries, vésicules ...)

—  L'odontoblaste transitionnel est plus étroit, avec un noyau déplacé de l'extrémité
basale. On observe moins de vésicules de sécrétion, et l'apparition de vacuoles
autophagiques. Les différents organites nécessaires a la sécrétion sont présents en quantité
moindre.

—  L'odontoblaste dgé est plus aplati et plus petit : environ 45um. Son noyau est plus
apical et son cytoplasme relativement petit. On n'observe aucune vésicule de sécrétion :
reflet de 1'état de repos de la cellule ; et un nombre plus important de vacuoles
autophagiques. Les quelques organites restants sont surtout situés en position infra-nucléaire.
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1.1.2.2.1.3 Cellules de défense

Bien que I'émail et la dentine constituent déja une importante barriére physique entre la
pulpe et le milieu buccal, la pulpe contient des cellules immunocompétentes.

1.1.2.2.1.3.1 Cellules dendritiques

Les cellules dendritiques sont des cellules de grande taille (50um) qui présentent au moins
trois extensions cytoplasmiques, appelées dendrites, qui leur permettent de se relier entre elles
et de former ainsi un réseau continu dans 1'ensemble du tissu pulpaire.

Elles sont situées au niveau de la couche sous-odontoblastique ou elles projettent leurs
extensions entre les odontoblastes mais également au niveau de la pulpe centrale.
Elles sont en étroite relation avec les éléments vasculaires et nerveux pulpaires, en particulier
au niveau périphérique ou elles sont associées aux capillaires sanguins.

Ces cellules dendritiques sont des cellules présentatrices d'antigenes : elles capturent les
antigenes étrangers et les mobilisent jusqu'aux ganglions lymphatiques ou elles vont pouvoir
les présenter aux lymphocytes T et participer ainsi a 1'immunosurveillance de la pulpe [48].
Avec les macrophages elles représentent 8% des cellules pulpaires (1 macrophage pour 4
cellules dendritiques) [211] et leur nombre augmente en cas d'atteinte carieuse.

1.1.2.2.1.3.2 Macrophages

Les macrophages sont des cellules phagocytaires : leur role est d'éliminer les cellules
mortes présentes au sein de la pulpe non enflammée et les bactéries présentes lorsqu'une
inflammation s'est installée. Ce sont également des cellules présentatrices d'Ag. Ils participent
ainsi a la surveillance immunitaire de la pulpe et se situent principalement en périphérie du
tissu ce qui permet une réponse rapide en cas d'invasion bactérienne [257].

1.1.2.2.1.3.3 Lymphocytes T

Des lymphocytes T sont présents au sein de la pulpe, méme saine, cependant on note
I'absence de lymphocytes B. Ils reconnaissent les Ag présentés par les cellules dendritiques et
vont déclencher les réponses de défense immunitaire par activation d'autres cellules
immunocompétentes. Ils représentent la mémoire cellulaire circulante de la pulpe [153].

1.1.2.2.1.4 Cellules mésenchymateuses indifférenciées

Les cellules mésenchymateuses indifférenciées représentent le pool cellulaire a partir
duquel les cellules du tissu conjonctif pulpaire sont dérivées.

1.1.2.2.1.4.1 Cellules de Hohl

Les cellules de Hohl sont situées dans la couche sous-odontoblastique du méme nom et
correspondent aux cellules filles qui ne sont pas au contact de la membrane basale au moment
de la derniere mitose lors de la différenciation des pré-odontoblastes.

Les odontoblastes sont des cellules hautement différenciées, finies, c'est a dire qu'elles ne
peuvent pas s'auto-renouveler par divisions cellulaires. Or lors d'une agression dentino-
pulpaire avec dégénérescence des odontoblastes la formation de nouvelle dentine est
observable. Ceci est possible grace aux cellules de Hohl qui peuvent se différencier en
odontoblastes, migrer vers le site d'exposition depuis le tissu pulpaire et former de la dentine
réactionnelle. Ces cellules de Hohl constitue donc un réservoir de cellules progénitrices
capables d'engager un processus cicatriciel [48].
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1.1.2.2.1.4.2 Cellules souches

Les propriétés principales des cellules souches sont d'assurer leur auto-renouvellement et
la capacité de se différencier en plusieurs types cellulaires.

Lors d'une agression trop importante, les cellules de Hohl disparaissent et ne peuvent pas
assurer la formation de nouveaux odontoblastes. Pourtant un mécanisme de réparation
pulpaire existe et implique donc I'existence d'une autre niche de cellules progénitrices : les
cellules souches pulpaires. Ceci est possible grace a la sécrétion de facteurs de croissance
(FGF-2 et VEGF) par les fibroblastes pulpaires qui vont permettre la premiére phase de
néangiogenese qui aboutira a la différenciation de ces cellules souches en odontoblast-like et
a la formation de dentine réparatrice.

On distingue plusieurs types de cellules souches pulpaires : les cellules souches pulpaires
[DPSCs], les cellules souches des dents temporaires exfoliées [SHED] et les cellules souches
de la papille apicale [SCAP] [257] [217].

1.1.2.2.2 Matrice extra-cellulaire de la pulpe

La matrice extracellulaire de la pulpe est constituée d'une substance fondamentale au sein
de laquelle sont réparties des fibres de collagéne.
Synthétisée par les fibroblastes, cette matrice extracellulaire permet le support des cellules et
agit comme un milieu de transport des nutriments, des métabolites, des débris cellulaires
entre le systéme vasculaire et les cellules pulpaires.

L'altération de sa composition causée par le temps ou la maladie interfere avec sa
fonction, produisant des changements métaboliques, réduisant la fonction cellulaire et
pouvant entrainer des défauts de minéralisation [48]. Sa viscosité varie avec le temps (fibrose
au cours du vieillissement) et avec les processus physio-pahologiques ; sa viscoélasticité
permet a la pulpe de s'adapter a d'éventuelles variations de pression (modérées) inhérentes a
des processus inflammatoires [256].

e Fibres de collagéne :

Les fibres de collagéne ont un rdle structural et celles présentes dans la pulpe sont surtout
de type I (56%), 111 (41%), V (2%) et IV (0,5%) [104]. Ils sont synthétisés par les fibroblastes
pulpaires et ont un réle de soutien.

En général la plus grande densité de collageéne est retrouvée dans la portion la plus apicale
de la pupe et cette densité¢ augmente avec l'age. Bien que I'ensemble du contenu en collagene
de la pulpe augmente avec le temps, ces différentes proportions restent stables [48].

* Substance fondamentale :
Cette substance fondamentale est principalement composée de [195] :

— glycosaminoglycanes (chondroitine sulfate, dermatane sulfate et kératane sulfate) :
elles représentent plus de la moitié des protéines matricielles pulpaires et assurent
principalement la rétention d'eau dans la pulpe [211][153],

— glycoprotéines : surtout de la fibronectine, elles jouent un rdle dans la liaison des
fibroblastes au réseau fibrillaire collagénique,

— de ['élastine : elle assure 1'¢lasticité des parois vasculaires,

— des métallo-protéases matricielles : qui permettent la dégradation des protéines
extracellulaires et participent ainsi aux processus de remodelage de la pulpe normale
et aux phénomenes inflammatoires et cicatriciels [153],

— etd'eau.
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1.1.2.3 Vascularisation et innervation

1.1.2.3.1 Vascularisation

La pulpe dentaire est un tissu richement vascularisé : a peu pres 15% de son volume est
occupé par des vaisseaux sanguins.
Les foramens apical et secondaires constituent la porte d'entrée et de sortie de cette
circulation qui est qualifiée de terminale.

Circulation artérielle : apport sanguin.

Au niveau du foramen apical un vaisseau artériel (d'environ 150um de diametre)
ainsi que des vaisseaux de plus faible diameétre au niveau des canaux accessoires,
pénetrent dans la pulpe et progressent au centre du canal radiculaire en direction
coronaire.

Lors de cette progression radiculaire et coronaire, ces artérioles se ramifient en
quelques branches latérales plus petites (4-8 um de diametre) [48] qui se dirigent vers
la périphérie ou elles finissent par former un vaste réseau capillaire pré-terminal et un
réseau sous-odontoblastique (illustrations 14 et 15).

Ces capillaires constituent un lieu privilégi¢ d'échanges avec les tissus environnants
grace a un équilibre des pressions hydrostatique et osmotique.

Au niveau sous-odontoblastique ces capillaires sont fenestrés a proximité des
odontoblastes ce qui permet une diffusion des nutriments nécessaires a leur activité.

Des boucles capillaires tres fines appelées U-loops forment également un réseau
dense en constant remodelage du fait de l'apposition dentinaire physiologique
permanente [257].

Circulation veineuse : retour veineux.

Le drainage est possible grace a des veinules post-capillaires qui se regroupent
pour former des veinules collectrices dans la partie centrale radiculaire (illustration 14).
Ces veinules vont collecter le sang modifi¢ par les échanges métaboliques et le
ramener vers le coeur en quittant la pulpe par les foramens.

Un remodelage physiologique est possible grace a des sphincters pré-capillaires qui
contrdlent l'irrigation de territoires tissulaires ainsi qu'a une modulation du débit par les
cellules musculaires lisses.

On note également 1’existence d’anastomoses artério-veineuses qui constituent des points
de communication directe entre les cOtés veineux et artériels de la circulation. Elles
contribuent a la régulation du débit sanguin et de la pression intrapulpaire et permettent de
dériver le flux sanguin afin d'isoler une anse en cas de 1ésion [48].

Vaisseaux lymphatiques : un réseau lymphatique prend naissance au niveau coronaire
de la pulpe et se dirige en direction apicale en calquant le trajet veineux (illustration
14) , puis sera drainé vers les ganglions sous-mentonnier et sous-maxillaire.

Ces vaisseaux lymphatiques jouent un réle dans I'absorption des fluides tissulaires et
la circulation des cellules blanches sanguines. Ils sont peu nombreux en conditions
physiologiques mais leur nombre ainsi que leur taille peuvent étre amenés a
augmenter dans des conditions pathologiques [29].
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1.1.2.3.2 Innervation
1.1.2.3.2.1 Topographie de l'innervation pulpaire

La pulpe dentaire est un des tissus les plus innervés du corps humain.
La densité d'innervation pulpaire est inégale selon la localisation : les cornes pulpaires sont
beaucoup plus innervées que le reste de la pulpe.

Tout comme les vaisseaux sanguins avec lesquels elles forment le complexe vasculo-
nerveux pulpaire, les fibres nerveuses réunies en un large tronc nerveux principal entrent et
sortent en grande majorité par le foramen apical. Une fois dans la chambre pulpaire ces fibres
se dispersent a la périphérie en une importante arborescence (1 branche donne naissance a au
moins § branches terminales [48]) (illustration 14) et finissent par former au niveau de la zone
acellulaire de Weil un plexus nerveux dans la portion coronaire : c'est le plexus de Raschkow.

Ce plexus nerveux est constitué¢ de fibres nerveuses qui s'arborisent juste sous le corps des
odontoblastes avec lesquels elles peuvent méme étre en contact direct (illustration 15). On note
la présence de quelques-unes de ces fibres dans la prédentine et la dentine, au sein des tubuli
dentinaire sur une distance d'environ 100um. Une fois de plus cette densité d'innervation est
inégale : 8% des tubuli sont innervés au niveau coronaire contre 1% seulement au niveau
radiculaire [257]. On ne démontre pas l'existence d'un tel plexus nerveux au niveau
radiculaire.

1.1.2.3.2.2 Types de fibres nerveuses

* Innervation efferente autonome.

Les fibres du systéme nerveux autonome possedent leur corps cellulaire dans le ganglion
cervical supérieur et sont surtout situées dans la partie centrale de la pulpe, a proximité des
vaisseaux. On distingue le systéme para-sympathique et le systétme sympathique.
Le systeme autonome controle la vascularisation pulpaire (en jouant sur la vasomotricité des
cellules musculaires lisses) et participe aux réactions immunitaires.

* Innervation afferente sensitive.

Les fibres du systéme sensitif se situent principalement dans la zone périphérique et
possedent leur corps cellulaire dans le ganglion trigéminal. Elles ont un role de transmission
des informations (chimique, thermique, mécanique) captées a la périphérie de la pulpe vers le
Systeme Nerveux Central et sont donc responsables de la perception de la douleur.
Leur activité dépend de I'état physiologique ou pathologique de la pulpe [100].

On distingue :
— des fibres de type A myélinisées (en particulier Ad) a conduction rapide, responsables
de la douleur aigiie.
— des fibres de type C non myélinisées avec une vitesse de transmission lente.

Cellules

cellule

Y il S
Hlustration 15 : Coupe histologique montrant des fibres
nerveuses s'étendant depuis le plexus sous-

. ; veuses odontoblastique (SN) jusqu'a la couche cellulaire
\ N4 e odontoblastique (OB) voire la dentine (D) (Les fléches
E L noires indiquent les cellules de Schwann responsables
de la myélinisation des fibres nerveuses.) [42]

Hllustration 14 : Vue schématique des principaux
constituants pulpaires [257]



1.2 Physiopathologie du complexe dentino-pulpaire

Bien que la coque dentine-émail permette de protéger la pulpe du milieu buccal, une
communication entre les milieux extérieur et intérieur reste possible et risquerait d'atteindre a
l'intégrité¢ de la pulpe. Afin de s'en préserver un maximum, la pulpe possede différentes
capacités de défense voire de réparation.

1.2.1 Capacités de défense et de réparation

Ces différentes capacités peuvent étre attribuées a certaines zones pulpaires réparties
respectivement de la périphérie vers le centre. Les premicres lignes de défenses visent a
empécher la progression des agents agresseurs vers la pulpe alors que les derniéres lignes de
défenses concernent les phénomenes inflammatoires induits au niveau de la pulpe elle-méme.
Ces différentes capacités seront mises a contribution selon l'importance et I'étiologie de
l'agression [153].

e La Structure tubulaire de la dentine :

Elle constitue un filtre entre deux
compartiments biologiques que sont la pulpe
et le milieu de la cavité buccale.
Un phénomene de diffusion va alors étre
possible grace a un gradient de concentration
des agents pathogénes entre ces deux
environnements. Ceci va permettre leur
passage a travers les tubuli dentinaires depuis
le milieu le plus concentré vers le moins
concentré et ce afin d'obtenir un équilibre.

Bactéries/ toxines
Dentine

Cependant la surpression intrapulpaire
physiologique (estimée a 25-30mm de Hg)
permet a la pulpe de se protéger de ce
phénomene de diffusion passif puisqu'elle a |
tendance a repousser le fluide dentinaire vers Hllustration 16 : Schéma du phénomeéne de diffusion
l'extérieur au sein des tubuli dentinaires. et de la surpression intrapulpaire [257]

Les bactéries et toxines sont ainsi refoulées
ce qui permet de limiter temporairement les risques de contamination du parenchyme
pulpaire [257] (illustration 16).

Ce sont également ces mouvements de fluide dentinaire a 1'intérieur des tubuli dentinaires
qui seraient, d'aprés la théorie hydrodynamique de Brannstrom en 1963, a l'origine des
sensibilités dentinaires et douleurs pulpaires.

Fluide dentinaire

. La palissade odontoblastique :

Elle représente la deuxiéme ligne de défense. Afin de faire face a une agression externe,
les odontoblastes sont « libérés de leur état semi-quiescent » et leur activité sécrétoire est
régulée a la hausse permettant une apposition :

° de dentine intra-tubulaire : la sclérose dentinaire qui va diminuer la perméabilité
dentinaire, s'opposant au phénomeéne de diffusion puisque le diametre des bactéries
devient bien inférieur a celui des canalicules.

o de dentine tertiaire qui permet de restaurer l'intégrité tissulaire de la dent et
d'augmenter la distance entre la pulpe et 1'agent agresseur [257].

De plus, de part leur intimité anatomique avec le plexus capillaire sous-odontoblastique et
aux terminaisons des fibres nerveuses sensitives et autonomes, les odontoblastes ont un
role de transmission de la douleur et donc de signal d'alarme.
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La zone acellulaire de Weil [35]:

Cette zone présente juste sous la palissade odontoblastique est trés richement
vascularisée. Ainsi si malgré les deux premicres lignes de défense des substances
pénétrent jusqu'a la pulpe via les tubuli dentinaires, la micro-circulation permettra de les
¢liminer et d'éviter d'atteindre des concentrations critiques dans le tissu pulpaire.

Cellules immuno-compétentes et inflammation pulpaire :

Grace a leur position stratégique en périphérie pulpaire, les cellules immuno-
compétentes constituent un systeme d'immuno-surveillance de premiére ligne [153].
Ainsi lorsque les premieres lignes de défense au niveau dentinaire sont dépassées, la
pulpe va réagir comme tout tissu conjonctif en développant une réaction inflammatoire
dont le but est d'aboutir a la cicatrisation et a la réparation du tissu.

Seulement anatomiquement la pulpe est encapsulée par des tissus durs, sa seule
connexion avec le milieu extérieur est possible grace au foramen apical et sa
vascularisation est de type terminal. Cette accessibilité limitée et 1'inextensibilité¢ de son
environnement rendent difficile 1'élimination de 1'inflammation une fois mise en place,
ses dernicres étapes de réparation et de cicatrisation étant inconstantes et limitées [314].

L’évolution de cet état inflammatoire dépendra d’une part de la nature, de I’intensité
et de la durée de I’agent agresseur pulpaire, d’autre part, de 1’état de santé pulpaire, de sa
capacité a se défendre, et donc de I’efficacité des moyens de défense mis en ceuvre [81].

Il existe ainsi une notion de réversibilité/irréversibilité de 1'état inflammatoire de la
pulpe. Quand le stimulus n’exceéde pas la capacité de guérison de la pulpe, des
modifications peuvent apparaitre dans le complexe pulpo-dentinaire permettant la
guérison et la réparation. Si au contraire 1'agression est supérieure au potentiel réparateur
de la pulpe on parle d'irréversibilité. Sur le plan clinique, la limite généralement admise
d'irréversibilité de 1'inflammation pulpaire est la douleur spontanée [81].

Sur le plan histopathologique, cette inflammation pulpaire peut-étre décrite comme
chronique asymptomatique ou aigiie.

La réponse inflammatoire est toujours la méme , il y a a la fois une réaction
immunitaire et une réaction vasculaire :

° Réaction immunitaire : Quand un antigeéne est au contact avec le tissu pulpaire il

est reconnu comme étranger par des cellules qui expriment le complexe majeur
d'histocompaibilit¢ (MHC I et MHC 1I).

o Réaction vasculaire : La vascularisation subit des modifications au sein de la
pulpe. Lors de la réponse inflammatoire la vasodilatation des vaisseaux sanguins est
essentielle pour permettre de délivrer les cellules du systéme immunitaire
nécessaires au niveau du site d'infection. De plus il semblerait que des cellules
souches périvasculaires seraient associées au support vasculaire et contribueraient
aux processus de réparation.

La pression intra-pulpaire augmente ce qui est a l'origine des douleurs intenses et
pulsatiles. Cependant la forte capacité de réabsorption capillaire grace au réseau
capillaire sous-odontoblastique permet au tissu pulpaire de s'opposer aux
surpressions engendrées par l'inflammation [153].

Rmq : Les cytokines sont de petites glycoprotéines solubles jouant un réle dans la communication intercellulaire.
Elles ont une action a distance sur certaines cellules dont elles vont réguler l'activité et la fonction.

Rmgq : MHC II : cellules présentatrices d'Ag telles que les cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes B et les
cellules endothéliales. MHC I : « cellules cibles » ou cellules reconnaisseuses d'Ag (comme les odontoblastes).
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1.2.2 Réponse pulpaire en fonction des différentes étiologies

L’agression du complexe pulpo-dentinaire peut étre provoquée par plusieurs facteurs
étiologiques dont les principaux sont les facteurs infectieux, traumatiques et iatrogénes.

periapical tissues

1.2.2.1 Cause infectieuse apical foramen

Les bactéries sont a l'origine de la cause majeure
d'inflammation et d'infection pulpaire. L'invasion des tubuli
dentinaires par les bactéries de la plaque supra ou infra-gingivale
se produit quand la dentine est exposée dans la cavité buccale,
suivant une bréche dans l'intégrité du revétement amélaire ou
cémentaire. Ceci peut se faire a travers des Iésions carieuses
(cavité carieuse ou percolation au niveau des reconstitutions), des
ouvertures traumatiques de la pulpe (fracture, f€lure, ouverture
iatrogene), par l'usure des dents, ou par 'exposition des canaux
latéraux dans une poche parodontale (illustration 17).
Non maitrisée, cette invasion bactérienne aboutit a la pulpite et a
la nécrose pulpaire, a l'infection du systéme canalaire et a des i i L

pathologies périapicales [162]. Illustration 17 : Les portes d'entrée de
l'invasion bactérienne dans la dentine [162]

vi. radicular
dentin

v. periodontal
attachment
loss

dental pulp

__iv. restoration/tooth
interface

1.2.2.1.1 Lésions carieuses

La carie dentaire, par sa composante bactérienne, constitue la cause majeure d'infection et
d'inflammation pulpaire. Elle est définie comme une pathologie infectieuse multifactorielle,
transmissible et chronique, caractérisée par la destruction localisée des tissus dentaires suite a
la présence de bactéries cariogenes contenues dans la plaque dentaire.

La lésion carieuse initiale commence toujours pas une lésion de 1'émail ou par une atteinte
cémentaire. Cette pénétration initiale des surfaces dentaires par les bactéries se fait grace a la
production d'acide suite a la fermentation des sucres. Ces acides vont permettre la
déminéralisation de I'émail en direction de la jonction amélo-dentinaire (JAD) et ce sous
forme de plages de déminéralisation : c'est le stade de la tache blanche.

Le franchissement de la JAD permet a la 1ésion de s'étendre et de progresser le long de
cette jonction avant méme d'altérer la couche superficielle de dentine [100].
L’émail déminéralisé n’est plus soutenu par de la dentine saine et finit par s’effondrer : c'est
la formation de la cavité carieuse. Une fois la dentine ainsi exposée les bactéries vont pouvoir
coloniser les canalicules dentinaires, précédées par leurs produits métaboliques qui diffusent a
travers les canalicules, permettant la déminéralisation de la dentine et la dégradation du
collagene. La progression de la carie est alors facilitée [257].

Au stade cavitaire, la carie se présente dans la dentine sous une forme quasi
pathognomonique : un cone carieux dont la base se situe pres de la JAD et subdivisé en trois
zones distinctes de la superficie vers la pulpe (illustration 18) [153] :

— La dentine opaque comportant trois zones : P E—
e une zone de désintégration totale, nécrotique, '
tapissée de bactéries voire de débris alimentaires, ; : s Dentine nécrotique
* une couche de dentine infectée correspondant a une ; : jifectes
zone d'invasion bactérienne et constituée de « dentine RS

Dentine « affectée »

ramollie » et Contaminée, ‘ i déminéralisée
. Une couche de dentine affectée correspondant a une ; '
zone de déminéralisation considérée comme non

Dentine transparente

. ’ de sclérose
infectée.
. . , . Dentine « normale »
— La dentine transparente : dentine sclérotique
marquant la limite entre la dentine déminéralisée Dentine

réactionnelle

. 1
et la dentlpe d ?pparence « normale ». Hlustration 18 : Les différentes couches de la carie au
—  La dentine d'apparence normale. niveau dentinaire (coupe anatomique) [153]
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1.2.2.1.2 Mécanismes de défense du complexe pulpo-dentinaire face a la carie

Cette invasion bactérienne entraine des modifications dans la structure dentinaire ainsi
qu'une cascade de réponses pulpaires afin de préserver l'intégrit¢é du complexe pulpo-
dentinaire. Ces réactions du CPD se produisent trés précocement, dés les stades initiaux des
Iésions carieuses, et s’intensifient aux stades avancés [153]. De plus, ces réactions sont
toujours localisées sous la zone amélodentinaire affectée sous-jacente et limitées a la
périphérie pulpaire.

Lorsque la carie atteint la dentine, les irritants bactériens diffusent a travers les tubules
dentinaires en direction de la pulpe ou ils provoquent une inflammation.
L’intensité de la réponse pulpaire varie en fonction de 1’age de I’individu, de I’état initial de la
pulpe, de la durée, de la profondeur de I’invasion bactérienne, de la perméabilité¢ dentinaire et
de la vitesse de progression de la 1ésion carieuse [211]. Elle peut étre bénigne, modérée ou
sévere mais elle ne concerne rarement d'emblée la pulpe.

Grace a leur position a l'interface entre la pulpe et la dentine, les odontoblastes sont les
premieres cellules concernées face a cette agression bactérienne. Ce sont les premiéres
cellules a rencontrer les deux produits du processus infectieux (incluants les bactéries et leurs
composants) qui constituent alors un matériel antigénétique. Tout en fournissant la fonction
de barriere en protégeant le tissu sous-jacent de 1'invasion bactérienne, les odontoblastes sont
¢galement immunocompétents et capables d'orchestrer une réponse inflammatoire [58].
En effet, ils vont pouvoir réagir via leurs récepteurs de l'immunité acquise (de type Toll Like
Receptor), ce qui aboutira a la production des cytokines inflammatoires [257].
Les odontoblastes sont également capables de détecter les constituants de la matrice
dentinaire libérés lors de la déminéralisation induite par la pathologie carieuse.

Les premieres modifications morphologiques pulpaires face a une agression carieuse sont
observées au niveau de la couche odontoblastique avec une diminution du nombre et de la
taille des odontoblastes. On note l'apparition d'une ligne hyperchromatique le long de la
marge pulpaire de la dentine et un infiltrat inflammatoire composé de cellules
immunocompétentes. Les vaisseaux sanguins ainsi que les fibroblastes proliferent,
accompagnés d'un dépot de fibres de collagene [211].

1.2.2.1.2.1 Selon la profondeur de l'invasion bactérienne

La profondeur de la pénétration bactérienne est décisive dans le degré de réaction
inflammatoire et d'implication du systéeme immunitaire : plus la distance entre le front de
pénétration bactérienne et la pulpe diminue, plus I'inflammation pulpaire augmente (zableau 4).
Cette augmentation devient significative lorsque la lésion est située a moins de 0,5 mm de la
pulpe. Cependant ce n'est que lorsque les bactéries et leurs sous-produits atteignent le dernier
rempart €difi¢ face a cette progression carieuse, la couche de dentine réactionnelle, que la
pulpe est enflammée de maniére aigiie. Les mécanismes de défense intra-dentinaires sont
dépassés, les 1€sions tissulaires s'étendent dans la pulpe et aboutissent a la nécrose pulpaire.

Processus de défense
Email Processus de déminéralisation/reminéralisation
Sclérose dentinaire
Profondeur de Dentine Réponse inflammatoire bénigne — Dentinogenése
l'invasion 1,1 mm de la pulpe réactionnelle
bactérienne ; X X — X .
Réponse inflammatoire modérée — Dentinogenese
0,5 mm de la pulpe . :
réparatrice
+
Dentine réactionnelle Réponse inflammatoire intense =~ — Nécrose pulpaire

Tableau 4 : Le processus de défense du CPD en fonction de la profondeur de l'invasion bactérienne
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1.2.2.1.2.2 Selon la vitesse de progression du processus carieux

* Lorsque le processus carieux est lent et de faible intensité, (tableau 5)

la progression de l'invasion bactérienne transtubulaire pourra étre freinée voire stoppée
par une diminution de la perméabilit¢ dentinaire grice a la formation de sclérose
dentinaire en amont d'une zone cariée. De ce fait les réactions inflammatoires de la pulpe
sont souvent modérées et ces caries chroniques peuvent longtemps rester asymptomatiques.

De plus, lors du processus de déminéralisation engendré par la pathologie carieuse, des
facteurs de croissance et des cytokines normalement contenus dans la matrice dentinaire
vont étre libérés. Ils cheminent ensuite le long des canalicules vers la pulpe ou ils pourront
induire différentes réponses cellulaires dont l'activation des odontoblastes primaires. Une
fois stimulés ces odontoblastes primaires entrent & nouveau en phase accrue d'activité et
sécretent de la dentine réactionnelle qui permet d'augmenter 1'épaisseur de dentine
résiduelle entre le front carieux et la pulpe (illustration 19).

Dentinogenése
tertiaire

Hllustration 19 : Processus de signalisation menant a la dentinogenése réactionnelle [257]

(1) Relargage des facteurs lors de la dissolution de la matrice minérale qui atteignent les
odontoblastes (2) par les canalicules et entrainent la formation de dentine réactionnelle (3).
points colorés = protéines matricielles séquestrées dans la matrice collagénique lors du processus de minéralisation.

* Lorsque l'agression bactérienne est d'intensité plus forte, (tableau 5)

les odontoblastes concernés pourront étre amenés a disparaitre et I'inflammation pulpaire
nécessaire a I'¢limination des bactéries sera plus intense. Cependant, la formation de
dentine tertiaire afin d'isoler et de maintenir la vitalit¢ pulpaire reste possible : la
dentinogenese réparatrice. Cette dentine est sécrétée par des odontoblastes secondaires
(ou cellules odontoblast-like) issus de la différenciation des cellules souches de la pulpe
dentaire au niveau du site 1ésé et permet la formation d'un pont dentinaire (i/lustrations 20
et 21). Ceci nécessite néanmoins le controle de l'inflammation pulpaire et cela passe
souvent par une intervention clinique avec mise en place d'un matériau approprié¢ au niveau
du site d'exposition [211].

Processus de défense

) Sclérose dentinaire
Chronique ) ) ) )
Processus Réponse inflammatoire modérée — Dentinogenése réactionnelle
carieux Réponse inflammatoire modérée — Dentinogenése réparatrice
Aigu
Réponse inflammatoire intense — Nécrose

Tableau 5 : Le processus de défense du CPD en fonction de l'intensité de l'agression bactérienne
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Illustratlon 20 : Dem‘znogenese réparatrice [257]
(A. La cicatrisation de la couche odontoblastique par division des cellules bordant la plaie est impossible. 41
(B) La cicatrisation passe par le recrutement de nouvelles cellules sécrétrices de dentine qui induisent la
formation d'un pont dentinaire en contact direct avec un matériau spécifique (C,D).
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Hllustration 21: Les différentes étapes des deux voies de dentinogenese tertiaire [58]

1l existe un équilibre délicat entre la dentinogenése tertiaire et les effets bénéfiques potentiels d'une
inflammation modérée comparée a une inflammation plus intense.

1.2.2.2 Cause traumatique

1.2.2.2.1 Généralités sur les traumas dentaires

Les blessures dentaires d'origine traumatique sont causé€es par une collision qui peut
générer suffisamment d'énergie mécanique pour produire une 1ésion [12].

Il existe deux principales catégories de traumas dentaires en fonction de leur étiologie
interne (contraintes intra-buccales) ou externe (impact sur la région orofaciale) [153] (tableau

6).

Etiologie

Types de traumas

Localisation

Intrinséque

Contraintes occlusales excessives
et/ou soudaines, malocclusion,
abrasion ...

Craquelure intra-amélaire

Fracture cuspidienne

Fracture longitudinale incompléte

Fracture longitudinale complete

Fracture radiculaire verticale

Secteur prémolo-molaire ++

Extrinséque

Involontaires : chute, sport ..

Volontaires : violences

Fracture coronaire amélaire

Fracture coronaire
- sans exposition pulpaire
- avec exposition pulpaire

Fracture corono-radiculaire
- sans exposition pulpaire
- avec exposition pulpaire

Fracture radiculaire
- 1/3 cervical

- 1/3 médian

- 1/3 apical

Luxations alvéolo-dentaires

Secteur incisivo-canin ++

Jeunes ++

Tableau 6 : Types de traumatismes dentaires selon leur étiologie intrinseque ou extrinséque
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1.2.2.2.2 Réaction du complexe pulpo-dentinaire face a un trauma dentaire

Lors d'un trauma dentaire, un éventail de possibilités peuvent atteindre 1'organe dentino-
pulpaire [12] (illustration 22) :

* Exposition dentinaire suite a une fracture avec invasion bactérienne dans les tubuli

* Exposition pulpaire avec contamination bactérienne de la salive suite a une fracture
émail-dentine compliquée.

* Exposition pulpaire avec le ligament parodontal suite a une fracture radiculaire

* Compression ou déchirure au niveau radiculaire ou apical lors d'une fracture ou
luxation.

Les caractéristiques générales de la cicatrisation pulpaire sont le remplacement du tissu
1€sé par un tissu pulpaire nouvellement formé qui correspond a 1'invasion de la zone 1ésée par
des macrophages, de nouveaux vaisseaux et des cellules pulpaires progénitrices.

Selon Andreasen, cette cicatrisation peut se faire :

» le long de la bordure dentino-pulpaire si un dommage local a été infligé a la couche
odontoblastique (par exemple apres exposition de la dentine) ;

» le long d'une zone amputée dans la partie coronaire de la pulpe ou comme
remplacement de la majeure partie de la pulpe si elle est devenue nécrotique suite a
une ischémie (par exemple apres une luxation).

Pour permettre une telle cicatrisation, une séquence d'événements est initialisée tres
rapidement a la suite du traumatisme avec exposition pulpaire :

1. Hémorragie immédiatement apres 1'exposition pulpaire dans le tissu sous-jacent
2. Inflammation locale superficielle

3. Contrdle du saignement (vasoconstriction et coagulation)

4

Etablissement d'une ligne de défense ou barriére contre l'infection qui se traduit par
une couche de fibrine recouvrant la plaie et parfois par un bourgeonnement capillaire
au niveau de la partie superficielle

5. Nettoyage par les polynucléaires et macrophages de la zone 1ésée : élimination des
tissus nécroses, bactéries ou corps étrangers

Dans les jours qui suivent, des changements tissulaires interviennent : ils peuvent étre
destructifs (nécrose) ou prolifératifs (hyperplasie) et cela sera déterminé par la présence ou
non d'une contamination bactérienne [30] .La réparation pulpaire ne peut intervenir qu'une
fois la lésion « nettoyée » : revascularisation, intervention des facteurs de croissance,
synthese et réparation tissulaire [12]. Sans traitement l'inflammation continue de progresser
en direction apicale et augmente le risque de contamination bactérienne. La guérison pulpaire
est donc influencée par le délai de prise en charge du traumatisme. Cependant, il semblerait
que quarante-huit heures apres le traumatisme, 'inflammation pulpaire se limiterait a 2mm de
profondeur ce qui aurait une implication conséquente dans notre pratique clinique [12].

Enamel-dentin Enamel-dentin
pulp-fracture

Hllustration 22 : Tableau des différents types de fractures dentaires [13] 43
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1.2.2.3 latrogene

1.2.2.3.1 Geénéralités sur les risques opératoires

Lors de la réalisation ou suite a un traitement au sein de la dentine, différents facteurs
opératoires peuvent étre impliqués dans des Iésions iatrogénes dentino-pulpaires.
Ces facteurs ont été synthétisés dans le tableau suivant (zableau 7) :

Facteurs Conséquences

Liés aux préparations | Chaleur frictionnelle

cavitaires et périphériques | Dessication dentinaire

Exposition des canalicules

Lésions directes des prolongements odontoblastiques
Traitements chimiques de la plaie dentinaire

Associés aux matériaux de | Toxicité des matériaux
restauration et a leur|Pressions lors de l'insertion
placement Effets thermiques
Induction de contrainte

Intervenant une fois la|Infiltrations marginales
restauration en place Flexions cuspidiennes

Tableau 7 : Facteurs opératoires pouvant étre impliqués dans
des lésions iatrogenes dentino-pulpaires [153]

Ces différentes atteintes dentino-pulpaires peuvent étre expliquées par des mouvements
hydrodynamiques au sein des canalicules (théorie hydrodynamique de Brannstrom) suite a la
chaleur (fraisage, prise des matériaux ... ) suite a un séchage ou méme a une compression.
Une autre explication est la modification du débit circulatoire (variations du débit sanguin
intrapulpaire) et de la pression intrapulpaire.

1.2.2.3.2 Réaction pulpaire suite un traitement dentinaire

L'épaisseur de dentine résiduelle [EDR], qui correspond a la zone dentinaire séparant le
fond de la préparation de la pulpe, est un facteur essentiel pour le pronostic pulpaire [185].
En effet, si 'EDR est faible, les risques d’effleurer la pulpe sont augmentés et I’effet de
conduction thermique du matériau et de son acidité est plus important (zableau 8).

EDR >2 mm Sclérose dentinaire
Apposition limitée de dentine réactionnelle

EDR < 0,5 mm Dentine réparatrice

EDR = 0,25 mm Diminution de 23% des odontoblastes

Exposition pulpaire | Destruction de tous les odontoblastes de la zone concernée

Tableau 8 : Réaction du complexe pulpo-dentinaire en fonction de [’épaisseur de dentine résiduelle

La guérison pulpaire suite a une préparation dentinaire suit une séquence standard
s'étendant sur une période post-opératoire d'environ 8 jours [153] :
e | heure : déplacements des odontoblastes

* 12 heures : engorgement des vaisseaux, détérioration des odontoblastes et vacuolisation de la zone
sous-odontoblastique

* 24 heures : zones de nécrose et développement d'une zone phagocytaire
* 48 heures : apparition de nouveaux odontoblastes et reprise de la synthése de collagéne
* 3-8 jours : accélération de la dentinogenése

I« 3 mois : présence de dentine réactionnelle.
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2 BILAN BIOLOGIQUE PULPAIRE

Afin de pouvoir poser ou non l'indication des différentes techniques de préservation de la
vitalité pulpaire, il est au préalable nécessaire de réaliser un bilan biologique pulpaire.

Cette démarche diagnostique repose sur une anamnese médicale et dentaire, complétée par
un examen clinique et des examens complémentaires radiographiques.

2.1 Anamnése médicale et dentaire
2.1.1 Anamnese médicale

L'anamnése médicale nous permet de vérifier 'absence de contre-indications a la tentative
de préservation de la vitalité pulpaire.

La seule contre-indication absolue lorsque la pulpe est ouverte concerne les patients a
risque d'endocardite infectieuse d'apres I'AFSSAPS en 2011 [3]. On procédera alors au
traitement endodontique initial pour les dents monoradiculées et a I'extraction pour les
pluriradiculées.

Les contre-indications relatives sont les différents facteurs a prendre en compte afin
d'évaluer les chances de réussite du traitement.

L'age du patient doit également étre pris en compte puisqu'il est & mettre en corrélation
avec l'age de la pulpe.

2.1.2 Anamnése dentaire

L'anamneése dentaire passe par un interrogatoire qui, en cas de douleur, doit permettre de
déterminer la localisation du probléme, les circonstances d'apparition, le déroulement et la

description des symptdmes ainsi que les facteurs ou stimuli aggravants.

L'historique de la dent ou de la région incriminée sera également importante a prendre en
considération. On entend par 1a les traitements antérieurs réalisés, d'éventuels traumatismes,
des antécédents pulpaires (tels que des douleurs ou sensibilités) et 1'dge de la pulpe. En effet
le potentiel réparateur de la pulpe est diminué par le cumul des agressions, ce qui peut
compromettre sa guérison [28]. Donc plus la dent a subi d’agressions et moins les chances de
conserver la pulpe vivante sont importantes.

2.2 Examen clinique

Les différents signes subjectifs obtenus lors de l'anamnése dentaire sont par la suite a
compléter par des signes objectifs révélés par un examen clinique. Cet examen clinique doit
étre réalisé étape par étape et repose sur la réalisation de différents tests. Dans 1'idéal, ces tests
devraient étre simples, rapides, objectifs, standardisés, reproductibles, non douloureux, non
préjudiciables et précis [106].

2.2.1 Examen exobuccal

L’examen exo-buccal doit confirmer 1’absence d’adénopathie, de tuméfaction ou
d'asymétrie faciale. On observe également si un changement de couleur ou de texture
apparait. Une palpation extra orale permet de rechercher la présence d’éventuels ganglions.

2.2.2 Examen endobuccal

2.2.2.1 Examen visuel

Cette inspection concerne a la fois les tissus durs et les tissus mous (Iévres, face interne
des joues, langue, palais ... ) qui doivent au préalable étre séchés. Elle doit permettre de
repérer une modification de couleur, de forme ou de consistance des tissus mous ainsi que des
lIésions d'origine dentaire (fistule, oedéme, caries, fractures, f€lures, restaurations
défectueuses ... )
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2.2.2.2 Palpation

La palpation permet de rechercher les sensibilités, les tuméfactions, les fluctuations des
tissus sous-jacents. Elle est menée dans le vestibule avec la pulpe de I'index ganté promené le
long des proces alvéolaires a la recherche d'un point douloureux qui pourra nous guider sur la
présence d'une éventuelle 1ésion [211].

2.2.2.3 Percussion

La percussion permet de vérifier 1’état inflammatoire de la pulpe et/ou du desmodonte.
Elle s’effectue avec le manche d’un instrument et doit commencer sur une dent supposée
saine puis continuer sur la ou les dents suspectées.

— Une percussion transversale positive indique une atteinte pulpaire

— Une percussion axiale positive traduit une participation desmodontale.

Rmgq : Une réponse positive a la percussion peut se retrouver aussi dans des cas de maladie parodontale,
d’un contact prématuré avec une dent antagoniste ou d’inflammation du sinus maxillaire.

Rmgq : 1l existe également le test du cone de gutta percha en présence d'un orifice fistuleux qui permet de
suivre le trajet fistuleux jusqu'a sa source sur un cliché radiographique [211].

2.2.2.4 Tests de sensibilité pulpaire

Ces tests de sensibilité pulpaire regroupent les tests thermiques et électriques et sont
¢galement appelés tests d'exploration de la fonction nerveuse puisqu'ils sont liés a la
neurophysiologie pulpaire.

2.22.4.1 Objectifs

Ces tests permettent de reproduire les symptomes, de localiser la dent responsable, et de
juger la sévérité de la pathologie [252], grace a 1'évaluation de la réponse nerveuse de la pulpe
face a un stimulus. Ceci est possible grace a l'excitation des fibres nerveuses et 1'analyse des
sensations qui en résultent. Plus I’intensit¢ du stimulus appliqué croit, plus le nombre de
fibres nerveuses activées augmente et donc plus la réponse sensorielle sera importante [106].

Rmgq : Cependant, la réponse pulpaire peut étre affectée par l’épaisseur d’émail et de dentine, ou la présence
d’une restauration coronaire [106].

2.2.2.4.2 Types

2.2.2.42.1 Thermiques

Ce sont les plus connus et les plus utilisés car ils sont simples a mettre en ceuvre.
Ils consistent a appliquer des variations thermiques brusques et soudaines, au froid ou au
chaud, sur des dents préalablement séchées et isolées. Ils permettent ainsi de reproduire
facilement les stimuli responsables du déclenchement, de I’exacerbation ou de la diminution
de la douleur. Ces tests sont comparatifs et doivent &étre conduits sur plusieurs dents
contigués, la dent suspecte étant évaluée en dernier.

. Test au froid : Le plus souvent il est effectué avec une boulette de coton réfrigérée par
un spray adapté (dichloro-difluoro-méthane) puis appliquée sur la dent séchée. Une réponse
positive au test, c’est-a-dire la perception du froid par le patient, montre que la pulpe est
vitale. Si cette réponse est exacerbée par rapport aux autres dents cela est souvent le signe
d’une inflammation pulpaire. La persistance ou non de la douleur aprés 1’arrét du stimulus
permet de différencier une pulpite réversible d’une pulpite irréversible [106].

. Test au chaud : Effectué¢ avec un morceau de gutta-percha chauffé et placé sur la face
vestibulaire de la dent préalablement isolée avec un peu de vaseline (attention cependant a ne
pas blesser irréversiblement la pulpe par un exces de chaleur). Une réponse négative indique
une nécrose pulpaire.
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2.2.2.42.2 Electriques

Ces tests utilisent le courant électrique pour stimuler les fibres nerveuses sensorielles de la
pulpe dentaire, en particulier les fibres myélinisées a conduction rapide Ad situées a la
jonction dentino-pulpaire [252]. La réponse positive du test provient d'un changement ionique
dans les fluides au sein des tubuli dentinaires, causant la dépolarisation locale et la génération
ultérieure d'un potentiel d'action par les fibres Ao intactes [106].

Afin d'éviter toute interférence, l'isolation de la dent est absolument nécessaire lors de la
réalisation du test. Le courant est transmis grace a deux électrodes, I’une sur la commissure
labiale et 1’autre sur la dent.

Une réponse positive prouve que les fibres Ad sont fonctionnelles donc la pulpe est vitale
alors qu'une réponse négative indique la nécrose du tissu pulpaire (totale dans 72% des cas,
locale dans 26% des cas) [106].

Rmgq : D'autres tests peuvent étre réalisés : le test de la préparation cavitaire (a considérer uniquement
apres l'échec des autres tests car iatrogene) et le test d'anesthésie locale sélective.

2.2.2.4.3 Limites

Ces tests ¢évaluent uniquement la réponse des fibres nerveuses aux stimuli sans tenir
compte de la vascularisation pulpaire qui reste 1’élément primordial de la vitalité pulpaire[50]

De plus, ils ne sont pas corrélés avec 1’histopathologie pulpaire et ils sont subjectifs car la
réponse dépend de la perception par le patient du stimulus appliqué ainsi que de sa capacité
de communication, de son état général (sous I'emprise d'une drogue ou de 1'alcool), voire de la
prise antérieure d'antalgiques.

Ces tests de sensibilité peuvent également étre a 1'origine de réponses erronées [106] :

* Faux positif : Lorsqu'une dent non vitale semble répondre positivement aux tests.

Différentes explications sont possibles :

— Patients jeunes ou anxieux qui anticipent une sensation déplaisante,

— La présence de produits de dégradation nécrotiques dans une partie du systéme
canalaire qui peuvent transmettre le courant électrique a des nerfs viables dans les
tissus adjacents,

— Une dent pluri-radiculée avec une pulpe partiellement nécrosée,

— La conduction du courant au parodonte par le contact avec une restauration
métallique ou par des fluides gingivaux si la dent n'a pas été correctement séchée.

* Faux négatif : Lorsqu'une dent vitale semble répondre négativement aux tests.

— Patients jeunes avec des dents immatures puisque le développement de leur
systéme nerveux est incomplet. On préférera les tests thermiques par rapport aux
tests électriques,

— Patients agés chez lesquels les dents nécessitent une stimulation plus forte,

— Le phénoméne de sidération pulpaire : la réponse peut étre temporairement
diminuée immédiatement aprés un traumatisme, surtout lors d'une luxation.
Une réponse normale peut étre récupérée aprés quelques semaines ou quelques
mois. En effet la régénération nerveuse aprés un traumatisme est plus lente que la
régénération vasculaire [12]. Donc suite a un traumatisme on préférera utiliser un
test de vitalité pulpaire plutdt qu'un test de sensibilité. De plus une dent qui ne
répond pas positivement aux tests devra faire 1'objet d'un suivi régulier dans
l'attente d'une éventuelle réparation des fibres nerveuses.

— Lors d'un traitement orthodontique des changements au niveau de la
vascularisation et de l'innervation pulpaire peuvent avoir lieu, augmentant le seuil
de réponse aux différents tests, parfois jusqu'a 9 mois apres le traitement [106].
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2.2.2.5 Tests de vitalité pulpaire

2.2.2.5.1 Objectifs

Ces tests dits de vitalité pulpaire permettent d'évaluer la vascularisation de la pulpe.
Le principal avantage de ces différents tests est le fait que les données collectées soient basées
sur des constatations objectives plutot que sur des réponses subjectives du patient [30].

2.2.2.5.2 Types

2.2.2.5.2.1 Oxymétrie pulsatile
L’oxymétrie pulsatile a été inventée dans les années 1970 par Aoyagi. C'est une technique
non invasive, en cours d'expérimentation, qui permet d'évaluer la saturation en oxygene de
I'hémoglobine au niveau des capillaires sanguins de la pulpe dentaire [106].

2.2.2.5.2.2 Spectrométrie a double longueur d'onde
C'est une technique qui évalue les changements d'oxygénation au niveau des capillaires.
Cette technique utilise une source lumineuse a double longueur d'onde (760 et 850 nm).
Des tests in vivo sont encore en cours mais cette technique non invasive et objective
semblerait permettre de déterminer non seulement une nécrose pulpaire, mais aussi le statut
inflammatoire de la pulpe [252].

2.2.2.5.2.3 Fluxmétrie Laser Dopler
La Fluxmétrie Laser Doppler mesure le flux des cellules sanguines a 1’intérieur d’un tissu.
Cette méthode objective, tres utilisée en médecine, a été décrite pour la premicre fois en
odontologie par Gazelius et al. en 1986. Elle repose sur le principe de l'effet Doppler et la
transmission de la lumiére par les tissus dentaires [257]. Elle permet d’évaluer la vitalité
correspondant a la perfusion sanguine de la pulpe dentaire [106].

Cette technique semblerait particuliérement utile lors du diagnostique de vitalité¢ pulpaire
d'une dent traumatisée [227]. De plus elle est précise, fiable , non douloureuse et
reproductible. Cependant cette technologie n'est pas encore suffisamment avancée pour que
cette méthode puisse étre utilisée régulicrement dans la pratique dentaire [30].

Rmgq : D'autres tests existent avec par exemple l'évaluation de la température de surface coronaire [1006]. ‘

2.2.2.6 Mobilité dentaire
La mobilité dentaire est évaluée a l'aide du manche de deux instruments et en comparaison
avec plusieurs dents contigués.
La mobilité¢ dentaire reflete généralement une inflammation du ligament parodontale.
Cependant la pression exercée par 1’exsudat purulent d'un abces apical aigu peut également
causer une mobilité de la dent [30].

2.2.2.7 Sondage parodontal

Le sondage sulculaire d'une dent sur toutes ses faces a l'aide d'une sonde parodontale
graduée permet de différencier I'atteinte d'origine parodontale ou d'une origine endodontique.
Une sonde qui « plonge » a un point précis, le long de la racine, indique la présence d'une
fistule d'origine apicale émergeant au niveau du sulcus (ou d'une fracture radiculaire
verticale) [211].

2.3 Examen radiologique

L'é¢tat de santé pulpaire ou une nécrose pulpaire ne peuvent éEtre déterminés
radiographiquement, mais toutes les constations suivantes facilement détectables sur une
rétro-alvéolaire doivent faire suspecter une dégénérescence pulpaire : une cavité carieuse
profonde, des restaurations profondes, des coiffages pulpaires, pulpotomies, calcifications
canalaires, résorption radiculaire, radioclarté au niveau de l'apex, fracture radiculaire,
pathologie parodontale ... [30].
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3 PULPOPATHIES : CLASSIFICATION DE BAUME

3.1 Caractéristiques et objectifs
3.1.1 Caractéristiques

Une classification clinique, internationale, simple, basée sur I'observation des seuls
symptomes dans le cadre de l'examen clinique est actuellement largement acceptée : c'est la
classification de Baume et Fiore-Donno qui date de 1962 (tableau 9).

3.1.2 Objectifs

Cette classification permet d'évaluer 1'état pulpaire et de fournir des indications précises
sur le traitement a appliquer.

3.2 Catégories

Catégorie I | Pulpes vivantes sans symptomatologie
Royoect Pulpite réversible :
Catégorie 11 pite T . : s A .
Pulpes vivantes avec symptomatologie mais dont la vitalité peut étre conservée
PO Pulpite irréversible :
rie IIT . . . T
Lelgui Pulpes vivantes dont la biopulpectomie est indiquée
Royocct Pulpes nécrosées accompagnées ou non de complications péri-apicales, exigeant un
Catégorie IV |, P . pag P peri-ap &
traitement canalaire.

Tableau 9 : Classification des pulpopathies de Baume et Fiore-Donno

La pulpite réversible est par définition une inflammation pulpaire peu sévére,
généralement asymptomatique [211]. La simple élimination de l'irritant permet la disparition
de l'inflammation et le retour a une pulpe saine. L'application d'un stimulus peut produire une
douleur aigué et transitoire qui cesse immédiatement apres 1'arrét de 'application du stimulus.

La pulpite irréversible est une inflammation séveére qui ne régresse pas méme si la cause
initiale est supprimée : 1'étiologie dépasse le potentiel réparateur de la pulpe.
Le patient présente classiquement des douleurs spontanées, violentes, irradiées. L'application
d'un stimulus provoque une douleur prolongée méme aprés le retrait du stimulus.
La localisation de la dent causale est parfois difficile, en particulier lorsque la douleur
s'intensifie [211].

La nécrose pulpaire est le dernier stade de l'inflammation pulpaire, la pulpe ne répond
plus aux différents tests de vitalité ni de sensibilité. Des complications telles que des abces
apicaux ou des LIPOE peuvent apparaitre et le traitement canalaire est indispensable.

49



CHAPITRE 2 : VITALITE PULPAIRE : CONSERVATION ET
REPARATION

Lorsque le diagnostic d'inflammation pulpaire réversible est posé et ce dans des conditions
compatibles au maintien de la vitalité pulpaire (préparation conservatrice et possibilité¢ de
scellement étanche du complexe pulpo-dentinaire) [81], le clinicien se doit de chercher a
préserver cette vitalité en renversant le processus inflammatoire. Pour cela différentes
modalités de traitement s'offrent a lui et sont regroupées sous le terme de thérapeutiques de
préservation de la vitalité pulpaire [VPT].

Les deux principales approches différent selon l'existence ou non d'une exposition
pulpaire : on parlera d'un traitement pulpaire indirect lorsqu'il y a absence d'exposition
pulpaire, et de traitement pulpaire direct lorsque la pulpe a été exposée et que le matériau
est placé directement a son contact en tant que pansement protecteur et inducteur de la
réparation.

1 BIOMATERIAUX

Ces différentes thérapeutiques de préservation de la vitalité pulpaire ont nécessité
|'élaboration de nouveaux biomatériaux, dits matériaux de protection pulpo-dentinaire, qui
ne cessent d'évoluer depuis l'utilisation des feuilles d'or par Philip Pfaff en 1756 [64]. Depuis
cette période, la pulpe a été recouverte par différentes variétés de substances comme de la
poussiére de dentine en 1930 par Neuwirth qui permit d'observer, lors d'un examen
histologique, la formation d'un tissu dur protégeant la pulpe [111]. C'est la formation de cette
barriere appelée pont dentinaire qui est depuis ce jour recherchée lors des différentes
thérapeutiques de préservation de la vitalité pulpaire.

En plus de cette capacité a stimuler la dentinogenése et donc a former ce pont dentinaire,
d'autres propriétés sont recherchées chez les matériaux de protection pulpo-dentianire dont la
principale est la biocompatibilité. Celle-ci a ¢t¢ définie une premiere fois par Williams en
1987 [297] comme « la capacité d'un matériau a remplir ses fonctions en induisant une
réponse hote appropriée, dans une situation donnée ». Le matériau ne devait pas blesser les
tissus hotes grace a une inertie chimique et biologique. Plus récemment, en 2008, suite a
I'avénement de l'ingénierie tissulaire, Williams a de nouveau défini le phénoméne de
biocompatibilit¢ en abandonnant 1'idée d'inertie du matériau pour y intégrer une notion
d'interaction a l'interface entre les tissus et le matériau : « La capacité d'un matériau a remplir
sa fonction voulue, en rapport avec une thérapeutique médicale, sans induire d'effets locaux
ou systémiques indésirables chez le destinataire ou bénéficiaire de cette thérapie mais de
générer la réponse cellulaire ou tissulaire la plus appropriée a cette situation spécifique et
d'optimiser significativement la performance clinique de cette thérapie » [298].

De plus, ces biomatériaux doivent permettre l'isolation de la pulpe vis-a-vis des agressions
d'origines physico-chimiques et pour cela une parfaite étanchéité marginale est primordiale
ainsi qu'une compatibilit¢ avec les systemes adhésifs. D'autres propriétés telles que la
simplicité de mise en place, les temps de prise et de préparation, la résistance mécanique, la
stabilit¢ dimensionnelle pendant la prise, les propriétés anti-bactériennes, anti-inflammatoires
et anti-infectieuses, la radio-opacité, l'absence de dyscoloration secondaire et beaucoup
d'autres sont a prendre en considération pour obtenir un matériau qui pourrait étre qualifié
d'idéal [144].
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1.1 Ciments verres ionomeres [CVI]

En 1972 Wilson et Kent [299] développent une nouvelle classe de matériau appelée
Ciments verres ionomeres (ou ciments alkénoates) sur la base des travaux de Smith qui quatre
ans plus tot avait inventé les ciments polycarboxylates de Zinc. La commercialisation des
premiers CVI commence trois ans plus tard, en 1975, par DETREY. Depuis, différents
auteurs ont cherché a améliorer leurs propriétés en modifiant leur composition jusqu'a la
création des CVI modifiés par addition de résine (CVIMAR) en 1988-89.

1.1.1 Composition

Les CVI traditionnels sont classiquement obtenus par le mélange d'une poudre et d'un
liquide dont le mécanisme de prise est une réaction acide/base.
*  La poudre est un fluoro-alumino-silicate de verre dont la granulométrie maximale
est de 30 a 40 nm.
. Le liquide est une solution aqueuse d'acide polyalkénoide a laquelle on ajoute de
l'acide tartrique qui, en diminuant la viscosité du gel, permet d'augmenter le temps de
manipulation et de diminuer le temps de prise.

Rmgq : le liquide est parfois de l'eau distillée et l'acide est alors déshydraté et mélangé directement a la poudre de
verre, ce qui facilite le dosage du liquide.

1.1.2 Propriétés physico-chimiques
Ces propriétés different selon leur composition chimique, leur microstructure, le rapport
poudre/liquide ainsi que la balance hydrique [152].
*  Propriétés mécaniques : (tableau 10)

Résistance a la compression 150 MPa apres 24h
Résistance a la traction 12-15 MPa apres 24h
Résistance a la flexion 20-30 MPa apres 24h

Tableau 10 : Propriétés mécaniques des CVI

* Adhésion : 3-6 MPa a I'émail et 2-4 MPa a la dentine.

Les CVI possedent une adhésion intrinséque a la dentine et a I'émail. Cette liaison aux
tissus dentaires est essentiellement de nature chimique plutét que micro-mécanique.
Il se crée une interface particuliére sous forme d'une couche intermédiaire d'échanges
ioniques. Bien qu'un traitement de surface ne soit pas nécessaire, il est toujours possible
d'optimiser cette adhésion a l'aide d'une solution d'Acide Polyacrylique.

» Etanchéité :

— immédiate : c'est a dire lors de sa mise en ceuvre. Elle dépend de trois choses :
— l'importante adhésion du CVI aux surfaces dentaires
— son retrait de polymérisation donc de ses variations dimensionnelles qui sont faibles
— de la balance hydrique lors de sa mise en ceuvre : une humidité trop importante
diminuera ses propriétés mécaniques et esthétiques alors que sa déshydratation
entrainera des micro-fissures.
— Retardée : lorsque le matériau est soumis aux sollicitations physiques, mécaniques
ou chimiques de la cavité buccale. Elle dépend :
— du coefficient de dilatation thermique qui est trés comparable a celui des tissus
dentaires (11.10°/°C pour les CVI et I'émail, 8.10°/°C pour la dentine),
— de leur solubilité dans I'eau et les acides : trés bonne résistance apres 48h,
— de leur résistance a l'usure : apparition de fissures s'il existe des contraintes.

Les CVI posseédent une trés bonne étanchéité a condition d'étre correctement manipulés,

ce qui permet l'obtention d'un joint permanent [152].

* Radio-opacité : supérieure a celle de I'émail/dentine, facilitant le contrdle radiologique
e pH : Il varie entre le malaxage et la prise pour finir a 5,35-6,2 aprés 24 heures.
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1.1.3 Propriétés biologiques

Biocompatibilité : D'apres Lasfargues et coll, les CVI entraineraient des réactions du
CPD qualifiées de légeres a modérées qui peuvent étre expliquées par [152]:

— Une faible élévation de température lors de la prise,

— Un durcissement rapide du ciment limitant la diffusion des composants toxiques,

— L'effet « tampon de la dentine »,

— Une remontée du pH vers la neutralité apres 24 heures,

— Une trés bonne étanchéité.

Plus que la toxicité intrinseque du matériau, c'est la nature et I'épaisseur de la dentine
résiduelle interposée entre la pulpe et le matériau ainsi que la présence ou I'absence de micro-
infiltration bactérienne qui déterminent les réponses pulpaires [152]. L'inflammation pulpaire
engendrée par le contact direct du CVI et de la pulpe ne cessera pas, ce qui contre-indique
l'utilisation des CVI lors des coiffages directs [244].

Bioactivité : Libération de fluorures et effet cariostatique.

Il est communément admis que les CVI libérent des fluorures lorsqu'ils sont exposés a
l'environnement oral, qu'ils favorisent la reminéralisation des tissus durs au contact desquels
ils sont placés et qu'ils exercent un effet antibactérien cariostatique [152].

1.1.4 Avantages

Adhésion intrinseque aux tissus dentaires,
Trés bonne adaptation marginale,

Relargage des ions fluorures assurant une action cariostatique,

Action de reminéralisation des tissus dentaires,

Peu d'effets post-opératoires, peu irritants vis-a-vis de la pulpe (sans contact direct).

1.1.5 Inconvénients

Faible résistance mécanique : contre-indiqués pour les restaurations volumineuses en

secteur occlusal,
Faible adhérence des résines composites sur les CVI,

Manipulation peu aisée : temps de travail court et temps de prise long,
Etanchéité « praticien-dépendante » (Balance hydrique lors de sa mise en ceuvre),

Rendu esthétique faible,

Inflammation pulpaire irréversible suite & un contact direct : contre-indiqués dans les

coiffages pulpaires directs.

Rmgq : Les CVIMARS ont été mis au point pour pallier les insuffisances cliniques des CVI traditionnels tout en

conservant leurs avantages thérapeutiques.

1.1.6 Conditionnement et présentations commerciales

Les CVI peuvent étre présentés sous plusieurs formes selon leur utilisation clinique :

Type [I: Ciments de scellement prothétique
(exemple :Fuji I (GC) (illustration 23), KetaC Cem (3M))

Type II: Matériaux d'obturation esthétique
(exemple EQUIA (GC))

Type 111 : Matériaux intermédiaires pour fond de cavité
(exemple :lonoseal (Voco))

Type IV : Ciment de scellement pour l'obturation de

sillons , puits et fissures ; également appelés sealants
(exemple :le Fuji 7)
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Hllustration 23 : Fuji I de chez GC a spatuler ou
en capsules pré-dosées (image internet)

Ils peuvent étre conditionnés en carpule prédosée a vibrer ou a spatuler manuellement.
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1.2 Ciments oxyde de zinc eugénol [ZOE]

De par leur importante variété d'utilisations (obturation provisoire, fond de cavité,
matériau d'empreinte, scellement provisoire, obturation canalaire... ) les ciments oxyde de
zinc-eugénol [ZOE] sont beaucoup utilisés par les chirurgiens dentistes depuis les années
1890.

1.2.1 Composition

Ce sont des ciments a matrice organo-minérale dont la réaction se fait entre une poudre et
un liquide [168] :
— La poudre : sa composition est variable mais on y trouve essentiellement de I'Oxyde
de zinc avec de 'Oxyde de magnésium (69%) ainsi que de la résine de type colophane
(29%), de l'acétate de zinc (1%) et du stéréate de zinc (1%).
— Le Liquide : 1l est composé a 85% d'Eugénol et 15% d'huile d'olive.

1.2.2 Propriétés physico-chimiques

La manipulation des ZOE (le ratio poudre/liquide et le temps de spatulation) influence de
maniere non négligeable leurs propriétés mécaniques ainsi que leur étanchéité. En effet, si le
ratio poudre/liquide est inférieur a celui recommandé par le fabricant (3-4), on observe une
diminution de I'étanchéité marginale, une augmentation de la solubilité et une diminution de
la résistance mécanique [69].

e Propriétés mécaniques : (tableau 11)

Résistance a la compression ‘ 5-25 MPa
Résistance a la traction ‘ 0,3-2,1 MPa
Résistance a la flexion ‘ ?

Tableau 11 : Propriétés mécaniques des ZOE

* Adhésion : Les ZOE possedent une mauvaise adhésion a la dentine et a I'émail.

» Etanchéité : Elle dépend de différentes propriétés ainsi que de sa manipulation :
— Leur contraction au cours de la prise est nulle,
— Leur coefficient d'expansion thermique est de 35.10°°C, proche des tissus dentaires,
— L'eugénol permet une action anti-bactérienne assurant une étanchéité temporaire,
— Mauvaise adhésion a 1'émail et a la dentine,
— Solubilité et désintégration importante au contact de la salive,
— Mauvaise résistance a l'usure.

Ils présentent une bonne étanchéité mais temporairement.

* Radio-opacité : ils ne présentent pas de radio-opacité naturellement mais cela peut étre

modifié par I'ajout de composés selon les fabricants.

* pH : il est neutre (6-8).

1.2.3 Propriétés biologiques

La biocompatibilité pulpo-dentinaire dépend de 1'épaisseur de dentine résiduelle et de la
concentration en Eugénol. En effet, I'Eugénol posséde certaines propriétés anti-bactériennes,
anti-inflammatoires et analgésiques sur la pulpe, s'il est en faible concentration. Au contraire
en trop grande concentration, il aurait un effet cytotoxique [172]. Un rempart dentinaire entre
I'obturation au ZOE et la pulpe permet de diminuer la concentration d'Eugénol diffusant a
travers les tubuli jusqu'a la pulpe, c'est pourquoi les ZOE ne peuvent étre utilisés lors d'un
coiffage pulpaire direct [294].

Les ZOE possédent des coefficients de conduction thermique et électrique trés similaires a
ceux de la dentine et de I'émail, ce qui fait d'eux de trés bon isolants.

De plus, son pH neutre participe a sa biocompatibilité pulpo-dentinaire.
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1.2.4 Avantages
— Biocompatibilité pulpo-dentinaire relative,
— Propriétés biologiques : anti-inflammatoire, anti-bactérien, analgésique,
— Isolants thermiques et électriques,
— Bonne étanchéité temporaire.

1.2.5 Inconvénients

— Temps de prise long,

— Cytotoxiques en contact direct avec la pulpe : contre-indiqués en coiffage direct,
— Allergéne potentiel (eugénol) (Rmq : il existe des ZOE non eugenol),

— Adhésion trés faible voire nulle aux tissus dentaires,

— Mauvaises propriétés mécaniques, mauvais vieillissement,

— Effet inhibiteur de 1'eugénol sur la polymérisation des résines composites [115].

Rmgq : D'aprés une étude de 2010, les ZOE peuvent, malgreé l'effet inhibiteur de l'eugénol sur la polymérisation des
résines composites, étre utilisés en fond de cavité sous des résines composites avec l'utilisation d'un bonding [115]

1.2.6 Conditionnement et présentations commerciales

Afin de palier les différents inconvénients des ZOE, certaines modifications ont été
apportées a leur composition (ajout de charges polymériques dans la poudre et de l'acide
ortho-benzoiques dans le liquide) : c'est le développement des ZOE renforcés. Ils présentent
alors de meilleures propriétés mécaniques, un temps de prise réduit ainsi qu'une meilleure
adhésion et cela sans perdre les avantages des ZOE traditionnels.

Parmi les ZOE renforcés on distingue :
— les ciments modifiés a I'acide Ortho-Ethoxy-Benzoique (ciments EBA) par Brauer
— et les ciments oxyde de zinc renforcés polyméres

Les ZOE et les ZOE renforcés peuvent étre classés en quatre catégories [51] (tableau 12) :
— TDype I : utilisés pour des scellements provisoires

— Type I : utilisés pour des scellements permanents

— Type 11 : utilisés pour des restaurations provisoires

— types IV : utilisés en fond de cavité

ZOE EBA Polymére modifié
Type I | TempBond (Kerr) TempBond clear (Kerr)
TBype Il | Cavitect® (Kerr) | Super EBA™ (Bosworth®) | Fynal® (Dentsply)
Type 111 IRM (Dentsply)
Type IV | Cavitec® (Kerr)

Tableau 12 : Exemples de représentations commerciales des ZOE

Ces différents ciments peuvent étre présentés sous forme de poudre/liquide (illustration 25)
ou de pate/pate (illustration 24) a spatuler manuellement ou sous forme de capsules pré-dosées
(illustration 26) a vibrer améliorant la manipulation et ainsi leurs propriétés [11].

Fem ol

Mlustration 26 : IRM en capsules pré-
dosées de chez Dentsply (image internet)

Hlustration 25 : IRM a spatuler de chez 54
Dentsply (image internet)

Hllustration 24 : TempBond de chez Kerr

(image internet)



1.3 Hydroxyde de calcium
C'est en 1920 que Hermann proposa un nouveau matériau, I'hydroxyde de calcium, dont la
formule est Ca(OH)s.
1.3.1 Composition

L'hydroxyde de calcium est une fine poudre cristalline blanche et inodore qui provient du
mélange de chaux vive (CaO) et d'eau, d'ou ses appellations de chaux hydratée ou chaux
¢teinte [55]. Cette chaux vive est préalablement obtenue par la combustion du carbonate de
calcium (CaCos) a 1200°C [87].

1.3.2 Propriétés physico-chimiques

* Propriétés mécaniques : tres faible résistance a la compression : 10,5 MPa aprés 24h.

* Adhérence : I'hydroxyde de calcium n'adhére pas a la dentine.

* Etanchéité : la non adhésion de 1'hydroxyde de calcium a la dentine, ses faibles
capacités de scellement ainsi que sa dissolution dans le temps ne lui permettent pas
d'assurer une bonne étanchéité [2]. Celle-ci pourrait étre augmentée par un matériau
de restauration intermédiaire tel qu'un CVI placé sur I'hydroxyde de calcium apres un
coiffage pulpaire [61].

» Radio-opacité : faible radio-opacité, similaire a celle de la dentine.

e PH:12,5.

1.3.3 Propriétés biologiques

* Biocompatibilité pulpo-dentinaire :

Le pH ¢levé de I'hydroxyde de calcium le rend cytotoxique. Dés les premiéres minutes
apres son contact direct avec un tissu conjonctif tel que la pulpe, I'hydroxyde de calcium, de
par son pH alcalin, induit une nécrose de coagulation superficielle du tissu pulpaire.
Cependant, sa faible solubilité¢ permet de limiter cette altération de surface a une épaisseur de
1,5 a 2 mm et le rend ainsi biocompatible [55]. Dans la majorité des cas, on observe une
réponse inflammatoire qui restera modérée dans la région sous-jacente a cette couche de
nécrose superficielle.

L'hydroxyde de calcium posséde un faible coefficient de conduction thermique ce qui fait
de lui un bon isolant.

* Bio-activité :
C'est le pH ¢levé de I'hydroxyde de calcium ainsi que sa dissociation ionique en ions
hydroxyle et calcium qui lui conférent ses propriétés bio-actives [85].
— Action antiseptique :
Le pH de I'hydroxyde de calcium lui permet de maintenir le milieu dans un état alcalin
impropre a la survie de la grande majorité des bactéries.

De plus le relargage des ions hydroxyles dans un milieu alcalin va avoir une action a la
fois sur la membrane cytoplasmique des bactéries, leurs protéines structurelles et leur ADN
mais également sur les endotoxines [179] [85].

Rmgq : Cependant I'hydroxyde de calcium conservera son action antibactérienne aussi longtemps que son pH
restera élevé. Ainsi cette action anti-bactérienne sera diminuée voire anéantie suite a la diffusion des ions Ca*",
OH: et a l'action des systemes tampons [57].

— Action anti-inflammatoire :
L'hydroxyde de calcium permet une alcalinisation du milieu qui s'oppose a l'acidose
inflammatoire par phénomene tampon. En outre, les ions calciums favorisent l'action du
complément impliqué pendant la réaction immunologique [282].
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— Action hémostatique :
Les propriétés hémostatiques de I’hydroxyde de calcium sont dues a la présence du
calcium qui est un facteur de la coagulation sanguine [55].

— FElaboration de tissus calcifiés :

D'apres Schroder, c'est cette couche nécrotique superficielle, produite par le traumatisme
chimique lors du contact direct avec 1'hydroxyde de calcium, qui stimule le tissu pulpaire
sous-jacent a se défendre en initiant une réponse inflammatoire et en formant un pont
dentinaire par la migration de cellules pulpaires jusqu'a cette zone puis par leur
différenciation en odontoblast-like qui commencent a ¢laborer de la matrice [283] [86].

Le pH ¢levé combiné a 1'abondance d'ions hydroxyle et calcium permettent I'activation
d'enzymes telles que la phosphatase alcaline, la pyrophosphatase et I'ATPase, favorisant la
minéralisation [91] [84] ainsi que l'activation du systtme du complément [282].
De plus ce pH élevé permet de maintenir le milieu dans un état alcalin, permettant le
processus de réparation et de guérison [86].

La formation d'un pont dentinaire par application d'hydroxyde de calcium est observable
aprés 3 mois mais il est alors irrégulier et d'une épaisseur maximale de 0,02mm [2].
Ce n'est que plus tardivement que la structure de ce néo-pont dentinaire deviendra plus
réguliere [104] et il sera constitué, de la périphérie vers le centre [55]:

— d’une couche de fibrodentine atubulaire et compacte,

— puis d’une zone polymorphe d’ortho- et de fibrodentine,

— enfin d’une couche dentinaire structurée avec tubuli, prolongements odontoblastiques,

prédentine et odontoblastes.

L'hydroxyde de calcium ne posséde donc pas une réelle capacité bio-inductrice mais c'est
son caractere irritant vis-a-vis de la pulpe qui génére une réaction de défense et la création de
ce pont dentinaire.

Cependant ce pont dentinaire présente des défauts en tunnel qui, en plus du manque
d'adhésion du biomatériau a la dentine, représentent des portes d'entrée pour les micro-
organismes [61].

1.3.4 Avantages

— Peu onéreux,

— Simple d'utilisation , temps de prise de 2 a 5 minutes,

— Induction de la formation d'un pont dentinaire,

— Biocompatible,

— Bioactif : antiseptique, anti-hémorragique, anti-inflammatoire.

1.3.5 Inconvénients

— Pas d'adhésion a la dentine,

— Faibles propriétés mécaniques,

— pH ¢levé qui peut entrainer des calcifications intra-pulpaires et un vieillissement
prématuré de la pulpe,

— Risque d'inflammation pulpaire chronique avec nécrose a bas bruit,

— Risque d'apparition de résorptions internes,

— Risque de fracture radiculaire (modification de la dureté de la dentine),

— Radio-opacité similaire a celle de la dentine, ce qui le rend difficile a distinguer sur
une radiographie [55],

— Formation d'un pont dentinaire poreux

— Manque d'étanchéité infiltration bactérienne secondaire.

— Dissolution dans le temps [69] [172] [246]
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1.3.6 Conditionnement et présentations commerciales

L'Hydroxyde de calcium peut étre utilis¢é sous forme de préparations magistrale ou

commerciale. Le conditionnement est important a prendre en considération selon la situation
clinique car les propriétés du matériau en dépendront : en effet, plus sa viscosité est faible
plus la dissociation ionique est importante [87].

Préparation magistrale : Le praticien mélange extemporanément la poudre
d'hydroxyde de calcium a un liquide, qui peut étre de l'eau distillée ou du sérum
physiologique, jusqu'a I'obtention de la consistance recherchée. C'est sous cette forme
que les propriétés antibactérienne et dentinogénétique seront les plus fortes car la
dissociation ionique y est trés importante.

L'association  d'anesthésiques, de  vasoconstricteurs, d'antiseptiques, d'anti-
inflammatoires ou de radio-opacifiants a été préconisée par certains auteurs [55].

Préparations commerciales : Elles peuvent se présenter sous forme de deux pates a
mélanger ou de préparations déja mélangées et conditionnées en seringues, tubes ou
carpules. Le vecteur qui est associé¢ a I'hydroxyde de calcium conditionne la vitesse de
dissociation ionique et ainsi les différentes propriétés du matériau (solubilisation,
résorption, propriétés antibactérienne et dentinogénique ... ).

Les différentes préparations commerciales peuvent ainsi étre différenciées selon les trois
principaux types de vecteurs utilisés (tableau 13) [86] [87] :

Vecteur Composition Libération Utilisation Exemples
ionique
Eau, Traitements avec : )
Aqueux |serum physiologique, Forte et rapide libération rapide Sl (Hsieiternl)
Fos . . : Pulpdent®
anesthésie +vasoconstricteur des le début
e e Glycérine, polyéthyléne, |Lente et graduelle T'echnl_ques. Calen®
glycol dans le temps d'apexification
Tres lente et
Huileux | Huile d'olive, silicone prolongée dans le | Rarement utilisés | Vitapex®
temps

Tableau 13 : Principaux types de vecteurs utilisés pour les préparations commerciales d'hydroxyde de calcium

Les préparations commerciales d'hydroxyde de calcium destinées au coiffage pulpaire

contiennent un durcisseur permettant une prise plus rapide : Dycal® (Dentsply) (illustration 28),
Life® (Kerr).

Hllustration 27 : Dycal® , Dentsply
(image internet) Hlustration 28 : Calxyl® , Otto & Co
(image internet)
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1.4 Mineral Trioxide Aggregate [MTA]

Développé dans le début des années 1990 par Torabinejad, le MTA est un matériau dérivé
du ciment de Portland qui est, lui, utilis¢ dans le batiment.

1.4.1 Composition

Le MTA est un ciment silicate de calcium ; ses principaux composants étant du sel
tricalcique de silice et d'alumine, de I'oxyde de calcium ainsi que de 1'oxyde de silicium [245].
Outre ces composants de base, le MTA contient certains oxydes minéraux ainsi que de 1'oxyde
de bismuth qui permet d'augmenter sa radio-opacité.

Cette poudre sera a mélanger avec de l'eau distillée dans les proportions 3:1 (P/L).
C'est I'hydratation des fines particules hydrophiles de la poudre qui induit la formation d'un
gel colloidal qui durcit en a peu prés 2h45 [275]. Le choix du liquide pour le mélange peut
avoir un effet sur le temps de prise ainsi que la force de compression [142].

1.4.2 Propriétés physico-chimiques

* Propriétés mécaniques : La résistance a la compression du MTA apres 24 heures est de
40MPa, ce qui est faible. Cependant elle atteindrait 67MPa apres 21 jours d'apres Torabinejad
et al. Cette augmentation de la résistance a la compression dans le temps nécessite néanmoins
la présence d'humidité [275].

* Solubilité : Une fois la prise finale du matériau réalisée, celui-ci ne semble plus du
tout étre soluble [245].

* Adhésion et Etanchéité : Le MTA présente une trés bonne capacité de scellement et
d'adaptation marginale (absence de « puits » entre le MTA et les murs dentinaires I'entourant)
[276] [25]. Son adhésion aux tissus durs de la dent est excellente et de plus il est non
résorbable ce qui lui assure un excellent pouvoir d'étanchéité [245] [209] [278].

Il semblerait que ces propriétés adhésives soient augmentées lorsque la couche de boue
dentinaire est conservée, favorisant la formation d'une couche interfaciale entre la dentine et
le ciment silicate de calcium. Ainsi aucune préparation des murs dentinaires ne serait
nécessaire au préalable [82]. La présence d'humidité ou de sang ne semble pas perturber
I'étanchéité du MTA lors de sa prise [272], au contraire la présence d'humidité est méme
nécessaire pour la prise du matériau c'est pourquoi il est recommandé de placer une boulette
de coton humide a son contact en inter-séance pour assurer la prise [224]. Ces propriétés
seraient liées au caractére hydrophile du matériau et a I'absence de rétraction de prise.

* Radio-opacité : Elle correspond a celle d'une plaque d'aluminium d'une épaisseur de
6,4 mm, donc largement supérieure a celle de la dentine (0,7mm) [245].

e pH: Le pH initial du MTA est de 11, mais il augmente graduellement jusqu'a 12,5
pendant les 3 premieres heures [245] [44] [275].

1.4.3 Propriétés biologiques

* Biocompatibilité :

Le MTA présente une cytotoxicité minimale, inférieure a celle de 1'amalgame, du super-
EBA ou méme de I'IRM [274] [275] [137]. Cependant il reste cytotoxique pour les
macrophages et fibroblastes [44].

Il induit I'adhérence et la croissance cellulaire a son contact [271], augmente la synthése
d'IL-6 et IL-8 par les cellules osseuses (cytokines possédant un réle important dans la réaction
inflammatoire) mais également de la phosphatase alcaline et de 1'ostéocalcine, ce qui atteste
non seulement de sa biocompatibilité mais aussi de sa capacité a promouvoir la guérison par
la stimulation du renouvellement osseux [176]. Des essais in vivo ont permis de démontrer,
sur le plan histologique, des néoformations de cément qui recouvrent aussi bien la dentine

que le MTA placé en tant que matériau d'obturation a rétro et cela sans aucune interruption
[245].
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* Bio-activité :

— Réparation pulpaire et élaboration de tissus calcifiés :

Différentes études ont montré la formation compléte d'un pont dentinaire suite a une
technique de coiffage pulpaire direct avec une incidence ainsi qu'une qualité largement
supérieures a celles du pont dentinaire formé par I'hydroxyde de calcium et cela sans signe
d'inflammation [10] [284] [159].

Apres le contact initial du MTA avec une pulpe ayant subi un coiffage direct, une couche
superficielle de structure cristalline se forme a la surface pulpaire exposée. Le MTA favorise
par la suite la formation d'une couche de cellules odontoblast-like réparties le long de cette
structure cristalline et cela grace a la régulation a la hausse de l'expression de facteurs de
transcription et de geénes odontoblastiques (tels que I'ostéocalcine ou la sialoprotéine
dentinaire). S'en suit environ trois semaines plus tard l'initiation de la dentinogenese
répratrice avec la formation compléte d'un pont dentinaire [284].

Ce pont dentinaire est constitué de la périphérie vers le centre [17] :

— d'une couche de MTA en contact direct avec le tissu dur nouvellement formé,
— d'un pont de dentin-like avec des tubuli dentinaires irréguliers,
— d'une couche de prédentine plus épaisse que la normale et rapidement minéralisée.

D'autres facteurs tels que sa haute alcalinité, son fort pouvoir de scellement ainsi que sa
biocompatibilité participent a cette capacité d'initiation a la formation des tissus durs [7].

— Action anti-bactérienne :

Le MTA posséde une action anti-bactérienne contre certaines bactéries anaérobies
facultatives. Seulement il ne semble posséder aucun effet contre les bactéries anaérobies
strictes qui sont pourtant majoritairement présentes au sein des systémes canalaires infectés.
Cette action anti-bactérienne serait due a son pH alcalin et/ou au relargage de substances
diffuses dans le milieu de croissance [92] [273].

— Action anti-inflammatoire :

Différentes études in vivo semblent démontrer que le MTA engendre moins d'inflammation
pulpaire que I'hydroxyde de calcium lors d'un coiffage pulpaire direct [2] [187] [44].

De plus, une étude in vivo menée par Silva et coll en 2008 sur des souris de laboratoire,
suggere un effet anti-inflammatoire du MTA qui serait expliqué par une diminution de
l'expression de certaines cytokines pro-inflamamtoires (CCL-5, Il-1a et INF-y) [254].

Enfin, d'apres une étude de 2007, le MTA n'affecte pas l'activité phagocytaire ni la capacité
des macrophages a éliminer les micro-organismes [218].

1.4.4 Avantages

— Biocompatible

— Bioactif : anti-inflammatoire, anti-bactérien ...,

— Induction de la formation d'un pont dentinaire complet,
— Bonne étanchéité et bonne adhésion aux tissus dentaires,
— Radio-opaque,

— Bonne tolérance a la présence d'humidité et/ou de sang.

1.4.5 Inconvénients

— Temps de prise long (2-3h),

— Manipulation difficile,

—  Onéreux,

— Dyschromies secondaires [286],

— Contre-indiqué pour des restaurations soumises a des forces occlusales [245].
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1.4.6 Conditionnement et présentations commerciales

Le MTA peut étre conditionné en capsules pré-dosées qui permettent un mélange
parfaitement homogene ou en sachets de poudre d'un gramme a mélanger a de 1'eau distillée.

Afin de pallier aux principaux inconvénients que présente le MTA ProRoot®, différentes
formes ont été mises sur le marché :

- Considération esthétique avec la commercialisation en 2002 du MTA blanc qui
permet de limiter des problémes de dyschromies secondaires. La principale différence
entre les MTA gris et blanc repose sur la concentration de Al,O; , MgO et surtout de
FeO, ainsi que sur de plus fines particules [18] [224].

Il existe sur le marché : le Pro-Root WMTA de chez Dentsply (illustration 30), le White
MTA Angelus de chez DentalDCP (illustration 29).

WHITE

(PHOROOTM TA . ‘34 )
- £ IN ROOT REPAIR. R
7 -
Tllustration 30 : Pro-Root WMTA® de Dentsply Hlustration 29 : MTA gris et blanc Angelus de DentalDCP
(image internet) (image internet)

—  Diminution du temps de prise grace a I'adjonction S———— 1]
de carbonate de calcium (CaCO3) par Microméga =" A
avec le MM-MTA® (illustration 31) avec un temps N MM-MT
de prise d'environ 20 minutes. Cependant cette . /
amélioration du temps de prise est contrebalancée - ™
par quelques modifications des propriétés du B &

materiau. Hlustration 31 : MM-MTA® de MicroMéga

image internet
1.5 Biodentine® (imag, )

C'est en 2009-2010 que le département de recherche et de développement (R&D) de la
société Septodont présente un nouveau matériau de substitut dentinaire a base de silicate de
calcium : Biodentine® [248].

1.5.1 Composition

Tout comme le MTA, il est constitué du principal composant du ciment de Portland : le
silicate tricalcique (tableau 14). Cependant, afin d'obtenir les meilleures propriétés mécaniques
possibles, chaque étape de la formulation du matériau est contrdlée, a commencer par la
puret¢ des matériaux bruts. Cela permet d'éliminer les composés aluminates et autres
impuretés responsables des faibles propriétés mécaniques du ciment de Portland : c'est
« 1I'Active Biosilicate Technology » [248].

Silicate tricalcique matériau principal Eau

E Silicate dicalcique matériau secondaire ]% i )

a : — : q |Chlorure de calcium | accélérateur

d Carbonate de calcium | matériau de remplissage | U

r 1

¢ |Oxyde de fer traces ‘g Polymére Agent réducteur
Oxyde de zirconium | Radio-opacifiant hydrosoluble d'eau

Tableau 14 : Les différents composants de la Biodentine® ainsi que leurs fonctions
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C'est l'interaction du silicate de calcium avec I'eau qui mene a la prise et au durcissement
du ciment. En effet lors de I'hydratation du trisilicate de calcium se forme un gel de silicate de
calcium hydraté accompagné d'hydroxyde de calcium. Habituellement le temps de prise des
matériaux silicates de calcium est de quelques heures. Celui-ci a été largement réduit en
modifiant la taille des particules, en augmentant le ratio poudre/liquide et enfin en ajoutant du
chlorure de calcium. Le temps de prise de Biodentine® est de 9-12 minutes [248].

1.5.2 Propriétés physico-chimiques

* Propriétés mécaniques : La résistance a la compression de Biodentine™ augmente avec
le temps jusqu'a devenir trés similaire a celle de la dentine (297MPa) (tableau 15).
Ces propriétés mécaniques permettent a la Biodentine® d'étre utilisée en restauration
temporaire postérieure pendant 6 mois avant d'étre recouverte par une résine composite [144].

Résistance a la compression | 240 MPa (a 24h) - 300 MPa (a 1 mois)

Résistance a la traction ?

Résistance a la flexion 34 MPa

Tableau 15: Propriétés mécaniques de Biodentine®

* Micro-dureté ou dureté Vickers : Elle correspond a la résistance a une déformation
plastique de la surface d'un matériau, induite par une indentation ou une pénétration.
La micro-dureté de Biodentine® est comparable a celle de la dentine [248] (tableau 16).

Biodentine® 51 HVN (4 2h) 69 HVN (2 I mois)
Dentine 60-90 HVN

Tableau 16 : Micro-dureté de la dentine et de Biodentine®

* Solubilité : Biodentine® n'est pas soluble dans les fluides biologiques. Cela serait di
au dépot d'une substance de type hydroxyapatite sur la surface du matériau lorsque celui-ci
est placé au contact de fluides tissulaires [108].

» Adhésion et étanchéité: Biodentine® présente d'excellentes capacités d'adhésion au
tissu dentinaire grace a un ancrage micro-mécanique par formation de cristaux de silicate de
calcium hydraté dans les tubuli-dentinaires dont la cohésion augmente avec le temps [145] et
cela sans préparation des murs dentinaires au préalable. En effet le contact de la Biodentine®
avec la dentine résulte sur la formation de structures de type « tag-like » (illustration 32) le
long d'une couche interfaciale appelée « zone d'infiltration minérale » qui correspondrait a
une zone d'interaction avec formation de cristaux d'hydroxyapatite entre la Biodentine® et la
dentine, assurant une excellente adhésion [19] [43]. Le fait de conserver la couche de boue
dentinaire semble important pour la formation de cette couche interfaciale et pourrait étre
impliquée dans l'interaction minérale entre la Biodentine® et la dentine [82]. Son retrait
diminuerait significativement la force de liaison entre la dentine et la Biodentine ®.
L'interaction entre les ions phosphates de la salive et les ciments silicate de calcium peut
¢galement mener a la formation de dépots d'apatite augmentant d'autant plus les capacités de
scellement [146].

La contamination par le sang ne semble pas avoir d'effet sur la force d'adhésion quel que
soit le temps de mise en contact [4] [167].

L'adhésion de la Biodentine® aux résines composites est bonne ce qui permet d'assurer la
continuité entre les deux matériaux [43].

L
Mineral tags
£

y

Dentine

de l'Interface entre dentine et Biodentine® [248] Tag-like au niveau des tubuli dentinaires [248]



* Porosité : La porosité d'un matériau a un impact considérable sur d'autres propriétés
telles que l'absorption, la perméabilité, la résistance et la densité. C'est donc un critére
important qui détermine le degré d'infiltration. La porosité des ciments silicates de calcium
est inversement proportionnelle a sa dureté : plus le matériau est poreux moins il est « dur ».
La porosité de la Biodentine® est inféricure a celle du ProRoot MTA et du CVI. De plus elle
continue d'évoluer dans le temps méme apres sa prise finale [248] [167].

Rmgq : Un exces d'eau lors du mélange augmentera la porosité du matériau. Tout contact avec l'eau pendant la prise
initiale est donc a éviter [248] .

» Etanchéité : Au niveau de l'interface entre Biodentine® et la dentine naturelle, le
contact est direct, intime et sans lacune (illustration 33). S'il y a une fissure elle se fait au sein
de la Biodentine® et non a l'interface avec la dentine naturelle [248]. L'interface développée
entre Biodentine® et les surfaces dentaires (émail, dentine) est donc trés résistante face aux
micro-fuites, assurant une excellente étanchéité aux restaurations. Cette étanchéité est
renforcée par la faible porosité et I'intégrité marginale de la Biodentine®. De plus sa texture
lui permet de s'étaler correctement sur la surface de la dentine grace a la nanostructure du
silicate de calcium hydraté, améliorant une fois de plus sa capacité de scellement [146]. Enfin
une mince expansion du ciment contribue a une meilleure adaptation et ainsi a une meilleure
étanchéité limitant les micro-infiltrations et échecs de traitements.

» Radio-opacité : équivalente a celle d'une couche d'aluminium de 3,5 mm d'épaisseur.
Grace a I'adjonction de 1'oxyde de zirconium [248], cette radio-opacité est proche de celle de
la dentine, ce qui est un inconvénient majeur.

 PH:12,6.

1.5.3 Propriétés biologiques
* Biocompatibilité :

D'apres différentes études menées in vitro sur des fibroblastes pulpaires et in vivo chez le
rat ou le porc, Biodentine® ne présente aucune cytotoxicité mais au contraire favorise
l'adhésion et la croissance cellulaire [253] [319]. Biodentine® a subi différents tests évaluant
son éventuel caractére mutageéne, sa sensibilisation, son effet irritant au niveau cutané ou
oculaire. Tous ont conclu a une excellente compatibilité du matériau [248].

Des ¢études in vivo en sub-cutané chez le rat menées par Mori et al. en 2014 ont permis de
démontrer que Biodentine® entraine une réponse inflammatoire initiale rapidement résolue
puis une « acceptation biocompatible » du tissu a son contact aprés deux semaines [180].

* Bio-activité :

—  Propriétés antimicrobiennes et anti-bactériennes : Tout comme le MTA,
I'hydratation de Biodentine® résulte sur la formation de silicate de calcium hydraté et
d'hydroxyde de calcium. En présence d'humidité cet hydroxyde de calcium se dissocie en
ions OH", responsables de I'accroissement de 1'alcalinité et de I'activité anti-bactérienne, et
en ions Ca®* qui promeuvent la bioactivit¢ de matériau et la formation d'une couche
d'apatite. C'est la haute alcalinit¢é qui pourrait induire la dénaturation du collagéne
dentinaire, facilitant la pénétration des ions Ca2+ et I'échange minéral établissant la « zone
d'infiltration minérale » a l'interface entre la Biodentine® et la dentine [310]. C'est donc le
pH alcalin de Biodentine® obtenu aprés son hydratation ainsi que le relargage d'hydroxyde
de calcium qui lui conférent ces propriétés anti-microbiennes et bactériennes [92].

—  Minéralisation et formation complete d'un pont dentinaire [208]: Des études in
vitro avec coiffage direct de dents humaines extraites ont permis de démontrer la
préservation de la pulpe aprés 28 jours en présence de Biodentine®, mais aussi la
modification du tissu pulpaire pres de la zone de coiffage avec la néoformation de dentine
de réparation comparable a celle obtenue avec du MTA. La Biodentine® est donc capable
de stimuler I'initiation et le développement de la minéralisation [248].
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Des études in vivo reproduisant un coiffage indirect sur des molaires maxillaires chez le rat
avec de la Biodentine® par Goldberg en 2009 [101] et un coiffage direct ou une pulpotomie
chez le porc par Shayegan en 2009 [250] ont démontré que la Biodentine® stimule la
formation de dentine réactionnelle mais qu'elle permet également I'arrét de ce processus une
fois que suffisamment de barriére dentinaire a été formée [248].

— Angiogenese :

Une étude in vitro sur des fibroblastes pulpaires endommagés imitant les situations in vivo
ou une pulpe endommagée nécessiterait un coiffage direct, a permis de démontrer que la
Biodentine® stimule la sécrétion par les fibroblastes pulpaires de facteurs de croissance
angiogénétiques tels que TGF-B1, VEGF et FGF-2 qui ont un rdle dans le recrutement de
progéniteurs cellulaires, la différenciation cellulaire et la minéralisation. Cette sécrétion va
ainsi induire la différenciation des cellules progénitrices en odontoblast-like qui vont pouvoir
sécréter la dentine réparatrice et former des zones de minéralisation. Elle est donc capable de
stimuler 1'angiogenese pour aider la guérison des fibroblastes [154] [248].

La Biodentine® affecte favorablement la réparation lorsque le matériau est placé en contact
direct avec la pulpe, en favorisant la prolifération, la migration et I'adhésion des cellules
souches pulpaires humaines [164].

La Biodentine® entraine la cicatrisation osseuse, cémentaire, desmodontale et dentinaire
[60]. Cela confirme sa biocompatibilité et sa bioactivité.

1.5.4 Avantages

— Temps de prise rapide permettant une reconstitution coronaire dans la séance,

— Biocompatible,

— Bioactif,

— Bonnes propriétés mécaniques,

— Manipulation aisée, ne nécessite pas 1'utilisation de conditionneur au préalable,

— Excellente étanchéité, bonne adhésion aux tissus dentaires,

— Radio-opacité médiocre (semblable a celle de la dentine),

— Stabilité de couleur : utilisable en secteur esthétique antérieur sous un matériau de
restauration photopolymérisable [286].

1.5.5 Inconvénients

—  Onéreux,

— Faible résistance a l'usure: six mois aprés sa mise en place on observe une
dégradation de l'anatomie et des contacts inter-proximaux et marginaux.
Une partie superficielle de Biodentine® doit donc étre déposée aprés 6 mois maximum
et recouverte par un CVI, CVI Mar, une résine composite ou un amalgame afin d'étre
conservée comme substitut dentinaire [144].

1.5.6 Conditionnement et présentations commerciales

Biodentine® est commercialisée par les sociétés Septodont (illustration 34) et Zizine. Le
matériau se présente sous la forme d’une capsule contenant la poudre associée a une
monodose de liquide contenue dans une ampoule. Apres insertion de la monodose de liquide
dans la capsule, il faut faire vibrer celle-ci a I’aide d’un vibrateur tridimensionnel pendant 30
secondes.

| Biodentine
| " 4

i |

..
septodont

i

1
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Hllustration 34 : Conditionnement de Biodentine® par la société Septodont.
(image internet)



2 TRAITEMENTS INDIRECTS DE PRESERVATION DE LA VITALITE PULPAIRE
2.1 Principes et objectifs

Méme sans exposition pulpaire directe, la présence d'une atteinte carieuse profonde peut
entrainer des complications pulpaires par prolifération bactérienne a travers les tubuli
deninaires. Afin de protéger la pulpe et de préserver sa vitalité, un matériau protecteur est

placé sur une fine couche de dentine résiduelle aprés avoir supprimé l'agent agresseur.

Le principe de ces techniques repose sur une éviction cari;gse 2 G o
« conservatrice » permettant au maximum d'éviter une exposition 7 ~
pulpaire lors du curetage. Seule la dentine infectée est éliminée, alors 2 VW
que la dentine affectée est préservée dans le but d'étre reminéralisée . & UL
Rmgq : on détermine schématiquement deux couches au niveau de la lésion carieuse : D ""'-'.‘-‘.'.;:"-"'r"!

(illustration 35)

- La couche externe dite infectée : molle, contaminée et qui présente une dénaturation
irréversible de la dentine.

- La couche interne dite affectée : molle et peu ou pas contaminée, ou tous les
phénomenes de dénaturation sont réversibles. Elle est donc conservable puisque
susceptible d'étre reminéralisable.

/
\

Illustration 35 : Schéma d'une

lésion carieuse active [30]
A: Dentine infectée, B: Dentine
affectée, C: Dentine saine, D: Pulpe

Cette procédure permet donc a la dent d'utiliser les mécanismes protecteurs naturels de la
pulpe contre les caries : la dentine affectée pourra se reminéraliser et durcir, alors que les
odontoblastes formeront de la dentine réparatrice : c'est la formation d'un pont dentinaire
protégeant la pulpe d'agressions additionnelles [30].

Les objectifs de ces techniques sont :

— la suppression de l'agression,

— la suppression de I'inflammation pulpaire,

— la reminéralisation de la dentine affectée,

— la création de dentine secondaire avec formation d'un pont dentinaire,

— le scellement cavitaire qui diminue le risque de nouvelle prolifération bactérienne.

On décrira ici deux techniques : le coiffage pulpaire indirect et la technique « step-wise
excavation » dont la principale différence repose sur le type de curetage effectué.

2.2 Indications et contre-indications

2.2.1 Indications
Les techniques indirectes de préservation de la vitalité pulpaire sont indiquées lors d'une
atteinte carieuse profonde de la dentine sans atteinte pulpaire irréversible, avec une dent plus
ou moins symptomatique, ne présentant pas de signe clinique de dégénération pulpaire ou de
lésion péri-apicale. Selon la classification de Baume, cela concerne les catégories I et I1.

2.2.2 Contre-indications
2.2.2.1 Générales
Ces techniques ne concernent pas l'effraction pulpaire ni le risque de bactériémie.

Il n'y a donc pas de contre-indication relative a une éventuelle pathologie que pourrait
présenter le patient si ce n'est une contre-indication a l'anesthésie locale.

2.2.2.2 Locales
— Pulpite irréversible,
— Catégories III et IV de Baume,
— Exposition pulpaire,
— Délabrement coronaire trop important, nécessitant une restauration avec ancrage
radiculaire.
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2.3 Techniques
2.3.1 Coiffage pulpaire indirect
2.3.1.1 Définition

Le coiffage pulpaire indirect, proposé¢ par Eidelmann et al en 1965 [204], est une
procédure par laquelle une pulpe dont I'exposition pulpaire est prévisible est recouverte ou
« coiffée » par un matériau de protection pulpo-dentinaire protégeant la pulpe d'agressions
additionnelles et permettant sa guérison et réparation. Cette procédure est dite indirecte car le
matériau de protection est placé sur une fine couche de dentine résiduelle qui, si elle était
retirée, exposerait la pulpe dentaire [14] (illustrations 36 et 37).

2.3.1.2 Materiaux

Différents matériaux peuvent étre utilisés lors d'un coiffage indirect : IRM, CVI,
Hydroxyde de calcium, MTA ou Biodentine®. Selon leurs propriétés mécaniques et leur
capacité de scellement, ils pourront étre recouverts d'une obturation provisoire ou placés en
couche unique en utilisation directe sous les charges occlusales, de fagon provisoire ou
permanente. Le protocole peut donc étre réalisé en une ou deux séances, au choix du praticien
qui décide ou non d'effectuer une ré-intervention apres une période de temporisation.

2.3.1.3 Protocole
Le protocole du coiffage pulpaire indirect est résumé dans le tableau suivant (tableau 17) :

1ére Séance

Radiographie rétro-alévéolaire pré-opératoire
Anesthésie

Pose du champ opératoire : digue

Curetage carieux :
- Parois latérales de la Iésion : élimination des dentines infectée et affectée
- Curetage précautionneux en juxta-pulpaire : élimination uniquement de la dentine infectée.

Scellement de la cavité : Plusieurs possibilités se présentent au praticien :

Hydroxyde de calcium, CVIMAR ou Biodentine® a Hydroxyde de -calcium, CVI,
CVI, MTA ou IRM la fois en protection CVIMAR, MTA ou IRM
en protection pulpo-dentinaire  pulpo-dentinaire et en protection pulpo-dentinaire
(2-3 mm d'épaisseur) directement utilisés sous +
+ les charges occlusales obturation permanente étanche
obturation provisoire (CVIMAR) | en obturation provisoire (résine composite ou amalgame)
Temporisation

Au moins 4 semaines, jusqu'a 6mois avec Biodentine”

2éme Séance

Radiographie RA de contrdle (formation d'un pont dentinaire ?)

Dépose de 1'obturation Dépose dune couche
provisoire superficielle de 1'obturation
+/- Dépose du matériau de ou dépose compléte de
protection pulpo-dentinaire l'obturation

(Attention au risque (Attention au risque
d'effraction pulpaire) d'effraction pulpaire)

Obturation permanente étanche (résine composite ou amalgame)

Suivi post-opératoire minutieux (a 6 semaines, 3 mois, 6 mois ...)

Tableau 17 : Protocole du coiffage pulpaire indirect
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Hllustration 37 : Schéma d'un coiffage
pulpaire indirect [314]

[llustration 36 : Diagramme montrant la procédure de coiffage pulpaire indirect [33]

a. Lésion carieuse profonde avant traitement. D:Dentine, P:Pulpe, F:Obturation,
b. Dentine affectée résiduelle en juxta-pulpaire apreés curetage. CM:Matériau de coiffage

¢. Restauration coronaire permanente.

c¢: Risque potentiel d'exposition pulpaire.

2.3.2 Stewise excavation

2.3.2.1 Définition

Aussi appelée « éviction raisonnée », la « stepwise excavation » est une thérapeutique
fondée sur I'éviction partielle de la dentine infectée afin d'éviter une exposition pulpaire. Elle
a été envisagée par Magnusson et Sundell dés 1977 mais c'est par Lars Bjorndal qu'elle a été
la plus largement décrite [105]. Elle repose sur l'idée que I'activité des 1ésions carieuses peut
étre modifiée grice a la modification de leur dynamique. En effet des études
microbiologiques et cliniques ont montré qu'il est possible de diminuer le nombre de bactéries
et d'arréter le processus carieux pendant un intervalle de traitement. La dentine déminéralisée
jaunatre, molle et active devient une dentine déminéralisée plus sombre, plus dure et plus
séche, correspondant a une Iésion a progression lente (illustration 38) [34]. Ainsi ce controle
de la progression carieuse permet d'induire des mécanismes de défense physiologiques au
niveau du complexe pulpo-dentinaire avec la formation de dentine tertiaire. Cette dentine
nouvellement formée permet d'éviter une exposition pulpaire lors d'une nouvelle intervention
ou l'intégralité de la dentine infectée pourra alors étre éliminée. Il existe une alternative dans
laquelle on ne procéde pas a cette ré-intervention au niveau de la Iésion carieuse : c'est la
méthode d'éviction partielle décrite depuis 1999 par Ribeiro [219]. Le matériau apposé en
fond de cavité sera laiss¢€ en place sous une obturation définitive.

Hlustration 38 : Evolution du processus carieux sur une prémolaire mandibulaire cariée lors d'une
thérapeutique Stepwise excavation [33]
a. Radio rétro-alvéolaire d'une lésion profonde sur une prémolaire mandibulaire.
b. Photographie de la lésion apreés la premiere étape de curetage. Une couche de dentine infectée jaundtre est conservée.
¢. Photographie de la lésion aprés une intervalle de traitement de 6 mois et la dépose du matériau de coiffage ainsi que de 66
l'obturation provisoire. La dentine cariée qui avait été conservée montre maintenant des signes de lésion a progression lente.
d. Photographie de la cavité apres le curetage final.




2.3.2.2 Mateériaux

Les matériaux pouvant étre utilisés en protection pulpo-dentinaire lors d'une procédure de
stepwise excavation sont I'hydroxyde de calcium, le CVI, I'RM, le MTA voire la Biodentine®.

2.3.2.3 Protocole

Le protocole de la stepwise excavation est résumé dans le tableau ci-dessous (tableau 18).

1ére séance (a. b. c.)
Evaluation de la vitalité pulpaire
Radiographie RA
+/- Anesthésie
Eviction carieuse :
- de toute la dentine infectée en périphérie pour permettre une

¢tanchéité parfaire de 1'obturation provisoire
- éviction tres limitée de la dentine infectée en juxta-pulpaire

Scellement provisoire de la cavité :
Mise en place du matériau de protection pulpo-dentinaire
+
obturation provisoire étanche

Temporisation (d.) : période de 4 4 6 mois
pendants laquelle la lésion carieuse s'inactive.
La dent ne doit présenter aucune douleur spontanée.

2¢éme séance (e. f.)

Evaluation de la vitalité pulpaire
Radiographie RA

+/- Anesthésie

Dépose de 1'obturation temporaire
et du matériau de protection pulpo-dentinaire

Contréle clinique de la réaction de la dent suite au traitement
Eviction carieuse finale du reste de dentine infectée

Scellement permanent de la cavité :
Mise en place du matériau de protection pulpo-dentinaire
J’_
obturation permanente étanche
(résine composite)

Suivi post-opératoire minuticux a 6 semaines, 3 mois, 6 mois [204]

Tableau 18 : Protocole de la technique de stepwise excavation

Rmgq : Explication du diagramme (illustration 39) :

Hllustration 39 : Diagramme
montrant la procédure de la
stepwise excavation [33]

a, b. Lésion carieuse fermée, active, avant et apres la premiére éviction carieuse.

¢. Protection pulpo-dentinaire et obturation provisoire.

d. Pendant la période de temporisation la dentine infectée conservée a changé cliniquement et montre des
signes de lésion a progression lente mis en évidence par une coloration plus sombre de la dentine.

e. Apres l'éviction finale.

- Restauration coronaire permanente.
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2.4 Pronostic et limites
Les thérapeutiques pulpaires indirectes montrent d'excellents résultats a partir du moment
ou le cas clinique est correctement choisi et si le protocole est respecté. Des rapports montrent
des taux de succes de 74%-99% [242]. La stepwise excavation réduirait de 56% le risque
d'exposition pulpaire par rapport a un coiffage avec éviction compléte de la dentine infectée
tout en montrant des résultats similaires en terme de symptomes post-opératoires [220].

Rmq : La méthode d'éviction partielle décrite par Ribeiro diminuerait de 77% ce risque d'exposition [220] avec des
symptomes post-opératoires et risques d'échec similaires [247]: la réintervention de la stepwise excavation est discutable.

Il existe cependant différents facteurs pouvant influencer le devenir du traitement :
I'épaisseur de dentine résiduelle, 1'é¢tanchéité de la restauration, le passé pathologique de la
pulpe, I'dge du patient, le type de matériau utilisé en protection pulpo-dentinaire ...

La principale difficult¢ de ce type de traitements est le manque de corrélations
objectivables directement entre la réalité histologique de la souffrance pulpaire et les signes
cliniques de la maladie. La situation histopathologique, donc la potentialité de cicatrisation de
l'organe dentino-pulpaire, ne peut étre clairement posée a partir des données cliniques [242].
Un autre type de limite pouvant étre évoqué est la réticence de la plupart des praticiens a
laisser de la dentine infectée sous une restauration, méme temporaire.

3 TRAITEMENTS DIRECTS DE PRESERVATION DE LA DE VITALITE PULPAIRE

3.1 Principes et objectifs

Si malheureusement la pulpe d'une dent a été blessée de maniére réversible des
thérapeutiques permettant de préserver la vitalité de la pulpe exposée sont toujours possibles :
ce sont les traitements directs de préservation de la vitalit¢ pulpaire. Ils impliquent
l'application d'un matériau de protection pulpo-dentinaire directement sur le site d'exposition
pulpaire, favorisant la guérison de la pulpe exposée et la stimulation de la formation d'un pont
dentinaire ce qui permettra la restauration de la structure et de la fonction du tissu pulpaire.

Plusieurs procédures existent et la principale différence ne repose plus sur le curetage
effectué comme pour les techniques indirectes mais sur l'importance de la taille du site
d'exposition ainsi que sur la suppression ou non d'une portion restante de la pulpe par le
praticien avant la mise en place du matériau de protection [30].

* Conservation de la vitalité pulpaire : Le principal objectif de ces traitements est la
conservation de la vitalité pulpaire de la dent permettant le maintien de toutes les fonctions du
complexe pulpo-dentinaire. L'élimination de la pulpe entrainerait des modifications
structurales, mécaniques et biologiques, diminuant alors les résistances mécaniques,
supprimant les capacités de défense et de réparation de la pulpe mais également le signal
d'alarme que constitue la sensibilité pulpaire.

* Apexogenése des dents permanentes immatures : Le maintien de la vitalité pulpaire
d'une dent permanente immature lui laissera l'opportunité de poursuivre de manicere
physiologique son développement radiculaire et d'obtenir une dent avec une racine
completement formée possédant alors des parois dentinaires et une hauteur suffisantes ainsi
qu'un apex fermé. Toutes les tentatives doivent donc étre réalisées pour maintenir la vitalité
des dents permanentes immatures, au moins jusqu'a ce que leur développement radiculaire
soit complet. C'est le principe de 'apexogenéese. La perte de la vitalité avant 'achévement de
I'édification radiculaire laisse une racine avec des parois fines et un large canal, plus sujette a
la fracture. De plus la racine n'atteint par la hauteur normale, laissant un rapport
couronne/racine défavorable et une dent plus susceptible a la rupture parodontale a cause
d'une mobilité excessive. Enfin, les traitements endodontiques des dents permanentes
immatures nécrosées sont délicats de part I'importance de 1'ouverture de 1'apex. Bien que des
traitements permettant une apexification soient possibles, ils restent longs et la structure
radiculaire obtenue est plus faible que celle d'une dent ayant réalis¢ compleétement son
apexogenese [30].
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Rmgq : Apexogenese et apexification (illustrations 40, 41, 42)

- L'apexogénése est le développement et la formation physiologique de l'extrémité radiculaire d'une dent permanente
immature dont la vitalité a pu étre conservée malgré une exposition pulpaire.

- La technique d'apexification est réalisée sur une dent permanente immature nécrosée et a pour but de provoquer la
fermeture de [’apex sans allongement radiculaire et ce par la formation d une barriere calcifiée. L'induction de cette
barriére calcifiée est souvent obtenue en plusieurs séances grdce a l'utilisation d'hydroxyde de calcium. Un traitement
alternatif est l'utilisation d'une barriere artificielle avec un bouchon apical de MTA en une seule séance [255].

R0

, b

B
Hllustration 40 : Dessin [llustration 41 : Dessin Illustration 42 : Dessin
personnel d'une dent personnel d'une dent permanente personne.l d'une dent .
permanente immature immature aprés apexification permanente immature apres
A. pulpe vivante A. barriere calcifiée, B. Bouchon de MTA apexogenese
B. Exposition pulpaire C. Gutta percha, D. Résine composite A. Pulpe vivante, B. Matériau de

coiffage, C. Résine composite

* Formation d'un pont néo-dentinaire

Lorsqu'une pulpe est dénudée, il y a automatiquement une destruction de la couche
odontoblastique ainsi qu'une inoculation septique [116]. La guérison implique donc un
assainissement pulpaire en lui rendant sa stérilité et en faisant disparaitre I'inflammation mais
¢galement la formation d'une nouvelle couche d'odontoblastes qui permettra une reprise
normale de la dentinogenése avec apposition dentinaire et fermeture de la chambre pulpaire
au niveau du site d'exposition. C'est la formation d'un pont néo-dentinaire.

Cela sera possible grace a I'élimination de la cause étiologique et la mise en place d'un
matériau bioactif qui va stimuler le recrutement de cellules progénitrices et permettre leur
division en cellules odontoblast-like qui vont secréter de la dentine réparatrice et former un
pont dentinaire minéralisé . Les thérapeutiques de vitalité pulpaire font donc appel a l'une de
ses fonctions essentielles : la dentinogenese.

Rmgq : Ces objectifs ne peuvent étre remplis que si le potentiel dentinogénétique de la pulpe est préservé, d ou
l’intérét du bilan biologique pulpaire avant ces traitements thérapeutiques [116].

En l'absence de formation d'un pont dentinaire, le tissu pulpaire 1€sé est plus proche de la
surface et sera ainsi plus facilement envahi par une éventuelle agression bactérienne
ultérieure et moins bien protégé mécaniquement [159]. Ce pont dentinaire permet donc de
protéger la pulpe des agressions additionnelles ultérieures (illustration 43).

Hllustration 43 : vue macrophotographique (a) et coupe histologiqz-z_e"(l;)_n_abﬁirght la formation
d'un pont néo-dentinaire (BR) au niveau du site d'exposition pulpaire (PU) 3 mois apres la
réalisation d'un coiffage pulpaire direct au MTA (CP) sur une molaire maxillaire [187]




3.2 Indications et contre-indications
3.2.1 Indications

Ces différentes thérapeutiques concernent des dents vivantes asymptomatiques ou avec
une symptomatologie comparable a celle d'une pulpite réversible, catégories I et II de Baume,
présentant une exposition pulpaire. Cette exposition pulpaire peut étre d'origine carieuse,
traumatique ou iatrogene. Cela nécessite un diagnostic précis, d'ou l'importance du bilan
biologique pulpaire [66].

De plus, certaines conditions doivent étre réunies pour que ces thérapeutiques soient
applicables : la pulpe vivante ne doit pas présenter d'antécédents de douleur spontanée, il doit
étre possible de poser la digue et de reconstituer la dent de maniere étanche apres la mise en
place du matériau de protection pulpaire.

Rmgq : Le coiffage pulpaire est traditionnellement recommandé seulement sur les dents jeunes, de part le
meilleur potentiel de réparation d'un tissu pulpaire plus jeune, un meilleur apport sanguin et une plus grande
densité cellulaire ; cependant, des études rétrospectives montrent clairement que l'dge du patient ne devrait
pas étre considéré comme un facteur limitant dans les décisions d'options de traitement [156].

3.2.2 Contre-indications

3.2.2.1 Générales

Toute pathologie générale susceptible d'étre aggravée par l'existence d'une infection
dentaire aigu€ ou chronique constitue une contre-indication aux traitements directs de
préservation de la vitalit¢ pulpaire: sont concernés les sujets a risque infectieux
(immunodéprimés, patients a haut risque d'endocardite) et les patients présentant des troubles
de la crase sanguine.

De plus une contre-indication a I'anesthésie ainsi qu'un manque de motivation et d'hygiéne
de la part du patient contre-indiquent la réalisation de ces types de traitements chez ce patient.

3.2.2.2 Locales

— Une exposition pulpaire d'origine traumatique de plus de 24 heures.
Le temps de latence détermine le succes du traitements [66].

— Précédentes réparations dentinaires qui diminuent le potentiel réparateur de la pulpe.

— Délabrement coronaire trop important rendant impossible la reconstitution coronaire
(sans ancrage radiculaire).

— Dent présentant une symptomatologie de pulpite irréversible : catégories III et IV de
Baume.

— Pose de digue impossible.

— Antécédents de pathologies pulpaires ou de douleurs spontanées.

— Hémorragie pulpaire incontrolable lors de l'exposition, signe d'atteinte pulpaire
irréversible.

3.3 Matériaux

L'Hydroxyde de calcium, I'RM, le MTA et la Biodentine® peuvent étre utilisés
directement au contact de la pulpe : ils constituent donc des matériaux de choix pour les
techniques de traitements directs de préservation de la vitalité pulpaire.

3.4 Techniques

3.4.1 Coiffage pulpaire direct
3.4.1.1 Définition
La premiere méthode de coiffage d'une pulpe exposée a ét¢ décrite par Pfaff en 1756 [64].
La procédure du coiffage pulpaire direct consiste a placer directement au contact du tissu
pulpaire 1ésé de manicre réversible, un matériau de coiffage permettant sa guérison et
réparation et cela sans préparation au préalable de la portion du tissu pulpaire a coiffer.
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3.4.1.2 Indications et contre-indications

Cette technique s'applique a une dent permanente avec une pulpe atteinte de fagon
réversible et présentant une exposition pulpaire de la taille d'une téte d'épingle, c'est-a-dire
inférieure a 1 mm de diamétre.

Il existe certaines contre-indications : le coiffage direct ne peut étre réalisé sur une dent
lactéale, lors d'un saignement important avec non obtention de 1'hémostase au niveau de
l'exposition pulpaire ou lors d'une pénétration accidentelle d'une fraise ou d'un excavateur lors
du curetage avec dilacération pulpaire importante et inoculation septique massive [117].

3.4.1.3 Protocole

Le protocole du coiffage pulpaire direct est résumé dans le tableau ci-dessous (tableau 19) :

Etiologie d'origine carieuse Etiologie d'origine traumatique

Controle de la vitalité pulpaire
Radiographie rétro-alvéolaire pré-opératoire
Anesthésie
Champ opératoire (digue)
Curetage Réalisation d'un trottoir de Black
Contréle hémorragique
Désinfection cavitaire
Ringage
Séchage
Evaluation per-opératoire

Mise en place du matériau de coiffage directement au contact de la pulpe (illustration 44)

Obturation coronaire ~ Obturation coronaire  Obturation coronaire - Préparation du
temporaire permanente avec une résine fragment :
composite si le décontamination
fragment perdu n'a pas (chlorhexidine) et
été retrouvé réhydratation
- Collage du fragment

- Biseau au niveau du
trait de fracture
- Renforcement du trait
de fracture au
composite

Temporisation

Reé-évaluation

Si succes du
traitement : Dépose de
l'obturation provisoire

Obturation permanente

Suivi post-opératoire (a 6 semaines, 3 mois, 6 mois)

Tableau 19 : Protocole du coiffage pulpaire direct selon l'étiologie

[lustration 44 : Schéma d'un
coiffage pulpaire direct
(intervention ADF 2015 Dr Roze)
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3.4.2 Biopulpotomie

3.4.2.1 Définition

La premiere procédure de biopulpotomie a été pratiquée par Dr. C. F. Bodecker en 1886
avec l'idée de préserver la vitalité de la pulpe plutdt que de la détruire avec de l'arsenic
comme il était alors coutume [111].

Cette intervention consiste a pratiquer, a un niveau choisi, la section de la pulpe, a éliminer
la partie amputée et a placer, au contact du moignon pulpaire radiculaire restant, une
substance capable de permettre une obturation calcique naturelle du canal, dentinaire ou
cémentaire selon le cas [117]. Ainsi contrairement a la procédure du coiffage pulpaire direct,
le niveau de coiffage ne dépend plus du seul hasard et de la seule évolution de la maladie,
mais d'un acte réfléchi, d'une section volontaire dont le niveau est délibérément choisi :
l'exposition pulpaire est agrandie, le tissu pulpaire inflammatoire est retiré, laissant le tissu
vital restant intact qui est alors recouvert par le matériau de coiffage pulpaire [30].

Traditionnellement la profondeur de cette amputation de tissu pulpaire correspond a la
ligne cervicale avec I'élimination de la totalité de la pulpe camérale : c'est la biopulpotomie
cervicale ou basse. Cependant il existe une alternative décrite par Cvek en 1987 qui, apres
avoir réalisé une étude histologique, propose une ¢limination de tissu pulpaire sur une
profondeur de 2 millimétres, correspondant a la hauteur moyenne de tissu pulpaire
enflammé : cette biopulpotomie est dite partielle ou haute [63].

3.4.2.2 Indications et contre-indications

Cette technique s'applique traditionnellement aux dents temporaires ou permanentes,
présentant une pulpe atteinte de manicre réversible et présentant une exposition pulpaire
supérieure a la taille d'une téte d'épingle. Cette exposition pulpaire peut étre d'origine
traumatique, iatrogeéne ou carieuse.

Certains auteurs, comme Barngkgei et coll. 2013, parlent d'un stade de pulpite coronaire
irréversible. Seulement cela est difficilement applicable car ce stade est tres difficilement
différenciable de la catégorie Il de Baume [24].

Certaines contre-indications au coiffage direct constituent des indications a la pulpotomie
[117]:

— une dénudation pulpaire trés étendue : toute une face de chambre pulpaire est
découverte. La cicatrisation est plus rapide avec une pulpotomie qu'avec un coiffage,
car la surface de réparation des sections des filets radiculaires est plus réduite que
celle de la plaie pulpaire.

— une pénétration accidentelle d'une fraise ou d'un excavateur dans la pulpe avec
dilacération tissulaire importante et inoculation septique massive.

— une perte de substance importante entrainant une mise a nu de la pulpe avec
impossibilité¢ technique de faire un coiffage. En effet, il peut n'étre pas possible
d'assurer la rétention de l'obturation provisoire. L'amputation vitale permet alors
d'étendre la rétention de 1'obturation provisoire en profondeur dans la cavité pulpaire,
en particulier dans la chambre.

Il n'existe pas de contre-indications supplémentaires a celles déja citées pour les
traitements de vitalité pulpaire directs (cf partie 3.2.2).
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3.4.2.3 Protocole

On décrira le protocole des biopulpotomies cervicale et partielle lors d'une exposition
pulpaire suite a une atteinte carieuse (fableau 20).

Rmgq : Lors d'une exposition pulpaire de plus de Imm et faisant suite a un traumatisme, le protocole sera
tres similaire a celui du coiffage pulpaire direct si ce n'est une étape supplémentaire : l'amputation du tissu
pulpaire sur une hauteur de 2mm.

Biopulpotomie cervicale/basse Biopulpotomie partielle/haute
(illustration 46) (illustration 45)

Controle de la vitalité pulpaire
Radiographie rétro-alvéolaire pré-opératoire
Anesthésie
Champ opératoire: digue
Eviction carieuse sous irrigation abondante

Ouverture du plafond pulpaire Elimination du tissu pulpaire sur une épaisseur de
Elimination de la totalité de la pulpe camérale 2 mm au niveau du site d'exposition

Irrigation a I'hypochlorite de sodium (0,5 a 2,5%)
Hémostase et séchage avec des boulettes de coton stériles

Mise en place du matériau de coiffage pour permettre une isolation de la pulpe
Compaction du matériau en pressant avec des boulettes de coton imbibées d'eau stérile

Mise en place de 'obturation coronaire provisoire
(sauf si Biodentine®)

Temporisation : 2 semaines

Dépose partielle de 1'obturation : le matériau de coiffage est conservé

Obturation permanente

Suivi post-opératoire a long terme avec :
- contrdle clinique : tests de vitalité pulpaire
- contréle radiologique : formation d'un pont dentinaire
et pour les dents permanentes immatures apexogenese.

Tableau 20 : Protocole des biopulpotomies cervicale et partielle

Rmgq : L'amputation de la pulpe exige une section franche de celle-ci puis l'élimination de la masse charnue
de la pulpe camérale. Cela nécessite l'utilisation d'instruments tranchants : des fraises neuves stériles ou un
excavateur affuté [117].

Illustration 46 : Schéma d'une Hlustration 45 : Schéma d'une 73
biopulpotomie cervicale/basse biopulpotomie partielle/haute
(intervention ADF 2015 Dr Roze) (intervention ADF 2015 Dr Roze)




3.5 Pronostic et limites

Ces différents traitements directs de vitalité pulpaire sont dits dentinogenes : la réparation
du tissu lésé passe par la dentinogenése réparatrice que favorisent ces thérapeutiques.
La réussite du traitement dépend donc de la qualité¢ du potentiel dentinogenétique de la dent
qui dépend lui de la plus ou moins grande vigueur de la pulpe. Le bilan biologique montre
donc ici toute son importance. Les réactions tissulaires seront plus rapides et plus importantes
chez un patient jeune par rapport a un patient agé, mais également sur une dent exempte de
tout antécédent pathologique pulpaire qui aurait déja épuisé une partie du potentiel réparateur
de la dent.

Un autre facteur important qui détermine la réussite du traitement est le degré
d'inflammation qui est au coeur méme de la balance entre la réparation et la destruction
tissulaire. Ces techniques de préservation de la vitalité pulpaire sont applicables uniquement
sur des dents présentant un degré d'inflammation réversible. Or bien que l'on parle d'une
limite de réversibilité, c'est en fait un réel continuum qui existe entre la pulpite réversible et la
pulpite irréversible. Le diagnostic clinique est donc trés compliqué a réaliser et c'est tout a fait
logique que la décision thérapeutique le soit également. D'ailleurs une étude de Riucci en
2014 démontre bien un manque de corrélation entre le diagnostic clinique et le diagnostic
histologique, expliquant l'origine potentielle d'échecs thérapeutiques suite a un mauvais
diagnostic [221].

Rmgq : D'apres cette étude un cas sur vingt est diagnostiqué comme pulpite réversible alors qu'elle est irréversible,
et un cas sur sept est diagnostiqué comme irréversible alors que l'inflammation était réversible.

Rmgq : Se méfier des évolutions insidieuses qui aboutissent a la nécrose pulpaire a bas bruit [116].

Selon l'origine de 1'exposition pulpaire le pronostic peut étre différent : les techniques de
maintien de la vitalité pulpaire lors d'une exposition pulpaire suite & un traumatisme ont de
meilleurs taux de succes que celles présentant une exposition pulpaire d'origine carieuse.
Cela peut étre expliqué par l'absence de contamination bactérienne lors d'une exposition
pulpaire par traumatisme. La taille et le site de l'exposition pulpaire peuvent également étre
déterminants pour la réussite du traitement.

Les différents matériaux de coiffages pulpaires présentent également des résultats
différents : par exemple les ciments silicates de calcium présentent de meilleurs taux de
succes en comparaison avec l'hydroxyde de calcium. Cela peut s'expliquer par la qualité du
pont dentinaire néo-formé lors du coiffage pulpaire direct avec un silicate de calcium, qui sera
plus homogene et moins poreux que celui obtenu avec de I'hydroxyde de calcium.

La qualité de 1'étanchéité de la restauration coronaire est déterminante pour le succes du
traitement car elle permet d'éviter une infiltration bactérienne qui aboutirait a un échec.
Le respect de la procédure et de l'asepsie lors de la réalisation du traitement sont autant
d'autres facteurs a prendre en considération pour la réussite du traitement.

Ces différentes thérapeutiques de vitalité pulpaire ne sont pas nouvelles : Philip Pfaff
parlait déja d'une thérapeutique de coiffage pulpaire en 1756. Aujourd'’hui de nouvelles
évolutions concernant les matériaux de protection pulpo-dentinaire ainsi que de meilleures
connaissances sur les mécanismes de réparation pulpaire permettent une nouvelle approche de
ces techniques. Cependant ces traitements restent toujours controversé€s, puisque certains
praticiens ont des réticences a les appliquer en avangant l'argument d'une potentielle
calcification pulpaire suite aux traitements de vitalité pulpaire, rendant plus difficile un
éventuel traitement canalaire ultérieur. Seulement il me semble que ces techniques sont a
prendre en considération car leur succes permet la conservation de la vitalité pulpaire et de
ses fonctions, biens inestimables a 1'échelle d'une dent. De plus, lorsque malheureusement le
praticien se trouve face a un échec, la réalisation du traitement canalaire reste envisageable.
Ne pas envisager ces différentes thérapeutiques, lorsqu'elles sont applicables, constitue une
réelle perte de chance pour le patient.
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CHAPITRE 3 : NECROSE PULPAIRE : REPARATION ET
REGENERATION

Lorsque la wvitalit¢ de la dent n'a pu étre conservée, les traitements canalaires
conventionnels offrent de trés bons niveaux de succes et permettent ainsi de conserver la dent
sur arcade. Seulement cela implique de remplacer le tissu pulpaire nécrosé par un matériau
inerte ne possédant aucune propriété biologique. Privée de sa pulpe et donc de l'assurance de
ses fonctions, la dent est fragilisée et possede une durée de vie estimée moins longue que
celle d'une dent préservée vivante [45].

Une forme idéale de thérapie serait de régénérer la pulpe. En plus de remplacer le tissu
perdu, obturant de nouveau la porte de communication existante entre la cavité buccale
contaminée et 1'os sous-jacent stérile, cela permettrait de restaurer les fonctions pulpaires.
Ce concept porte le nom d'endodontie régénérative qui est plus précisément définie en 2002
par 'AAE comme étant une thérapeutique « biologiquement basée sur des procédures
désignées pour remplacer des structures endommagées, incluant la dentine et les structures
radiculaires, tout comme les cellules du complexe dentino-pulpaire » [15]. Cela correspond
en fait a l'application de I'ingénierie tissulaire au milieu de I'odontologie et en particulier de
'endodontie.

1 REVASCULARISATION / REVITALISATION

1.1 Définition et objectifs
1.1.1 Définition

D'aprés le glossaire des termes d'endodontie de I'AAE [9], la revascularisation est définie
comme ¢étant la restauration de l'apport sanguin d'une pulpe qui a été ischémiée
provisoirement ou définitivement. Ce terme était surtout utilisé dans la littérature de
traumatologie ou il faisait référence au rétablissement de I'apport sanguin au niveau d'une
dent permanente immature non infectée, luxée ou avulsée apres sa ré-implantation.

C'est Iwaya qui, en 2001, emploie pour la premiere fois le terme de « procédure de
revascularisation » afin d'évoquer une nouvelle thérapeutique clinique appliquée aux dents
permanentes immatures infectées nécrosées dont le but est d'obtenir une obturation
biologique du canal pulpaire par un caillot sanguin [134]. Par la suite ce terme de
revascularisation pulpaire a été repris par plusieurs auteurs, Banch et Trope en 2004 [21],
Thibodeau en 2007 [270] et il définit ainsi non plus la simple restauration de 1'apport sanguin
au niveau de I'espace pulpaire mais un nouveau protocole clinique d'ingénierie tissulaire
originellement appliqué aux dents permanentes nécrosées infectées a apex ouvert, permettant
la génération d'un tissu vivant, indéterminé, au sein du canal vidé de sa pulpe et constituant
une alternative a la procédure d'apexification des dents permanentes immatures nécrosées.

Cependant ce terme fait débat. En effet il n'y a aucune création de vaisseaux artificiels ni
de greffe de vaisseaux sanguins par le clinicien lors de cette procédure.
Le rétablissement de la vascularisation dans l'espace pulpaire apres cette thérapeutique est un
processus naturel de guérison et de réparation. La création du caillot sanguin lors de cette
procédure correspond a la création d'un milieu favorable pour la migration des cellules
présentes au sein du tissu vivant de la zone apicale. De plus, le processus a 1'origine de cette
réparation ou régénération ne se limite pas a la génération d'une vascularisation au sein de
l'espace canalaire mais a celle d'un tissu conjonctif vivant, quelque soit sa nature exacte [122].
Le terme de revitalisation utilisé par Nevins en 1976 serait donc plus approprié¢ [198] [114] et
dans la suite de cette thése les deux termes revascularisation et revitalisation pourront étre
employés indifféremment.
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1.1.2 Objectifs

Le principal objectif de cette nouvelle thérapeutique est le remplacement des structures
radiculaires malades, altérées ou manquantes, par un tissu viable, préférentiellement de méme
origine, qui permettra de rétablir une forme de vitalité au sein de l'espace pulpaire d'une dent
nécrosée voire infectée.

Cette forme de vitalité retrouvée devrait permettre d'atteindre un autre objectif qu'est la
restauration des propriétés physiologiques normales du complexe pulpo-dentinaire, grace a ce
tissu néo-formé qui en plus d'étre viable serait fonctionnel. Parmi ces propriétés
physiologiques se trouve la capacité¢ dentinogenique de la pulpe nécessaire a 1'élongation
radiculaire des dents permanentes immatures qui est alors interrompue lorsque la vitalité
pulpaire est perdue (cf chapitre 2, partie 3.1).

1.2 Principes et mécanismes
1.2.1 Principes
1.2.1.1 Néo-formation tissulaire et obturation biologique

Rappelons que le principal objectif d'un traitement endodontique est de fermer une porte
de communication qui existe entre un milieu infecté, que représente la cavité buccale, et I'os
sous-jacent stérile, lorsqu'un canal est privé de sa pulpe. Jusqu'a aujourd’hui les techniques
conventionnelles atteignent cet objectif par une obturation du systéme canalaire a l'aide d'un
matériau inerte, non biologique, non vivant. L'idée serait alors de réaliser I'obturation du
systéme canalaire non plus par un matériau inerte, mais par un tissu néo-form¢ biologique,
vivant, possédant des capacités immuno-compétentes.

\

Ainsi, bien que Iwaya [134] fut le premier a employer le terme de « procédure de
revascularisation pulpaire », c'est en réalité¢ Ostby qui en 1961 fut le premier a considérer la
possibilité d'obturer le canal par un tissu biologique : un caillot sanguin [203].

L'idée de créer une hémorragie et d'utiliser des caillots sanguins pour remplir un site
chirurgical ou en tant que riche source de facteurs de croissance pour aider la réparation avait
déja été mise a I'épreuve en médecine et en chirurgie, alors qu'en endodontie le saignement
était encore considéré comme une complication, fait surprenant selon Nigaar Ostby [203].
C'est pourquoi, partant du fait que la vie d'un tissu est associ¢e a la circulation sanguine, il
décide en 1961 de réaliser une premicre expérimentation en tentant d'induire un saignement
dans le canal, considérant que le caillot sanguin lui-méme pouvait se comporter comme un
réservoir de facteurs de croissance nécessaires au processus de régénération. Pour cela il
réalise une obturation endodontique a plus de 3-4 mm de l'apex aprés avoir créé un
saignement dans le 1/3 apical du canal sur une dent permanente mature. Les résultats étaient
trés mitigés puisqu'il y a effectivement eu une régénération d'un tissu vasculaire mais trés
limitée, de 1'ordre d'une hauteur de 0,1 a 1 mm de moyenne. De plus la régénération était
induite a partir d'un saignement issu du ligament parodontal, permettant le recrutement de
cellules osseuses ou du ligament mais en aucun cas d’origine dentaire [257].

En 1999, Buurma et al tentent une nouvelle approche qui consiste a utiliser un polymere
biodégradable comme support de produits pharmacologiques susceptibles d’induire la
régénération [41]. Alors que les résultats ex vivo étaient trés concluants, les recherches
cliniques in vivo menées dans un second temps ont dii étre rapidement stoppées a cause de
I’intensité des douleurs postopératoires rapportées par les patients [230].

C'est finalement de nouvelles connaissances sur les cellules souches et notamment la
présence d'une niche dentaire a l'apex des dents permanentes immatures, qui ont permis
I'¢laboration de nombreux cas cliniques de revascularisation canalaire a partir de 2001 par
Iwaya et al [134], en 2004 par Banchs et Trope [21], puis en 2007 par Thibodeau et al [270].
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1.2.1.2  Papille apicale et cellules souches

Comme nous l'avons vu précédemment, la pulpe dentaire fait suite a la papille dentaire
ecto-mésenchymateuse une fois celle-ci emmurée par suffisamment de dentine pour former la
chambre pulpaire (cf chapitre 1: 1.1.2.1.1). Cette papille dentaire se dirige alors en direction
apicale pour participer au développement radiculaire : c'est la papille apicale. Elle est presente
uniquement a I'apex des dents permanentes immatures, leur permettant de
poursuivre leur élongation radiculaire (illustration 47) [263].

En 2006, une publication de Sonoyama et al évoque la découverte et
l'isolation  d'une nouvelle population de cellules souches
mésenchymateuses [MSCs] résidant dans la papille apicale des dents
incomplétement développées [262]. Cette nouvelle population de cellules
souches est appelée SCAP (stem cells of apical papilla) et elle pourrait
expliquer en partie le phénomene préalablement observé : l'apexogenese
de certaines dents immatures infectées. Ces SCAPs seraient ainsi la
source des odontoblastes primaires a l'origine de la production de la Tllustration 47 -
dentine radiculaire [263]. De plus, grace a sa localisation apicale, cette  Phorographie montrant les
papille pourrait bénéficier d'une circulation collatérale lui permettant de papilles apicales d'une
survivre  lors du  processus de nécrose pulpaire  [123]. molaire permanente
Ainsi protégées par la papille apicale, les SCAPs ont la particularité de immature extraite [80]
survivre a une infection majeure du systéme endodontique et pourraient donner naissance a de
nouveaux odontoblastes primaires apres une désinfection canalaire, permettant 1'apexogenese
des dents permanentes immatures nécrosées [263].

‘ Rmgq : La papille apicale n'est plus présente a l'apex des dents permanentes matures. ‘

1.2.2 Mécanismes
La procédure de revascularisation consiste a désorganiser intentionnellement la papille
apicale afin d'induire un saignement au péri-apex que 1'on cherchera a faire remonter dans le
canal. On obtient alors un caillot sanguin au sein du canal qui constituera une matrice
susceptible d'étre colonisée par des cellules souches (SCAPs) et des facteurs de croissance,
servant donc de guide pour la recolonisation cellulaire et ainsi la génération dans l'espace
canalaire d'un tissu capable d'achever le processus d'édification radiculaire.
Le protocole est réalisé en deux séances et trois étapes-clés sont nécessaires [99]:
— la désinfection de l'espace canalaire, sans instrumentation des murs dentinaires et
placement d'un médicament intra-canalaire,
— l'induction d'une hémorragie grace au passage au-dela de 1'apex d'une lime pré-courbée
(idée d'un hamegon) et formation d'un caillot sanguin dans I'espace canalaire,
— la réalisation d'une obturation coronaire ¢tanche, protégeant ce caillot sanguin [22].

1.3 Indications et contre-indications

La dent permanente mature ayant fini son édification radiculaire, elle ne présente plus de
papille apicale a son apex. Cette procédure ne semble donc étre applicable que sur des dents
permanentes immatures possédant ainsi un apex large avec une papille apicale et un meilleur
potentiel de régénération.

Rmq : S’il est démontré dans les années a venir que les cellules progénitrices sont recrutées a distance de la
dent et non de la papille apicale, alors il semble que cette procédure pourra étre adaptée au traitement des
dents matures en modifiant les protocoles d’instrumentation du canal [257].

Une considération plus technique est a prendre en compte : l'impossibilité d'utiliser cette
obturation conjonctive pour la mise en place et le maintien d'un tenon radiculaire.
La réalisation de cette procédure serait donc a contre-indiquer sur les dents nécessitant une
reconstitution coronaire avec ancrage radiculaire.
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1.4 Matériaux d'obturation et produits de rincage

1.4.1 Pdte d'antibiotiques et hydroxyde de calcium

Comme nous l'avons vu précédemment, une des trois étapes-clés de la procédure de
revascularisation est la désinfection avec mise en place d'un médicament intra-canalaire.
Or il est tres difficile de désinfecter les canaux des dents permanentes immatures.
En effet, une instrumentation mécanique, étape importante des traitements canalaires, ne peut
étre réalisée sur ces dents a cause de la finesse des parois radiculaires.
De plus, bien que 1'hydroxyde de calcium soit depuis longtemps utilisé en tant que médication
intra-canalaire lors des procédures d'apexification, a priori il ne semblait pas pouvoir étre
utilisé en raison de la valeur élevée de son pH qui induirait la nécrose du tissu immédiatement
a son contact, détruisant les tissus susceptibles de posséder le potentiel de différenciation en
une nouvelle pulpe [21].

C'¢était donc une pate de trois antibiotiques, proposée par Hoshino et al. en 1996 [119], qui
¢tait utilisée dans le canal lors des premiers protocoles [257]:

— Ciprofloxacine 200mg

— Metronidazole 500mg

— Minocycline 100mg

Bien que cette pate tri-antibiotique semble efficace a la fois in vitro et in vivo, une étude
est menée en 2012 par Ruparel et al. afin d'évaluer in vitro 1'effet des différents médicaments
intra-canalaires utilisés sur la survie des cellules SCAPS. Pour cela différentes pates
d'antibiotiques étaient placées au contact de cultures cellulaires contenant des SCAPs et les
résultats étaient comparés a ceux de I'hydroxyde de calcium censé induire une destruction de
ces cellules. Seulement il est apparu que la quantité d'antibiotiques généralement utilisée était
efficace a une dose 1 million de fois supérieure a la fenétre thérapeutique, causant un
probléme évident de cytotoxicité et que I'hydroxyde de calcium n'induisait pas la nécrose du
tissu a son contact mais au contraire il permettait la survie des cellules ainsi que leur
prolifération et ce quelque soit sa concentration [229].

1.4.2 Hypochlorite de sodium et EDTA

L'hypochlorite de sodium est reconnu pour assurer une désinfection et une dissolution des
tissus organiques nécrosés. Le probléme résidait dans sa toxicité : la dentine mise en contact
avec le chlore devient toxique pour les cellules souches. Les premiers protocoles de
revascularisation pulpaire étaient donc réalisés avec un ringage au sérum physiologique.

Cependant une étude de Trevino et al. en 2011 montre que l'utilisation d'EDTA apres un
ringage intra-canalaire a 'hypochlorite de sodium supprime les effets néfastes que ce dernier
engendre sur la dentine grace a un effet de déminéralisation. La couche superficielle de
dentine contaminée est ¢liminée permettant par la suite la survie des SCAPs au contact de la
dentine méme si celle-ci avait préalablement été exposée a I'hypochlorite de sodium [281].

De plus, l'effet de déminéralisation de la dentine produit par I'EDTA laisse une surface
dentinaire propre avec des tubuli dentinaires ouverts, exposant les fibres de collageéne ainsi
que les facteurs de croissance prisonniers dans la matrice dentinaire [186].

Le ringage a I'EDTA lors de la premiére séance permet donc de supprimer la couche de
dentine qui a ét¢ au contact de I'hypochlorite de sodium (toxique), et d'ouvrir les tubuli
dentinaires par un effet de déminéralisation, permettant une meilleure diffusion des ions
hydroxyles et donc une meilleure efficacité de I'hydroxyde de calcium. Alors que le ringage a
I'EDTA lors de la deuxiéme séance permet a nouveau de supprimer la couche de dentine qui a
¢té au contact de 1'hypochlorite de sodium mais cette fois la déminéralisation produite permet
de libérer des facteurs de croissance.

L'hypochlorite de sodium est donc utilisé a une concentration de 1,5% lors des procédures
de revascularisation a condition d'effectuer ensuite un ringage a I'EDTA 17%.
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1.5 Protocole

Rmgq : Protocole actuel, susceptible d'évoluer (S. Simon — 2015) (tableau 21).

1ére séance : (illustration 48)

Radiographie rétro-alvéolaire

Anesthésie péri-apicale conventionnelle

Pose du champ opératoire : digue

Réalisation de la cavité d'acces permettant I'acces au canal

Irrigation abondante du canal a ['hypochlorite de sodium 1,5%
et activation pendant 5-10 minutes

Ringage a I'EDTA 17%
Sechage
Mise en place de I'hydroxyde de calcium dans le canal

Obturation provisoire de la cavité d'acces

Temporisation : 2-3 semaines

2éme séance : (illustration 49)

Anesthésie péri-apicale sans vasoconstricteur

Pose du champ opératoire : digue
Elimination de l'hydroxyde de calcium contenu dans le canal

Irrigation abondante du canal a 'hypochlorite de sodium 1,5%
et activation pendant 5-10 minutes

Ringage a I'EDTA 17%

Passage au-dela de l'apex et mouvements de rotation
avec une lime stérile 25/100 pré-courbée

— destruction de la papille apicale
induction d'un  saignement
remonter le long du canal

—

apical qu'on laisse

Attendre la formation d'un caillot sanguin que l'on protége
avec une éponge de collagene

Mise en place de Biodentine®

Suivi : aprés 3 mois
- Radiographie rétro-alvéolaire : (illustration 50)
— controle de I'évolution de la Iésion osseuse péri-apicale
— contrdle de la fermeture du canal
- Elimination d'une couche superficielle de Biodentine®
et obturation avec un composite étanche

Suivi régulier : tous les 3 mois

Tableau 21: Protocole actuel de la revascularisation/revitalisation pulpaire

Illustration 48 : lere seance [257]

1. Schéma de la situation clinique : DP immature
nécrosée avec la papille apicale (schématisée en
rouge) contenant les SCAPs.

2. Cavité d'acceés permettant d'accéder au canal,
et nettoyage sans instrumentation.

3. Schéma de la dent traitée, médication en place.

Hllustration 49 : 2eme séance [257]

4. Schéma du canal désinfecté au bout de 2
semaines, prét a étre traité

5. Création d'un saignement intra-canalaire avec
une lime passée au-dela de l'apex.

La papille apicale est désorganisée.

6. Schéma du canal rempli d'un caillot sanguin,
surmonté par une obturation au pro-Root MTA et
de la cavité d'acces obturée avec une restauration
collée (ou Biodentine®).

Hllustration 50 : [257] Radiographies RA d'une 11
pré-opératoire (gauche) et post-opératoire (droite)
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1.6 Résultats et discussion
1.6.1 Résultats et Pronostic

En 2015, Chen et al réalisent une étude ¢lectronique sur la base de données PubMed avec
les mots clés «revascularisation pulpaire », « revitalisation pulpaire » et/ou « dent
immature » (articles uniquement en anglais) et ce sur la période de 2001 a 2014.
Le but de cette recherche est de déterminer si cette nouvelle thérapeutique de revitalisation
pulpaire peut étre considérée comme valable, efficace et reproductible. Lors de cette étude un
cas peut étre considéré comme étant un succes s'il montre au moins un des critéres suivants :
une augmentation de l'épaisseur des parois radiculaires, une augmentation de la longueur
radiculaire et/ou une fermeture apicale : le taux de succes obtenu est alors de 96% (97 cas
cliniques sur 101) (zableau 22)[53]. Cette étude corrobore les résultats précédemment obtenus
par d'autres études dont celle de Kontakiotis et al en 2014 [143].

Fermeture apicale 55,40%

Augmentation de la longueur radiculaire 76,20%

Augmentation de I'épaisseur des parois radiculaire | 79,20%

Tableau 22 : Données d'apres l'étude de Chen et al.[53]

Rmgq : le faible taux de fermeture apicale semble normal puisque celle-ci se produit habituellement apres
le développement complet de la longueur et de l'épaisseur des parois radiculaires, donc a un stade
ultérieur. Plus de temps de recul serait nécessaire pour controler la réalisation ultérieure de cette
fermeture apicale.

Avant cela, une €tude clinique pilote réalisée sur 14 cas cliniques et menée par Shah et al
en 2008, montrait un taux de guérison des lésions péri-apicales de 93% ainsi qu'une absence
de douleur dans la totalité des cas [249] [121].

Ces premiers résultats sont considérés comme suffisamment encourageants pour permettre
aux cliniciens de proposer cette thérapeutique a leurs patients [143]. Cependant, il existe
encore trop peu de données et de recul sur les résultats obtenus suite a l'application de cette
thérapeutique non conventionnelle. Méme si la publication de Chen et al semble indiquer que
les différences protocolaires lors de l'irrigation, la désinfection et l'induction du caillot
sanguin ne semblent pas avoir d'incidence sur le taux de succes, la standardisation d'un
protocole ainsi que des méthodes de contrdle lors de la réalisation et de l'analyse des
radiographies sont nécessaires pour permettre une meilleure analyse des résultats [53].

C'est pourquoi en 2014 un protocole standardisé permettant de mesurer toute la superficie
de la racine des dents immatures a été développé par Flake et al. : « The Radiographic Root
Area » [RRA] (illustration 51). L'épaississement des parois radiculaires est donc objectivement
mesurable ce qui permet de meilleurs controles et suivis des résultats [90].

De plus, le comité de régénération endodontique de 1'Americna Association of Endodontic
[AAE] a récemment initi¢ une étude pilote encourageant les endodontistes a réaliser cette
nouvelle thérapeutique non conventionnelle puis a soumettre leurs cas sur le site internet de
I'AAE permettant la création d'une grande base de données « the regenerative database ».

Rmg: http://www.aae.org/publications-and-research/research/regenerative-database.aspx

Hllustration 51 : Images d'instruction pour réaliser les mesures des RRA [90]

Démarcation de la totalité de la surface radiculaire sur la RA pré-opératoire (4) et post-opératoire (B)
Démarcation de la totalité de la surface canalaire sur la RA pré-opératoire (C) et post-opératoire (D).
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1.6.2 Tissu obtenu : réparation ou régénération ?

Cliniquement et radiologiquement, il est impossible de définir la nature du tissu formé a
l'intérieur du canal. Les résultats précédemment rapportés montrant la reprise de 1'édification
radiculaire, sembleraient confirmer la formation d'un tissu ayant des capacités
dentinogénétiques et, donc, proche de la pulpe (illustration 52) [258].

Le tissu manquant, c'est a dire la pulpe, ainsi que ses fonctions biologiques étant restaurés,
on pourrait alors parler d'une réelle régénération pulpaire : le réve des chercheurs.

Apical papilla

Epithelial diaphragm Bone

PDL

Hllustration 52: Réve : Schémas de la régénération pulpaire hypothétique grace a une différenciation des
cellules souches de la papille apicale en odontoblastes, permettant l'apposition dentinaire et l'épaississement

des parois radiculaires visible sur la radiographie (4 gauche [121]; a droite: intervention ADF — Simon 2015)

Cependant, une premiere étude histologique réalisée chez 1'animal par Thibodeau en 2007
[270], puis en 2010 par Wang et al [293], ont démontré qu'a l'intérieur de I'espace canalaire
les murs dentinaires sont couverts par une couche de cément, un nouveau ligament, et une
structure ostéoide (illustration 53). Plus récemment, deux études réalisées cette fois-ci chez
I'homme [173] [251], ont confirmé ces premiers résultats.

Ce tissu nouvellement formé semble donc étre d'origine parodontale plutot que d'origine
pulpaire. Le canal est en réalité régénéré par un tissu ostéoide a l'intérieur de la dent et par
une apposition d'une structure cémentoide sur les parois radiculaires. L'épaississement et
1'élongation des parois radiculaires visibles radiologiquement ne correspondent donc pas a
l'apposition de dentine nouvellement formée mais a cette apposition de cément intra-canalaire
le long de la racine. De plus des études immuno-histo-chimiques ont démontré 1'expression de
périostine le long de la paroi canalaire qui corrobore la présence d'une structure cémentoide
dans le canal mais également I'absence d'une activité¢ ostéoclastique qui dans le cas contraire
aurait pu aboutir a 1'ankylose de la dent [321].

La réalité semblerait donc étre différente de l'attente des chercheurs : ce n'est pas un réel
processus de régénération pulpaire qui a lieu au sein de l'espace canalaire lors de cette
thérapeutique clinique, mais un phénomeéne de réparation : le tissu manquant est remplacé
mais ses fonctions ne sont pas restaurées [157].
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Hllustration 53 : Réalité : Schémas de la réparation pulpaire grdce a une invagination d'un tissu ostéoide au
sein de l'espace canalaire et apposition cémentaire sur les parois radiculaires internes visible a la
radiographie (4 gauche [121] ; a droite : intervention ADF-Simon 2015) 81




Finalement une étude de 2014 a été¢ menée par Lovelace et al pour définir si la technique
de revitalisation sur des dents permanentes immatures impliquait bien des cellules souches et
si oui quelle est leur origine tissulaire. Chez un méme patient, du sang a été prélevé dans la
circulation systémique et dans le canal pulpaire de DP immatures apreés une technique de
revitalisation. Les marqueurs cellulaires des cellules souches mésenchymateuses présentes
dans le canal « revascularisé » étaient alors observés a des taux largement supérieurs a ceux
de la circulation systémique chez le méme patient. Elles sont donc bien impliquées dans ce
processus de réparation et c'est effectivement la perturbation mécanique des tissus péri-
apicaux qui permet le relargage de ces cellules progénitrices ainsi que leur distribution dans le
canal. Elles peuvent donc provenir de la papille apicale mais également des tissus adjacents a
l'apex de la dent comme 1'os ou le ligament parodontal [161].

Puisque d'autres cellules souches que celles de la papille apicale pourraient étre impliquées
dans ce phénomene de réparation, ces mémes cellules seraient susceptibles d'étre également
présentes dans les tissus péri-apicaux des DP matures. C'est ce qu'a cherché a vérifier I'équipe
de Chrepa et al en septembre 2015 en analysant une goutte du sang contenu dans le canal
pulpaire apres une procédure de revitalisation sur une dizaine de dents permanentes matures
nécrosées avec une lésion péri-apicale. Une importante quantit¢é de cellules souches fut
¢galement observée, et une fois mises en culture elles étaient méme capables de se
différencier en odontoblastes [54]. Cela nous permet d'espérer envisager cette thérapeutique
clinique sur des dents permanentes matures, comme nous l'avions déja évoqué précédemment
(chapitre 3, partie 1.3).

D'ailleurs un cas clinique concernant la réalisation d'une thérapie de revascularisation pulpaire sur
deux dents permanentes matures nécrosées présentant une Iésion péri-apicale, a déja été réalisé par
Paryani et Kim en 2013. Une résolution des signes cliniques et des symptomes, avec guérison
complete de la [ésion péri-apicale ont été observées [206].

1.6.3 Apports de la revitalisation pulpaire au domaine de l'endodontie

Le domaine de I'endodontie intéresse a plusieurs niveaux le scientifique, le clinicien et le
patient, qui ont chacun des attentes différentes.

— Le patient espere obtenir de cette thérapeutique une résolution clinique de sa maladie :
une disparition de la douleur voire du gonflement, la conservation de sa dent pour une
question bien évidemment fonctionnelle mais également esthétique, surtout lorsque 1'on
considére le jeune age des patients concernés (dents permanentes immatures). D'apres les
résultats décrits précédemment on peut considérer que cette nouvelle thérapeutique de
revitalisation pulpaire répond aux expectatives du patient.

— Le clinicien espére, en plus de répondre aux attentes cliniques du patient, obtenir des
résultats au niveau radiologique : une disparition de la Iésion péri-apicale ainsi qu'un
développement radiculaire. Cette élongation radiculaire associée a I'épaississement des
parois permettent de renforcer la dent contre un éventuel risque de fracture ultérieur,
contrairement a la technique d'apexification. La revitalisation pulpaire constitue donc une
nouvelle thérapeutique alternative non négligeable face a la technique d'apexification des
dents permanentes immatures nécrosées infectées.

— Le scientifique avait pour espoir de recréer, régénérer un tissu pulpaire au sein de
l'espace canalaire. Les résultats de la revitalisation pulpaire ne sont donc pas un réel succes
puisqu'il n'y a aucune preuve histologique de régénération complete de la pulpe, mais au
contraire celle de la génération d'un tissu ostéoide et cémentoide.

La revitalisation pulpaire n'aboutit donc pas sur le réve de régénération pulpaire qu'a pu
former le scientifique au commencement, mais c'est finalement un excellent compromis
puisque cliniquement et radiologiquement les attentes a la fois du patient et du clinicien sont
comblées.
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2 REGENERATION PULPAIRE

2.1 Endodontie régénérative : définition et principes
2.1.1 Définition

L'endodontie régénérative regroupe des procédures biologiques congues pour remplacer
des structures du complexe pulpo-dentinaire endommagées, grace a la régénération d'un tissu
pulpaire fonctionnel, innervé et vascularisé. Le but ultime est de reconstituer le continuum
tissulaire normal a la limite dentino-pulpaire en régularisant les procédés tissulaires
spécifiques de la dentinogenése tertiaire [35].

Il existe deux types de régénération pulpaire selon la situation clinique [120]: une
régénération pulpaire partielle et une régénération pulpaire de novo de synthese :

—  L'infection et l'inflammation pulpaires restent compartimentées jusqu'a ce que
l'intégralité du tissu pulpaire soit nécrosé. Ainsi, avant la nécrose pulpaire compléte, la
partie saine du tissu pulpaire restant peut étre conservée aprés désinfection et aider a
régénérer la portion perdue. C'est la régénération pulpaire partielle.

—  Lorsque la pulpe est completement perdue, nécrosée, c'est son intégralité qui doit étre
régénérer sans l'aide d'une portion saine restante, on parle alors de régénération
pulpaire de novo synthesis.

Ces procédures d'endodontie régénérative correspondent a l'application des principes de
l'ingénierie tissulaire au domaine de I'endodontie.

2.1.2 Ingénierie tissulaire
2.1.2.1 Définition

L'ingénierie tissulaire est née dans les années 1980 lorsque le chimiste Robert Langer et le
chirurgien Joseph Vacanti [150] émirent I'hypothese qu'il €tait possible de régénérer un tissu
ou un organe en cultivant des cellules spécifiques sur un matériau biodégradable. En 1988
Skalak et Fox définissent alors I'ingénierie tissulaire comme ¢étant une approche
interdisciplinaire de la médecine faisant appel aux principes de 1’ingénierie de la science du
vivant et des effets biologiques qui permettent de restaurer, maintenir ou améliorer la fonction
d’un tissu [259]. Depuis, les progres de la science ont permis une évolution de cette définition
a travers les années. En 2005, par MacArthur et Oreffo [165] qui définissaient l'ingénierie
tissulaire comme étant la compréhension des principes de la croissance tissulaire et son
application pour produire un tissu de remplacement fonctionnel a des fins cliniques, ou
encore par Murray et al en 2007 : « 'utilisation de stratégies thérapeutiques biologiques visant
a remplacer, réparer et/ou améliorer la fonction du tissu » [184].

L'ingénierie tissulaire est donc une discipline qui intégre les domaines de la biologie et de
l'ingénierie afin de se focaliser sur la régénération plutdt que la réparation. Il existe trois
principes fondamentaux a cette discipline : les cellules progénitrices, les facteurs de
croissance et une « matrice » ou « scaffold » [114] (illustration 54).

Rmgq : La premiére application d'ingénierie tissulaire a été publiée en 1990 et démontrait la possibilité de régénérer
un tissu cartilagineux en forme d'oreille humaine dans le dos d'une souris [257].

Rmgq : Lors de la technique de revitalisation, le caillot sanguin et la dentine deminéralisée peuvent étre considérés
comme des matrices ou scaffold permettant la prolifération et la différenciation des cellules souches de la papille
apicale. De plus si l'on considere les facteurs de croissance relargués par la dentine déeminéralisée, cette technique
est une réelle application des principes de l'ingénierie tissulaire.

Ilustration 54 : La triade de

Growth lingénierie tissulaire [114]
Factors
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2.1.2.2 Trois principes fondamentaux

La régénération tissulaire nécessite une source appropriée de cellules
souches/progénitrices, des facteurs de croissance et une matrice (scaffold) pour contrdler le
développement du tissu ciblé [114].

2.1.2.2.1 Cellules souches
Tous les tissus biologiques dérivent de cellules souches. Le premier €¢lément nécessaire
pour la régénération d'un tissu est donc une source de cellules souches capables de se
différencier en composants du tissu désiré [80].
Ces cellules souches sont des cellules immatures, non spécialisées qui se définissent par
deux propriétés [215] :
— La premiére est qu'elles ont le potentiel de s'auto-renouveler par une multiplication a
l'identique, permettant la création d'un réservoir cellulaire.
— La deuxi¢me est qu'elles possedent le potentiel de se diviser continuellement et de
produire sur commande des cellules progénitrices qui se différencient et qui se
développent en différents autres types cellulaires ou tissulaires.

Cela est possible grace a une division asymétrique de la cellule souche e
mere en deux cellules sceurs dissemblables : 1'une est identique a la cellule
mere et continue a contribuer a la lignée cellulaire souche originale, l'autre
varie d'une certaine maniere (illustration 55). Cette derniére contient un lot
différent d'instructions génétiques et elle est caractérisée par une capacité
proliférative réduite ainsi qu'un potentiel de développement plus restreint
que celui de la cellule mére. Finalement une cellule souche devient une
cellule dite « progénitrice » ou « précurseur », compétente pour produire :
une ou quelques cellules différenciées terminales comme des cellules — f/ustration 55 : Division

musculaires ou des neurones [89]. asy metsrgé‘;lj;’ln Zefe”ule

Il est communément fait une distinction entre les cellules souches selon leur potentiel de
différenciation et leur provenance :

* Les cellules souches embryonnaires ou foetales qui proviennent d'embryons [89] :
—  Les cellules totipotentes : Elles sont retrouvées lors des premiers stades du

développement embryonnaire. Rapidement aprés la fertilisation le zygote se divise de
manicre répétée jusqu'a ce qu'il forme une masse cellulaire appelée morula. Ces 32 a
128 cellules composant la morula ont toutes la capacité de donner lieu a tous les
différents types cellulaires de I'embryon ainsi qu'aux tissus extra-embryonnaires
nécessaires a son implantation dans la cavité utérine. Chacune de ces cellules peut
devenir un individu « complet » : elles sont dites « aptes a tout ».

—  Les cellules pluripotentes : Elles sont retrouvées dans la masse cellulaire interne
du blastocyte qui fait suite au stade de la morula aprés son implantation dans la cavité
utérine. Chacune de ces cellules est capable de se différencier en tous les différents
types cellulaires du corps humain sauf celles du placenta ou des autres tissus de soutien
extra-embryonnaires. Elles ne peuvent donc pas devenir un individu « complet » et elles
sont dites « aptes a beaucoup ».

—  Les cellules multipotentes : Elles sont retrouvées dans chacun des trois feuillets
embryonnaires (ectoderme, mésoderme, endoderme) qui sont formés apres
l'invagination du blastocyte. Les cellules souches appartenant a 1'un des trois feuillets
peuvent se différencier en différents types cellulaires mais sont déja engagées dans une
certaine direction et elles ne peuvent se trans-différencier pour former des dérivés d'un
autre feuillet embryonnaire : leur potentiel de différenciation est restreint par rapport
aux cellules souches des stades précédents.
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* Les cellules souches postnatales ou adultes : qui proviennent des tissus adultes
incluant la peau, les intestins, le foie, le cerveau, et la moelle osseuse. Elles participent
a 'homéostasie et a la réparation tissulaire [12].

Contrairement aux cellules souches embryonnaires, les cellules souches adultes ne se
répliquent pas indéfiniment en culture.

On distingue :
—  Les cellules multipotentes : En plus d'étre présentes chez 1'embryon, on peut les
retrouver dans l'organisme adulte. Par exemple on peut citer les cellules
hématopoiétiques qui donnent des globules rouges, des plaquettes, des lymphocytes et
des macrophages.
—  Les cellules unipotentes : Elles ne peuvent produire qu'un seul type cellulaire, tout
en s'autorenouvelant.

* En plus de ces cellules souches naturellement présentes dans le corps humain, il existe
des cellules souches générées artificiellement par manipulations génétiques : ce sont
des cellules pluripotentes induites [IPS] [80]. Ces IPS sont en réalité des cellules
souches postnatales reprogrammeées avec des caractéristiques similaires a celles des
cellules souches embryonnaires, constituant une alternative éthique face a I'utilisation
de ces derniéres [65].

L'application des thérapeutiques cellulaires nécessite au préalable 1'obtention de ces

cellules souches et cela passe par un prélévement. Selon la source de ce prélévement on
parlera [184] :

— d'une thérapeutique autologue lorsque le donneur est le patient lui-méme. Les cellules
thérapeutiques seront parfaitement tolérées par le patient sur le plan immunitaire.
L'inconvénient réside dans l'existence de « deux sites opératoires» : le site de
prélevement et le site d'implantation, doublant les risques d'infection.
De plus, avant de pouvoir étre utilisées, ces cellules prélevées doivent étre isolées et
multipliées, ce qui nécessite du temps.

— d'une thérapeutique allogéne lorsque le donneur est différent du patient/receveur mais
de méme espece. Il existe un risque que ces cellules thérapeutiques soient reconnues
comme étrangeres par le systéme immunitaire du patient et soient éliminées.
Ces cellules prélevées sont généralement stockées dans des banques cellulaires, prétes

a I'emploi (Exemple : http://www.futurehealthbiobank.ft/).

— d'une thérapeutique xenogéne lorsque le donneur est d'une espece différente de celle
du receveur. Il existe cependant un risque majeur de rejet par le systéme immunitaire
et un risque de transmission pathogeéne du donneur animal au receveur humain.

Les cellules souches embryonnaires semblent donc avoir un meilleur potentiel de
différenciation. Seulement leur utilisation est fortement contestée au niveau éthique
puisqu'elle implique la destruction d'embryons pour I'obtention de telles cellules.
Les cellules souches les plus étudiées actuellement pour la régénération endodontique sont les
cellules souches autologues postnatales [184].

2.1.2.2.2 Facteurs de croissance

La capacité¢ de différenciation des cellules souches est dépendante de leur lignée mais
¢galement des différents stimuli environnementaux auxquelles elles sont exposées, comme
des facteurs de croissance, la matrice extra-cellulaire, une hypoxie ou autres.
L'environnement est donc un facteur critique de la différenciation tissulaire et les facteurs
environnementaux un ¢lément fondamental de I'ingénierie tissulaire [114] [105].
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Différentes études ont permis de démontrer cette influence des facteurs de croissance sur la
différenciation cellulaire, dont celle de Wei et al qui ont exposé une méme population de
cellules pulpaires (DPC) a trois différentes combinaisons de facteurs de croissance. Selon la
combinaison de facteurs de croissance a laquelle elle était exposée, cette méme population a
donné naissance a trois lignées cellulaires différentes : une différenciation odontogénique,
chondrogénique (cartilage) et adipogénique (graisse) [296]. Le controle de I'exposition des
cellules souches a certains facteurs de croissance devrait pouvoir permettre de guider leur
différenciation vers les types cellulaires recherchés.

Les facteurs de croissance sont des molécules peptidiques spécifiques de la signalisation
cellule-cellule et cellule-matrice, grace a un systeme de récepteurs de surface spécifiques.
Ils peuvent étre libérés par beaucoup de différents types cellulaires en diverses manicres
(endocrine : les cellules émettrice et cible sont €¢loignées, autocrine : la cellule émettrice est
aussi la cellule cible, paracrine : les cellules émettrice et cible sont trés proches, juxtacrine :
les cellules émettrice et cible sont en contact étroit ou intracrine : action a l'intérieur méme de
la cellule), ciblant une ou des cellules en particulier [174].

Aprés avoir atteint ces récepteurs sur les cellules cibles, les facteurs de croissance
stimulent des voies de signalisation intra-cellulaire atteignant le noyau et résultant sur
l'activation de génes qui modifient le phénotype, l'activité cellulaire et induisent Ia
prolifération et/ou différenciation cellulaire. Cependant, l'effet de chaque facteur de
croissance est régulé par un systéme complexe de boucles de rétro-action qui impliquent
d'autres facteurs de croissance, enzymes et protéines de liaison. Ces médiateurs biologiques
régulent ainsi d'importants événements cellulaires impliqués dans la morphogenése et la
réparation tissulaire [135] [5] [289].

2.1.2.2.3 Scaffold

La Matrice Extra-Cellulaire [MEC] procure non seulement une stabilit¢ mécanique au
tissu mais elle sert aussi de régulateur insoluble des fonctions cellulaires (adhésion,
migration, prolifération et différenciation), grace a ses interactions avec les récepteurs
cellulaires et/ou les facteurs de croissance relargués par la cellule elle-méme.

Le remplacement de ce micro environnement cellulaire unique est nécessaire en attendant
la création d'un tissu de substitution in vitro ou in vivo. Un tel matériau est appelé matrice ou
scaffold et peut étre congu sous plusieurs formes afin de mimer au moins partiellement la
structure biologique et les fonctions de la MEC native [289] (tableau 23).

Fonction de la MEC dans les tissus natifs | Fonction analogue du Scaffold dans les tissus concus

Fournir un support structurel pour les cellules appliquées de
manicre exogene, pour qu'elles puissent s'attacher, grandir,
migrer et se différencier in vitro et in vivo

Fournit un support structurel pour que les
cellules puissent résider

Promouvoir la forme et la stabilit¢ mécanique au défaut

Contribue aux propriétés mécaniques des tissus

tissulaire et conférer la rigidité aux tissus congus

Promeut des reperes bioactifs pour les cellules
afin qu'elles répondent a leur micro-
environnement

Interagir activement avec les cellules pour faciliter des
activités cellulaires telles que la prolifération et la
différenciation

Agit en tant que réservoir de facteurs de
croissance et potentialise leurs actions

Servir de véhicule d'administration et de réservoir pour des
facteurs de croissance appliqués de maniére exogene

Promeut un environnement physique flexible
pour permettre le remodelage en réponse a des
processus tissulaires dynamiques comme la
réparation tissulaire

Promouvoir un volume interstitiel pour la vascularisation et
la formation de nouveaux tissus pendant le remodelage

Tableau 23 : Fonctions de la matrice extra-cellulaire dans les tissus natifs et fonctions analogues du scaffold dans les
tissus congus. Tableau traduit du livre Stem Cell Biology and Tissue Engineering in Dental Sciences, Vishwakarma [289]
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Les différents types de matériaux utilisés pour créer un scaffold incluent [5]:

des polymeéres synthétiques biodégradables : acide polyactique [PLA], acide
polyglycolique [PGA], et leur copolymere acide polylactique-co-glycolique [PLGA] ;

des polymeéres naturels biodégradables de sources biologiques : collagene, gélatine,
fibrine, albumine et chitine, acide hyaluronique, cellulose ;

des matériaux inorganiques : hydroxyapatite [HA], phosphate tricalcique [TCP] ;
et des composites.

Qu'ils soient naturels ou synthétiques, ils présentent tous des avantages et inconvénients a
prendre en considération [5] (tableau 24) :

Types de matériaux Avantages Inconvénients

- résistance structurelle difficilement exploitables avec un
Polymeres Naturels - bioactif risque associé de réaction

- biodégradable immunitaire

Polyméres Synthétiques

- facilité de fabrication

- bonnes propriétés mécaniques

- caractéristiques physico-chimiques
modifiables

- manque de bioactivité
- réponse inflammatoire hote aigué
ou chronique

Tableau 24 : Avantages et inconvénients des polymeres selon leur nature

2.1.3 Obstacles a l'application au domaine de l'endodontie

Bien que le volume du tissu pulpaire mature a régénérer soit particuliérement faible,
environ 10-100 pL, le traitement d’un canal « vide » avec une stratégie de régénération pose
un certain nombre de difficultés a surmonter telles que [120] :

La microstructure unique du tissu pulpaire qui est constitué de différents types
cellulaires, répartis en différentes couches ou zones, avec une innervation complexe.

La localisation spécifique de la dentine qui se trouve uniquement en périphérie de la
pulpe ainsi que sa structure hautement organisée avec des tubuli dentinaires alignés.
La localisation anatomique particuliére de la pulpe qui est encapsulée au sein de la
dentine avec une unique et étroite porte d'entrée fournie par l'apex radiculaire.

Toutes ces considérations anatomiques et structurales compliquent le travail des
ingénieurs pour [6] :

Le recrutement de cellules adaptées,

La mise au point de matériaux permettant la croissance et l'organisation du tissu
néoformé,

Le choix et l'utilisation de molécules de signalisation ainsi que le contrdle spatial,
temporel et quantitatif de leur administration au niveau du tissu a régénérer,

La vascularisation et I'innervation du tissu néoformé ou de I'implant tissulaire,

Le contrdle de l'inflammation.
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2.1.3.1 Source de cellules souches ?

L'utilisation de cellules souches de sources extra-dentaires requiére un environnement
guidant pour une différenciation odontogénique, ce qui est complexe comparé a l'utilisation
de cellules souches d'origine dentaire [5].

Plusieurs types de cellules souches adultes résident dans divers tissus d'origine
mésenchymateuse et ces cellules sont collectivement mentionnées sous le terme de cellules
souches mésenchymateuses [MSCs] [80].

De récentes études sur les cellules souches appliquées au domaine de I'odontologie ont
permis d'identifier plusieurs sources de ces MSCs dans la région orale et maxillo-faciale
(illustration 56). Ces cellules résideraient dans une zone spécifique a chaque tissu, c'est a dire
une « niche de cellules souches » qui est composée de types cellulaires hétérologues, de MEC
et de facteurs solubles nécessaires pour soutenir le maintien et 1'auto-renouvellement de ces
cellules souches [264].

Ainsi au niveau de la zone orale et maxillo-faciale plusieurs types de MSCs ont été isolés :
*  Au niveau des glandes salivaires : SGSCs (cellules souches dérivées des glandes salivaires)

*  Au niveau de l'os oro-facial :
—  BMSCs : cellules souches mésenchymateuses dérivées de la moelle osseuse de I'os oro-facial
—  PSCs : cellules souches dérivées du périoste
*  Au niveau de la gencive : GMSCs(cellules souches mésenchymateuses dérivées de la gencive)
*  Au niveau de l'épithélium oral : OESCs (cellules souches/progénitrices de 1'épithélium oral)
*  Au niveau des tissus dentaires :
— DPSCs : cellules souches de la pulpe dentaire [110]
— SHED:s : cellules souches des dents temporaires humaines exfoliées [177]
— PDLSC:s : cellules souches du ligament parodontal
— SCAPs : cellules souches de la papille apicale [262]
— DFSCs : cellules souches du follicule dentaire [65]
— TGPCs : cellules progénitrices du germe dentaire

Les cellules souches principalement étudiées sont les DPSCs grace a la facilité¢ d'acces au
site de collection et a leur vaste capacité de différenciation. Sont aussi trés étudiées les
SHEDs, SCAPs, PDLSCs et DFSCs [264].

L'identification et la purification de ces populations de cellules souches sont réalisées a
l'aide de protéines exprimées spécifiquement a leur surface qui servent de marqueurs
d'identification (les Clusters de Différenciation). Le principal marqueur des cellules souches
est le CD34, mais sont aussi utilisés STRO-1, CD13, CD146, CD31 ... [120]

DPSCs SHED

e—— "/ BMSCs
Hllustration 56 : Schéma représentant les différentes sources de cellules
souches dans la région orale et maxillo-faciale [80] 88



2.1.3.2 Scaffold

La création d'un scaffold est plus importante que la simple €laboration d'une structure tri-
dimensionnelle [174]. C'est la constitution d'un micro-environnement physico-chimique et
biologique, temporaire, mimant au maximum la MEC naturelle de la pulpe. Un des nombreux
défis de l'application de l'ingénierie tissulaire au domaine de l'endodontie est donc la
conception de ce scaffold qui, pour pouvoir étre qualifi¢ d'idéal, devrait répondre a plusieurs
conditions [5] [105] [190] :

— Il doit étre biocompatible, non toxique.

— Il doit étre biodégradable de maniere synchrone avec la reconstitution/le remodelage
tissulaire : le scaffold est temporaire puisqu'il sera remplacé complétement par la
matrice nouvellement synthétisée.

— Son systeme de mise en place doit étre adapté aux considérations anatomiques : la
structure anatomique du canal radiculaire nécessite l'utilisation d'un systéme
injectable.

— Sa structure doit permettre de fournir une encapsulation ou une surface d'adhésion
pour que les cellules puissent se régénérer, se différencier.

— Il doit étre efficace pour le transport des nutriments, de 1'oxygene et des déchets.

— Il doit servir de réservoir pour les facteurs de croissance et de différenciation.

— Il doit pouvoir aider les cellules au niveau de leur organisation spatiale et un éventuel
remplacement par des tissus appropriés.

— Il doit étre capable de modifier ses propriétés mécaniques, physiques et biologiques
pour répondre/s'adapter a des applications spécifiques.

Eu égard a tous ces facteurs, différentes voies d'approche ont été considérées pour
I'élaboration dun tel scaffold (tableau 25).

¢ Platelet-Riched Plasma et Platelet-Riched Fibrin :

- Le plasma riche en plaquettes [PRP] est un concentré B
plaquettaire dit « standard ». Il correspond au surnageant enrichi en .
plaquettes, obtenu aprés centrifugation du propre sang du patient
prélevé sous anticoagulant [74].

- La Fibrine riche en plaquette [PRF] est un concentré
plaquettaire de deuxiéme génération, pouvant étre qualifié de
« naturel ». Elle est préparée a partir du propre sang du patient sans
addition d'anticoagulants ou de modifications biochimiques
artificielles, grace a wune polymérisation lente lors de la
centrifugation (illustration 57) [73]. C'est un biomatériau avec une
composition et une architecture tridimensionnelle spécifiques : un X X

, . Ny - a gauche le tube de sang apres la
réseau dense de ﬁbrms: contenant en grande' quantité des leucocytes, - ifugation montrant 3 couches :
cytokines, glycoprotéines structurelles mais aussi des facteurs de  yceiuiaire PPP (platelet-poor plasma),
croissance tels que TGFB-1, PDGF, VEGF. Les leucocytes jouent un  PRF et RBCs (cellules rouges du sang)
important role dans le relargage de facteurs de croissance, la - ddroite : un scaffold de PRF [212]
régulation immunitaire, l'activité anti-infectieuse et le remodelage de la matrice lors la
guérison d'une lésion [212]. Les facteurs de croissance participent activement a la régulation
de processus cellulaires tels que la différenciation et la prolifération permettant une induction
de la réparation voire de la régénération tissulaire [8].

Considérant ces données ces matériaux ont rapidement attiré 1'attention des chercheurs
pour leur utilisation en chirurgie mais également en tant que scaffold en ingénierie tissulaire.
IIs ont été utilisés dans plusieurs études cliniques de revitalisation pulpaire ou ils ont montré
une réelle efficacité¢ [32] [277]. Cependant celle-ci ne semble pas supérieure a celle d'un
simple caillot sanguin [31].

Hllustration 57 : Platelet-rich fibrin :
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¢ Nanotechnologie et Scaffolds nanofibreux :

La (ré)génération d'un tissu fonctionnel requiere une organisation effective des cellules en
un tissu ayant des caractéristiques morphologiques et physiques ressemblant a celles du tissu
originel. Les cellules s'organisent en fonction des interactions avec la MEC sur la base de sa
topographie, de ses propriétés mécaniques (comme la rigidité, 1'élasticité et la viscosité) et
chimiques (des gradients de concentration de facteurs de croissance ou de molécules de la
MEC). Pour que I'organisation du tissu néoformé soit similaire a celle du tissu originel, la
création d'un scaffold imitant ces caractéristiques de la MEC native semble donc primordiale :
on parle de « biomimétisme » [136].

Rmgq : La MEC des différents tissus du corps humain différe dans sa composition et son organisation
spatiale, leur conférant chacun une morphologie spécifique a leur fonction. Les considérations concernant
la conception de scaffolds devraient donc varier en fonction des tissus a régenérer [78].

La MEC native étant composée d'un entrelacement complexe de fibres protéiques a une
dimension nanométrique [78] c'est donc des avancées dans le domaine de la nanotechnologie
qui ont permis de contribuer a 1'élaboration de telles structures. Cela est possible grace a un
meilleur contrdle des propriétés mécaniques et physiques de ces scaffolds pouvant méme étre
réalisés sur-mesure pour faciliter des comportements cellulaires spécifiques et l'interaction
cellule-MEC [105] [112]. Au niveau structurel ils sont donc constitués d'un réseau fibrillaire
nanométrique avec des pores interconnectés (illustration 58) : ce sont des scaffold nanofibreux.
Cette structure leur offre un excellent rapport surface active / volume stimulant positivement
l'interaction cellules-MEC. Cela facilite l'infiltration et la prolifération cellulaires, la
différenciation des cellules souches, la distribution des nutriments et la formation tissulaire
[112].

Seules trois techniques permettent de fabriquer ces scaffolds nanofibreux [23] [20] :
— L'Electrospinning (ou ¢lectrofilage) : c'est une méthode de transformation non
mécanique, utilisant un champ électrique pour transformer un polymeére en solution en une
construction fibreuse. Cette technique est trés attractive pour les chercheurs en ingénierie
tissulaire car elle permet une grande diversité et un contrdle a la fois de la géométrie et des
caractéristiques mécaniques des scaffolds créés. De plus, ce procédé de fabrication permet
l'adjonction d'antibiotiques au niveau des scaffolds, les rendant bioactifs [36]. La simplicité de
cette technique lui permettrait d'étre utilisée a grande échelle et en production de masse.
—  L'Induction Thermique de Séparation de Phase (TIPS) : c'est la séparation thermo-
dynamique d'un polymeére en solution en un composant riche en polymeére et un composant
pauvre en polymere/riche en solvant. L'architecture macroporeuse peut étre contrdlée par
l'addition de porogénes variés au niveau du polymeére en solution : la dimension et l'inter-
connectivité des pores varient selon la concentration, la taille et la géométrie des porogenes
utilisés. Bien que cette technique soit simple et ne nécessite pas un équipement particuliérement
spécialis€, son efficacité est limitée a certains polymeres et sa production est limitée a I'échelle
du laboratoire.

—  Self-assembly (ou auto-assemblage) : I'auto-assemblage est l'organisation spontanée de

molécules ou composés individuels désordonnés en une structure stable et ordonnée grace a des
liaisons non-covalentes, sans intervention extérieure. Bien que ce soit un processus naturel
commun, la technique d'auto-assemblage est un procédé¢ de laboratoire complexe et de faible
productivité. Cela empéche I'utilisation de cette technique pour la fabrication a grande échelle
de scaffolds nanofibreux.
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Hlustration 58 : Image de microscopie electronzque a balayage d'un scaffold 3-D macro-poreux
nano-fibreux a faible grossissement a gauche (X50) et a fort grossissement a droite (X10 000) [295]




L'avantage considérable des scaffolds nanofibreux, en particulier ceux congus par
electrospinning, est la possibilité de les rendre bioactifs grace a l'incorporation de molécules
ou agents bioactifs en leur sein. Ils ne servent plus seulement de réservoir cellulaire mais sont
un véritable véhicule pour la libération d'agents bioactifs tels que des facteurs de croissance
mais aussi des antibiotiques. Leur utilisation permettrait ainsi de créer non seulement un
environnement stérile favorable a la survie tissulaire et au développement, mais tendraient
¢galement a étre plus compatibles envers les cellules en imitant des effets secondaires
toxiques par la libération controlée d'agents chimiques et a de faibles concentrations [105].

Deux principaux types de scaffolds nanofibreux sont étudiés pour la régénération du CPD :

— Scaffolds injectables d'hydrogels :
La structure anatomique complexe des canaux radiculaires impose la mise en place d'un

systéme de distribution adéquat. En effet la forme étroite et conique depuis la couronne
jusqu'a l'apex freine l'insertion de biomatériaux rigides. De plus, les cellules pulpaires
implantées au sein d'un scaffold rigide vont rencontrer de grandes difficultés pour s'attacher et
pénétrer dans les murs dentinaires, ce qui empéche la génération d'odontoblastes fonctionnels
et la production de nouvelle dentine. L'utilisation d'un scaffold injectable semble donc tout a
fait indiquée, contrairement a celle d'un scaffold rigide [105].

L'hydrogel présente une haute teneur en eau ainsi qu'une faible tension inter-faciale lui
offrant une capacité de fluidification qui permet une injection sous ’application d'une force.
De plus, 1'hydrogel possede des propriétés viscoélastiques ajustables qui confeérent une
consistance correspondant a celle des tissus mous, des capacités d'encapsulation et de
distribution cellulaires efficaces, ainsi qu'une option de personnalisation de propriétés
spécifiques pour des applications particulieres [5]. L'incorporation de facteurs de croissance
au sein des scaffolds d'hydrogel est ¢galement possible. Parmi les polymeéres d'hydrogels,
ceux a base de collagéne sont trés populaires pour la régénération pulpaire. En effet le
collageéne est un constituant majeur de la MEC dentinaire, présentant ainsi une excellente
biocompatibilité [105].

Ces scaffolds d'hydrogel sont généralement créés par la technique d'auto-assemblage qui
présente des inconvénients au niveau des propriétés mécaniques et structurelles : une
irrégularité de la dimension des pores, une influence de la viscosité sur la prolifération
cellulaire et une difficulté a maintenir le scaffold d'hydrogel de part en part du systéme
canalaire radiculaire [132] (tableau 25). Cependant, des scaffolds injectables structurellement
compétents et obtenus par electrospinning, qui permet un meilleur contrdle des propriétés, ont
¢té obtenus dans différentes études et semblent trés prometteurs [26] [216].

— Scaffolds tri-dimensionnels tubulaires:

La combinaison de la technique d'electrospinning avec une technologie nanocomposite
utilisant des nanotubes d'argile aluminosilicate (halloysite : HNTs) a permis I'élaboration de
nouveaux scaffolds prometteurs pour la régénération pulpo-dentinaire [37]. Les nanotubes
d'argile servant de véhicule d'agents bioactifs et permettant leur libération contrdlée dans le
temps au sein méme des scaffolds nano-fibreux, font de ces derniers des scaffolds bioactifs.

Ces scaffolds peuvent étre développés a partir de polymeres différents ou sous différentes
formes, permettant d'obtenir la rigidité et la forme tubulaire (longueur, diametre) nécessaires a
une introduction aisée dans le systéme canalaire (illustration 59)(tableau 25) [6].

(@

Hlustration 59 : Scaffold nanofibreux 3D tubulaire [37] 91
(4) Photographie d'une vue générale du prototype de scaffold 3D et d'une prémolaire immature
(B) Photographie de la démonstration de son application clinique sur une prémolaire immature



e Techniques de conception et fabrication assistées par ordinateur :

Un probléeme récurrent lors des différentes conceptions de scaffolds étant le manque de
controle de la forme 3D, certaines techniques de conception et fabrication assistées par
ordinateur ont ét¢ adoptées par les chercheurs en ingénierie tissulaire, dont la Solid Freeform
Fabrication [SFF]. Celle-ci peut entre autres &tre basée sur l'utilisation d'un laser ou de
I'impression 3D [127]. La combinaison de cette technique avec la TIPS a permis de créer la
reverse SFF technologie [149]. Cette technique permet de créer des scaffolds 3D nanofibreux
avec des formes spécifiques complexes et dans lesquelles peuvent étre ensemencées des
cellules souches [307]. Cependant les études actuelles concernent surtout la régénération
osseuse ou cartilagineuse avec la création de scaffolds correspondant a une oreille humaine
ou a une section de mandibule [171], et sont encore peu étudiés pour la régénération du CPD.

Avantages

Inconvénients

PRP et PRF

- Préparation aisée

- Economique

- Non toxique, biocompatible

- Risque de rejet immunitaire minimal

- Relargage facteurs de croissance

- Activités immunitaire et anti-infectieuse

-Pas plus efficace qu'un simple caillot
sanguin lors des techniques de
revitalisation.

Scaffolds nano-fibreux

- Compétences mécaniques

- Capacité ¢levée de traitement

- Biocompatible

- Biodégradable

- Rapport surface active/volume

- Porosité interconnectée

- Dimension nanométrique des fibres

Propriétés et niveau de controle
différents selon la technique de

[SNF] - Controle de 'architecture fabrication.
- Adjonction possible d'antibiotiques
- Stimulent positivement I'interaction
cellulessMEC
- Stimulent des processus cellulaires
(différenciation et prolifération).
- Avantages des SNF - Faible contrdle de la taille et de la
- Injectables forme des pores [1.12] »
SNF obtenus par auto- |- Consistance adaptée aux tissus mous ) Inﬂl{enge ol VISCOSIE sur B
. e prolifération cellulaire
assemblage - Favorisent la pénétration et : e ey e o
T Iattachement cellulaires - Mauvaises propriétés mécaniques
) ) [312] : difficulté¢ de maintenir le
- Permettent l'encapsulation cellulaire scaffold de part en part du systéme
[132] [98] [226] canalaire radiculaire.
- Avantages des SNF - Diamétre des fibres généralement
- Contrdle des pores (taille, forme) et des supérieur a celles des fibres naturelles
SNF obtel.lus par fibres (alignement, diametre, de l.a MEC o
electrospinning - Disposition aléatoire des pores

- Scaffolds 3D tubulaires

morphologie).
- Propriétés mécaniques
- Controle rigidité et forme

- Utilisation de solvants organiques
pour la préparation des polymeres [20]
(23]

SNF obtenus par TIPS

- Avantages des SNF

- Optimisation infiltration et prolifération
cellulaires, transport nutritionnel,
angiogenese et formation de nouveaux
tissus grace a la création de réseaux au
sein du scaffold par la combinaison de
TIPS avec d'autres techniques [112].

- Production limitée a I'échelle du
laboratoire

- Limitée a certains polymeres

[20] [23]

Tableau 25 : Principaux scaffolds étudiés pour la régénération pulpaire : avantages et inconvénients
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A ce jour encore aucun scaffold ne peut étre qualifi¢ d'idéal. Bien qu'ils possédent tous
d'indéniables qualités, certaines limites restent a surmonter. Les recherches actuelles prennent
ainsi en considération les avantages et inconvénients de chacun (tableau 25) pour tendre vers
la création de nouveaux scaffolds combinant un maximum de leurs différents avantages.
Les plus prometteuses de ces recherches s'orientent principalement vers la création de
scaffolds bioactifs nano-fibreux par electrospinning [36] sous forme d'hydrogel (comme le
Puramatrix™) [226] de tubes tri-dimensionnels [37] ou méme sous forme de cone de gutta

percha [67].

2.1.3.3 Signaux cellulaires et facteurs de croissance concernés ?

Pendant les événements de la dentinogencse et de la régénération pulpaire, plusieurs

ensembles de facteurs de croissance peuvent étre [105]:
— relargués par la matrice dentinaire dégradée,

— sécrétés par les fibroblastes pulpaires, les cellules souches pulpaires,

macrophages ...

les

— dérivés des plaquettes du caillot sanguin induit pendant les procédures de

revascularisation,
— artificiellement synthétisés in vitro et délivrés localement dans les tissus congus.

Les facteurs de croissance concernés par les techniques de régénération du CPD sont tres

variés et les principaux sont regroupés dans le tableau suivant (tableau 26).

TGFp Transforming Growth Factor-beta (ou facteur de croissance transformant-béta).

[211] membres dont les BMP, les activines, GDF (growth and differentiation factor) et autres.

{égi] Les larges activités du TGF sont, parmi d'autres :

[288]

[222] — le controle et la dégradation de la synthése de la MEC,

— la médiation des réponses cellulaire et tissulaire face a une blessure
— lamodulation des fonctions immunitaires
— larégulation de I'inflammation

développement embryonnaire, 'homéostasie et la réparation tissulaires.

macrophages et fibroblastes.

la motilité, I'adhésion ou la mort selon le type cellulaire et I'état de différenciation.

morphogeneése dentaire :

TGFp-1 1l a un role important dans les processus mis en jeu au cours du développement et il peut a la
fois stimuler et inhiber la prolifération et/ou la différenciation des différentes lignées cellulaires,

épithéliales et mésenchymateuses.

en association avec la fibronectine. [155].

TGFp-2 1l controle la taille et la morphogenése des incisives et molaires, inhibe la prolifération

cellulaire et la différenciation de l'organe de l'email et de la papille dentaire [211].

TGFp-3 1l est présent dans les dents mais ne joue aucun role dans l'odontogenése [211].

Ces cytokines appartiennent a la super-famille du méme nom qui comprend plusieurs autres

— l'inhibition ou la stimulation de la prolifération cellulaire selon un contexte spécifique

— le contrdle des interactions épithélio-mésenchymateuses pendant I'embryogenése,

Le TGFp est donc impliqué dans des processus physiologiques essentiels comme le
Il peut étre synthétisé par de nombreux types cellulaires dont les plaquettes, les
I1 peut étre actif sur tous les types cellulaires, controlant la prolifération, la différenciation,

Il existe trois isoformes humaines différentes de TGFB-1, 2 et 3, codées par trois genes
distincts et qui ont chacune une activité biologique différente et complémentaire pendant la

TGFp-1 joue un role primordial dans la polarisation et donc la différenciation odontoblastique,
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BMP

[211]
[174]
[125]
[118]
[241]
[141]
[291]
[239]

BMP-2

BMP-2, 4

BMP-7

Bone Morphogenic Proteins ou protéines osseuses morphogéniques : cette famille de
protéines appartient a la super-famille TGFP (excepté BMP-1), et est actuellement constituée
de plus de 22 membres [38].

La signalisation par les BMPs participe :

— lors de l'embryogenese : au développement osseux cartilagineux et dentaire mais aussi
au développement de nombreux organes et systémes organiques (cceur, rein, poumons,
yeux, systémes neurologique, urinaire ... )

— apres la naissance : a la poursuite du développement, a I'homéostasie et a la
réparation tissulaire.

Cela est possible grace a leur participation aux interactions inductrices entre 1’€pithélium et
le mésenchyme ainsi qu'a leur participation a la médiation d'importants processus de
développement comme la prolifération, la différenciation et l'apoptose de types cellulaires
variés incluant les ostéoblastes, chondroclastes, cellules neurales, cellules épithéliales, cellules
progénitrices et les odontoblastes.

Les BMPs sont donc particulierement présentes dans la matrice extra-cellulaire osseuse,
mais aussi dans beaucoup d'autres types tissulaires dont la matrice dentinaire et peuvent &tre
synthétisées par des ostéoblastes, chondroblastes, cellules progénitrices, améloblastes et
odontoblastes.

Ainsi différents membres de la famille des BMPs sont utilisés séquentiellement et de
maniére répétitive pendant le développement embryonnaire de la dent, l'initiation, la
morphogenése, la cyto-différenciation et la sécrétion matricielle. Ces différentes fonctions leur
offrent un potentiel thérapeutique en odontologie par la réparation tissulaire en les utilisant
comme stimulateurs de la formation de dentine, d'os et de cément [141].

Trois BMPs semblent particulierement étre impliquées dans l'initiation du développement
dentaire jusqu'a I'achévement de la morphogenese de la couronne : BMP-2, 4 et 7.

C'est cette capacité a réguler la différenciation odontoblastique et/ou l'activité sécrétoire des
cellules odontoblastiques permettant 1'induction de la dentinogenése réparatrice qui les rend
intéressantes pour les thérapeutiques de vitalité pulpaire (en matériau de coiffage, mais aussi
en traitement trans-dentinaire afin d'augmenter 1'épaisseur de dentine résiduelle évitant une
exposition pulpaire [231] [232] ) et pour la régénération du CPD [1].

Différentes études ont permis de démontrer sa capacitée a stimuler la différenciation
odontoblastique de différentes cellules souches : DPSCs [237], SHED [46], cellules souches du
germe dentaire [269] et SCAP [292] .

Elles stimulent la différenciation odontoblastique des cellules pulpaires et induisent la
formation de dentine lorsqu'elles sont utilisées en coiffage pulpaire [188] [189].

Elles stimulent également ['activité de la phosphatase alcaline, favorisant la minéralisation de
la matrice dentinaire [194].

Egalement appelée protéine ostéogenique — 1, elle permet d'induire une dentinogenése de
réparation que ce soit en trans-dentinaire [232], ou en coiffage pulpaire chez le singe [235],
le furet [234] , le rat [260] ...

EGF

[211]
[174]
[126]

Epidermal Growth Factor ou facteurs de croissance épidermiques. Cette famille de
protéines rassemble une douzaine de facteurs de croissance impliqués dans le développement
et le fonctionnement normal de différents organes (le cceur, la peau, le systéme nerveux...) :
EGF, TGFa, HB-EGF ...

Le facteur de croissance EGF s'exprime entre autres dans les tissus dentaires et il est
également présent dans les fluides corporels normaux dont la salive.

En plus d'un effet anti-apoptotique, il posséde la capacité d'induire la migration, la
différenciation et la prolifération de différents types cellulaires.

11 est ainsi impliqué dans le développement de la dent, la réparation des 1ésions et dans le
processus d'angiogenése.
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FGF
[138]
[200]
[236]
[105]

FGF-1

FGF-2

Fibroblast Growth Factor ou facteur de croissance fibroblastique.

Ils stimulent les proliférations cellulaires dans plusieurs tissus en voie de développement.
Plusieurs FGFs s'expriment pendant ['odontogenese : FGF-1, 2, 3,4, 8, 9 et 10.

Ils peuvent &tre synthétisés par les macrophages, cellules mésenchymateuses,
chondrocytes, ostéoblastes [174].

Egalement appelé acid FGF ou aFGF, il facilite la réparation d'une lésion en stimulant la
prolifération des fibroblastes et l'angiogenése. Il semble favoriser la polarisation des odontoblastes
et la minéralisation de la prédentine [160)].

Egalement appelé basic FGF ou bFGE, il favorise au niveau dentaire la migration, la
prolifération et la différenciation des DPSCs, des cellules neuroprogenitrices, des cellules
endothéliales vasculaires, des cellules souches mésenchymateuses dérivées de la moelle osseuse et
des cellules dérivées du ligament parodontal. Cela lui confere la capacité a induire l'angiogenése,
la neurogenese et la réparation tissulaire au niveau du CPD comme du parodonte [267].

1l a également un effet anti-apoptotique sur les fibroblastes et sa sécrétion par ces derniers est
d'ailleurs augmentée lors d'une lésion de la pulpe afin de permettre la guérison en tant que facteur
angiogénique [280].

IGF

[88]
(27]

IGF-1

Insulin-Like Growth Factor ou facteur de croissance apparenté a l'insuline.

Il existe deux peptides différents : IGF-1 et 2. Ils sont essentiels pour les croissances
embryonnaire et post-natale. Ils possedent un role majeur dans la fonction du systéme
immunitaire et le remodelage osseux (intéressant pour la régénération osseuse [135] ).

Majoritairement sécrétés par le foie, ils peuvent également étre sécrétés localement par
d'autres organes (cceur, rein...) mais aussi par les fibroblastes, chondroblastes et ostéoblastes.

Particulierement retrouvés dans la matrice osseuse, participant a la balance entre
déminéralisation et reminéralisation, les IGF sont également présents dans la matrice
dentinaire [88], ou ils promeuvent la différenciation cytologique odontoblastique et
améloblastique [27].

Stimulation du processus de dentinogenese de réparation lors de son utilisation en tant que
matériau de coiffage pulpaire dans des études in vivo chez le lapin [113] et chez le rat [163].

1l semble participer au controle de la transition entre l'état quiescent et l'état d'activité des
DPSCs, permettant une régulation de la dentinogenése de réparation [287].

GCSF

[130]

Granulocyte-colony stimulating factor ou facteur de croissance granulocytaire.
C'est un facteur de croissance hématopoictique (il stimule le renouvellement et Ia
différenciation des cellules sanguines).
Il peut étre libéré par les macrophages, cellules endothéliales et fibroblastes.
Des ¢études utilisant le GCSF associé a une matrice de collagéne pour la régénération pulpaire
par thérapeutique cellulaire ont permis de démontrer sa capacité a [130]:
— augmenter la migration et la prolifération de progéniteurs cellulaires endogenes,
— supprimer la mort cellulaire par apoptose des cellules souches transplantées,
— atténuer la réponse inflammatoire,
— induire l'angiogeneése et la neurogenése/ré-innervation extrinséques et endogenes,

PDGF

[211]
[236]

Platelet-Derived Growth Factor ou facteur de croissance dérivé des plaquettes, c'est un
facteur de croissance pro-angiogénique qui a la capacité d'induire la prolifération et la
migration cellulaire.

Il existe quatre formes de PDGF : A, B, C et D.

Au cours de l'odontogenése il agit au niveaux des interactions entre 1'épithélium et le
mésenchyme dentaires [211].

Il est plus largement contenu dans la matrice dentinaire que les autres facteurs de
croissance angiogéniques (VEGF et FGF-2) [223] et il peut étre sécrété par différents types
cellulaires :

— par les cellules endothéliales afin de promouvoir la prolifération et la migration de

cellules périvasculaires ainsi que la formation de nouveaux vaisseaux,

— par les hDPSCs [39] et cellules pulpaires, en particulier aprés une 1ésion [279].
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VEGF
[236]
[105]

Vascular Endothelial Growth Factor ou facteur de croissance de I'endothélium
vasculaire, il est I'un des facteurs de croissance pro-angiogéniques majeurs avec beaucoup
d'impacts régulateurs sur la fonction cellulaire neurale et vasculaire telles que :

— la survie, la prolifération, la migration des cellules endothéliales [107]
— la différenciation de cellules souches pulpaires en cellules endothéliales [236]
— et la germination de vaisseaux capillaires au niveau des sites de sécrétion.

Il existe quatre formes de VEGF (A, B, C et D) qui sont toutes exprimées dans les tissus
dentaires, et qui sont particulierement sécrétées par les fibroblastes pulpaires et hDPSCs.
La sécrétion de VEGF peut étre augmentée afin de faciliter la guérison tissulaire :

— par les fibroblastes pulpaires, hDPSCs et SCAPs lorsqu'ils sont exposés a des
conditions d'hypoxie [16] [105]
— par les fibroblastes pulpaires lors d'une Iésion de la pulpe [236].

TNF

[207]

Tumoral Necrotic Factor ou facteur de nécrose tumorale.

Il en existe deux : un TNF-a appelé cachectine et un TNF-f3 appelé lymphotoxine.

Il peut étre sécrété par les monocytes, macrophages, lymphocytes et mastocytes ; et c'est un
médiateur de I'immunité naturelle.

TNF-a

TNF-o. possede un role dans la formation de dentine réparatrice, en stimulant la différenciation
des DPCS vers un phénotype odontoblastique [207].

WnTs

[240]
[268]

Wingless and Intrelated Proteins : La famille des molécules de signalisation wnt est
constituée d'une vingtaine de membres. Les génes codant pour ces protéines jouent un role
central dans le développement embryonnaire et I'hnoméostasie adulte. Ils sont impliqués dans
les interactions épithélio-mésenchymateuses au niveau des tissus dentaires, ayant ainsi un role
majeur dans différents stades de I'odontogenése, en particulier lors son initiation et lors de la
morphogenése mais aussi lors du développement des tissus parodontaux.

Ils sont également impliqués dans la régulation de la prolifération et de la différenciation
cellulaires, participant a la dentinogenese et a lI'homéostasie tissulaire tant au niveau du
complexe pulpo-dentinaire que du parodonte.

SHH

Sonic HedgeHogs : Le géne Shh code pour une molécule de signalisation. Shh appartient a
la famille des geénes HedgeHog (trois membres : Indian, Desert et Sonic - HH). Seul Shh est
exprimé dans les tissus dentaires [289]. Il est impliqué dans le développement des germes
dentaires [211] , en particulier dans I'initiation a I'odontogenese et la morphogenése [56].

Tableau 26 : Principaux facteurs de croissance étudiés pour la régénération pulpaire

En plus de ces facteurs de croissance, certaines protéines matricielles sont également
importantes pour les processus de réparation et de régénération. Elles sont donc a prendre en
considération lors du développement de thérapies de régénération du CPD :

Les MMPs ou métalloprotéases matricielles. Parmi ces MMPs ont peut citer la
collagénase et I'¢lastase. Elles sont sécrétées par une variété de tissus conjonctifs et
cellules pro-inflammatoires incluant des fibroblastes, ostéoblastes, cellules
endothéliales, macrophages, neutrophiles et lymphocytes. Elles sont responsables du
remodelage tissulaire et de la dégradation de la MEC.

La métalloprotéase matricielle 3 [MMP-3] semble particuliérement importante puisque
d'apres une étude de 2009, elle favorise la prolifération, la migration et la survie
cellulaires. Elle induit I'angiogenése et la formation de dentine réparatrice [318].

Les SIBLINGs ou small integrin-binding ligand, N-linked glycoproteins.
Ce sont des protéines matricielles non collagéniques .
Elles sont au nombre de cinq : la sialophospho-protéine dentinaire, la phosphoprotéine
matricielle  dentinaire-1, la  sialoprotéine osseuse, l'ostéopontine et la
phosphoglycoprotéine extracellulaire matricielle. Elles initient la minéralisation en se
fixant sur les fibres de collagene, ce qui fait d'elles des instruments de la régénération
une fois le processus inflammatoire résolu [103].
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2.1.3.4 Angiogenese et neurogenese

*  Angiogengse :

Le systeme vasculaire de la pulpe dentaire joue un rdle dans la nutrition, l'apport en
oxygene et I'élimination des déchets métaboliques. Les éléments cellulaires des vaisseaux
sanguins comme les cellules endothéliales, les péricytes et cellules associées contribuent a
I'homéostasie pulpaire. De plus la vascularisation pulpaire joue un rdle important dans la
régulation de l'inflammation et donc de la réparation et régénération dentinaires ultérieures
[190]. Ainsi, la contribution de la vascularisation pour la régénération du complexe pulpo-
dentinaire est immense et doit étre une préoccupation majeure des chercheurs. La création
d'une vascularisation suffisante au niveau du tissu implanté ou régénéré est un pré-requis
indispensable pour sa survie et sa fonction sur le long terme [151]. Cependant, bien que la
vascularisation en ingénierie tissulaire soit un obstacle commun a la régénération de tout
organe du corps humain, son application au domaine de I'endodontie est d'autant plus difficile
a gérer que la seule voie de pénétration des capillaires est le foramen apical, dont le diamétre
est en général inférieur a 200 pm.

L'angiogenese est la formation de nouveaux vaisseaux sanguins a partir de capillaires pré-
existants. Elle est responsable de la majorité des vaisseaux sanguins formés dans des
conditions physiologiques et pathologiques [236].

Actuellement plusieurs voies de recherches sont étudiées pour faciliter 'angiogenése lors
de la régénération pulpo-dentinaire :

- L'utilisation de facteurs pro-angiogéniques et de cellules souches, en particulier les
hDPSCs qui participent a 1'angiogenese selon deux mécanismes distincts [236] [219] :

— par un effet paracrine : grace a leur capacité de sécrétion de facteurs pro-angiogéniques (tels
que VEGF, FGF-2, PDGF, IGF-1 et TGF-B) et a leur role dans l'activation de voies de
signalisation cellulaire stimulant la migration des cellules endothéliales, elles vont induire
I'angiogenése a partir de cellules endothéliales hotes,

— en se différenciant elles-mémes en cellules endothéliales puis en allant s'incorporer
activement au sein des parois des vaisseaux sanguins.

- L'utilisation de la thérapie génique permettant une stimulation locale de la
vascularisation grace au transfert de génes pro-angiogéniques [308].

- La création d'une pré-vascularisation au niveau du scaffold avant son implantation
[151]. L'idée est que ce réseau micro-vasculaire préformé au sein du scaffold avant son
implantation pourra rapidement s'anastomoser avec la micro-vascularisation hote
environnante une fois implanté. Cette technique devrait permettre d'accélérer la vitesse de
formation de nouveaux vaisseaux. Cette pré-vascularisation pourrait étre créée par différentes
techniques dont :

— La (co)culture cellulaire sous hypoxie : une fois implantée au sein du canal pulpaire, la pulpe
congue par ingénierie tissulaire est sujette a une sévére hypoxie qui peut entrainer sa
dégénération. Cependant, une hypoxie a court terme peut stimuler I'angiogenése [309]. 11 est donc
possible d'amorcer l'activité angiogénique des cellules pulpaires avant leur implantation grace a
leur mise en culture (ou coculture avec des cellules endothéliales dérivées de veines du cordon
ombilical [HUVECs]) sous hypoxie, permettant d'augmenter l'expression de facteurs pro-
angiogéniques et la différenciation de cellules souches en cellules endothéliales[16] [105].

— L'implantation préalable du scaffold dans un site trés vascularisé et facile d'accés[151]

— L'utilisation des techniques de conception et de fabrication assistées par ordinateur permettant
la création de réseaux par impression 3D mimant la vascularisation directement dans les
scaffolds ou par bio-impression [151] [320].

- L'élargissement de 1'apex [302] : Si le diametre du foramen apical est trop faible, cela
aura un impact non seulement sur la migration des cellules endogénes mais aussi sur la
néovascularisation et néo-innervation lors de la régénération pulpaire.
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* Neurogenese :

Les nerfs de la pulpe participent a la régulation du flux sanguin et des fluides dentinaires, a
la régulation de la pression et de l'inflammation, au recrutement de cellules immunitaires et a
la formation de dentine [190] [42]. L'innervation pulpaire est donc indispensable a
I’homéostasie, a I'angiogenése, a la réparation mais aussi a la régénération du tissu pulpaire.
Tout comme la disparition de I'innervation entrainerait une rapide nécrose de la pulpe [190],
la régénération d'un tissu pulpaire fonctionnel et sa survie sont dépendantes de celle d'une
innervation efficace.

La neurogenése est la création de nouveaux neurones fonctionnels a partir de cellules
souches. Tout comme pour l'angiogenese, elle est freinée au niveau pulpaire par 1'étroitesse de
I'unique porte d'entrée apicale. De plus une autre difficulté réside dans la variété des différents
types de nerfs sensitifs a régénérer, avec chacun une fonction différente, un type particulier
d'interaction avec la dentine, la pulpe, les cellules immunitaires et la vascularisation, ainsi
qu'une localisation différente des récepteurs sensitifs [42].

Cependant, il a déja été prouvé qu'une pulpe dénervée était capable de recruter une
innervation collatérale [225] lorsque la croissance de son nerf est bloquée ou s'il est sectionné
[42]. Différents facteurs neurotrophiques exprimés au niveau pulpaire contribuent
grandement a cette régénération périphérique : le facteur de croissance nerveuse [NGF], le
facteur neurotrophique issu du cerveau [BNDF], et le facteur neurotrophique dérivé de la glie
[GDNF] [201]. De plus, certaines cellules souches, dont les DPSCs [109] et les SHED [177],
ont la capacité de se différencier en cellules neurales et gliales in vitro et in vivo, participant a
cette neurogenese.

Rmgq : L'angiogenese et la neurogenése sont facilitées lors d'une régénération partielle car la conservation
d'une partie du parenchyme pulpaire vital au niveau canalaire permet de s'appuyer sur la vascularisation
radiculaire déja en place et de mettre « l'implant pulpaire » directement en contact avec les vaisseaux.

2.1.3.5 Inflammation
Alors que 1"inflammation a longtemps ¢été uniquement considérée comme un effet

indésirable a combattre, elle est aujourd'hui reconnue comme étant un pré-requis a la
réparation tissulaire et a la régénération, puisque c'est une inflammation initiale modérée qui
permet de déclencher le processus de réparation [103]. Elle permet le recrutement de cellules
immunocompétentes (monocytes, macrophages, cellules souches/progénitrices), la
prolifération des cellules pulpaires et la différenciation des cellules souches [103].

Une nouvelle approche consisterait a contrdler et a moduler cette inflammation, permettant
de promouvoir les mécanismes naturels de réparation qui lui sont associés, plutot que de
chercher a la supprimer dans son intégralité [311].

Pour cela il est impératif que I'angiogenése se fasse rapidement, puisque la vascularisation
joue un réle primordial dans le transport des cellules de défense mais aussi des nutriments et
déchets, donc dans le controle de l'inflammation. De plus différentes protéines de la matrice
extra-cellulaire semblent contribuer a la réduction de l'inflammation : SIBLINGs (DSPPs) et
MMPs, stimulant les processus de réparation et régénération [103].

Lors des thérapeutiques de régénération pulpo-dentinaire, 1'inflammation peut intervenir a
différentes étapes :

— Lors de la mise en place du matériau de coiffage au contact de « I'implant pulpaire » ;

— lors d'une régénération partielle, I'inflammation au niveau de la portion pulpaire vitale
conservée qui sera mise en contact direct avec « l'implant pulpaire » congu par
ingénierie tissulaire ;

— lors de la dégradation du scaffold qui est remplacé par la MEC nouvellement formée.
L'intensité de l'inflammation pourra dépendre de la nature des produits de dégradation
du biomatériau.

98




2.2 Pré-requis aux thérapies de régénération du complexe pulpo-dentinaire
2.2.1 Développement de modéles de culture

Afin de pouvoir étudier 1'efficacité des différentes techniques développées in vitro ou in
vivo, il est nécessaire de s'appuyer sur des modeles de culture organotypiques du complexe
pulpo-dentinaire chez l'animal [261]. Deux principaux modeles sont utilisés : le premier
modele, appelé « tooth slice scaffold », est composé d'une coupe de dent d'une épaisseur de
quelques millimétres, dans laquelle est placé le tissu congu ou des cellules souches au niveau
de la chambre pulpaire préalablement vidée (illustration 60) [261] [238]. Cependant ce modele
ne semble pas suffisamment adéquat pour les études concernant la régénération du complexe
pulpo-dentinaire puisque :

— la géométrie tridimensionnelle du canal n'est pas prise en compte alors que la
signalisation cellulaire et le développement tissulaire sont influencés par la géométrie
de I'environnement dans lequel les cellules sont placées,

— la diffusion de l'oxygene et des nutriments peut étre suffisante pour la survie des
cellules sur la faible épaisseur que présente une coupe de dent, alors que la génération
rapide d'un réseau fonctionnel de micro-vaisseaux est nécessaire pour la survie
cellulaire au niveau d'une racine complete,

— la transposition clinique d'un scaffold rigide devra étre réalisée sur l'intégrité de la
racine, s'adaptant aux murs dentinaires [226].

C'est pourquoi un deuxieéme modele appelé « full-length root » (illustration 61) est
¢galement utilisé. Il correspond a une dent entiere ou au moins a une certaine portion de la
racine dont la portion apicale est ¢largie a Imm de diamétre et 2,5mm au niveau « coronaire »
[226]. Ces modeles sont par la suite implantés en sous-cutané chez une souris
immunodéprimée afin de permettre une étude in vivo (illustration 60) [68].

Rmgq : L'implantation sous-cutanée des modeéles d'études chez la souris ne reproduit pas exactement les
conditions cliniques puisqu'il y a une absence des tissus et cellules normalement présents au niveau du
péri-apex, dont la papille apicale des dents permanentes immatures qui contient des SCAPs.

o
Coupe de
dent H
Scaffold
Dent biodégradable
humaine [cavite pulpaire)

11 mm E 2 mm -

= =5
Ensemencement
cellulaire

Implantation -:.F
Anastomose sous-cutange e
o

—_——
Hllustration 60 : Tooth-slice scaffold. (traduit en frangais) [59]

Hlustration 61: Schéma (A) et photo (B) d'un modele
« full-length root » [158]
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2.2.2 Développement d'un protocole de préparation du systéme canalaire

Deux conditions semblent nécessaires pour permettre la réalisation d'une thérapie de
régénération du complexe pulpo-dentinaire [302] (illustration 62)

Une désinfection suffisante du canal radiculaire : L'espace pulpaire et les murs
radiculaires doivent €tre suffisamment désinfectés avant de réaliser des procédures de
régénération pulpaire et le degré requis est possiblement supérieur a celui des
thérapies endodontiques traditionnelles [93].

Pour cela I'utilisation de I'hypochlorite de sodium et de 'hydroxyde de calcium,
traditionnellement utilisés, semble insuffisante. Une utilisation appropriée
d'antibiotiques pendant les techniques de régénération pulpaire devrait non seulement
désinfecter le canal radiculaire mais aussi diminuer les effets néfastes des
antibiotiques sur les cellules souches. Le développement des scaffolds bioactifs
chargés en antibiotiques est une méthode qui permet de minimiser les effets néfastes
des pates d'antibiotiques hautement concentrées : les antibiotiques sont relargués dans
le temps en fonction de la biodégradation du scaffold [302].

De nouvelles techniques ont été congues pour permettre de tendre vers une
désinfection canalaire optimale : les systémes d'irrigation ultrasoniques [47], le
systéme d'irrigation apicale a pression négative EndoVac™ [175] et les lasers [197].

Une taille appropriée du foramen apical : en particulier pour les dents permanentes
matures. Le foramen apical doit étre le plus petit possible (afin d'éviter un
traumatisme apical voire une fracture) sans affecter la migration cellulaire, la néo-
vascularisation et la ré-innervation. A ce jour une instrumentation mécanique est
utilisée, en attendant I'éventuel développement d'une technique moins traumatisante.

Antibiotiques

e ——

Elargissement du Irrigation ultrasonique Medication
feramen apical ou irradiation laser intracanalaire

Hllustration 62 : Prérequis a l'application des techniques de régénération du complexe pulpo-dentinaire :

élargissement apical et désinfection canalaire [302]

2.3 Voies d'approche actuellement étudiées

Afin de régénérer le complexe pulpo-dentinaire, deux cas de figure se présentent aux
chercheurs :

une approche in vivo qui implique la mise en place au sein des canaux radiculaires
d'un scaffold approprié, incorporé d'une combinaison de cellules souches autologues
ou allogénes et de facteurs de croissance spécifiques, dans le but de régénérer un tissu
pulpaire directement au sein des canaux ;

ou une approche ex vivo grace a l'implantation chirurgicale au niveau des canaux
radiculaires d'un tissu pulpaire cultivé en laboratoire en s'appuyant sur la triade de
l'ingénierie tissulaire [264].
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2.3.1 Thérapies cellulaires : techniques « cell-based » et « cell-free »

En fonction du moyen d'apport des cellules souches au sein du systéme canalaire, deux
techniques d'ingénierie tissulaire s'opposent : une premicre dite « cell-based » qui implique un
apport cellulaire par voie orthograde et une deuxiéme dite « cell-free» qui induit un apport
cellulaire par voie rétrograde/apicale.

2.3.1.1 Transplantation cellulaire : technique « cell-based »
2.3.1.1.1 Principes

Dans ces techniques, des cellules souches autologues ou allogénes sont directement
délivrées au sein des canaux radiculaires (illustration 64). Cette transplantation cellulaire
nécessite plusieurs ¢léments :

— l'isolation au préalable de cellules souches et leur manipulation in vitro permettant
leur expansion (illustration 63),

— un moyen de transport/d'encapsulation cellulaire, qui pourra se faire ou non a
l'aide d'un scaffold (c¢f partie 2.2.2 de ce chapitre), qui lui méme pourra ou non
étre incorporé de molécules de signalisation.

Une fois ces cellules souches transplantées, elles vont pouvoir se différencier et permettre
la régénération d'une nouvelle pulpe ainsi que de la dentine.

Cell Isolation Cell Expansion Sale
' = % = Seeding
EX VIVO CELL CULTURE \
Tissue Biopsies . Biomaterials
Biofactors

Hllustration 63 : Schéma décrivant les étapes pour obtenir des cellules souches isolées a ensemencer dans un scaffold. [264]

Cells

PULP TISSUE ENGINEERING

Biomaterials
Biofactors

e e e L —

DENTAL PLUP REGENERATION

e

Diseased Root Canal Cell Delivery to
Dental Pulp Therapy Plup Space

Hlustration 64 : Schéma du concept de transplantation cellulaire appliqué a la régénération pulpaire [264]

101



2.3.1.1.2 Etudes

Beaucoup d'études concernant la régénération pulpaire utilisent la transplantation
cellulaire, que ce soit a l'aide d'un scaffold ou non. Les techniques de régénération pulpaire
sans scaffold étant décrites dans une partie ultérieure, le tableau suivant résume une majeure
partie des études sur la régénération du complexe pulpo-dentinare par transplantation
cellulaire a 1'aide d'un scaffold (tableau 27).

Etude Description de 1'étude Résultats
Cellules souches : DPSCs et SHEDs — Biodégradation de I'hydrogel et
2008 " . )
Scaffold : nano-fibreux par auto-assemblage sous synthése de matrice extra-cellulaire
Galler et al : \ e . DO
[95] forme d'hydrogel — Différenciation et prolifération
Culture in vitro pendant 4 semaines des deux types de cellules souches.
Cellules souches : SHEDs — Formation d'un tissu similaire au
2008 Scaffold : PLLA

Cordeiro et al
[59]

Culture in vivo sur des modeles « tooth slice » en
sous-cutané chez des souris immunodéprimées
pendant 2 a 4 semaines

tissu pulpaire physiologique

— Différenciation odontoblastique
des SHEDs

2008
Prescott et al
[213]

Cellules souches : DPSCs

Scaffold : Collagene de type I

Facteur de croissance : Dentin Matrix Protein 1
Culture in vivo sur des modéles « tooth slice » en
sous-cutané chez des souris immunodéprimées
pendant 6 semaines

— Formation d'un nouveau tissu
pulpaire, organisé, et pouvant mené a
la formation de tissu dur.

Cellules souches : DPSCs

— Adhésion, prolifération et

2010 Scaffold : nano-fibreux par electrospinning de PCL et | différenciation odontoblastique des
Yang et al gélatine + /- hydroxyapatite DPSCs in vitro et in vivo
[306] implantation en sous-cutané pendant 4 a 8 semaines
chez des souris immunodéprimées — Formation de tissu dur in vitro
Cellules souches : DPSCs et SCAPs
2010 Scaffold : Poly-D, L-lactide/glycolide — Formation de novo d'un tissu
Huang et al Culture in vivo sur des portions (6-7mm) radiculaires | pulpaire avec une vascularisation et
[124] de dents humaines en sous-cutané chez des souris le dépot d'une couche de dentine
immunodéprimées
Cellules souches : cellules pulpaires autologues chez | — Régénération compléte d'un tissu
le chien CD105", CD317/CD146 pulpaire innvervé et vascularisé
2011 Scaffold : Collagéne apres 14 jours

Nakashima et al
[191]

Facteur de croissance : SDF-1 (stromal cell-derived
factor 1)

Culture in vivo chez le chien sur des dents extraites
puis réimplantées apres un élargissement de 1'apex

— Attachement des cellules
odontoblast-like aux murs
dentinaires et production de dentine
apres 35 jours.

Cellules souches : DPSCs, SHEDs, PDLSCs,BMSSCs

— Prolifération de tous les types de
cellules souches

2011a Scaffold : hydrogel de fibrine pégylé — Biodégradation de la fibrine,
Galler et al Culture in vivo sur des « tooth slice » implantés en synthése de matrice extra cellulaire
[94] sous-cutané chez des souris immunodéprimées — Formation d'un tissu similaire a la
pendant 5 semaines. pulpe et formation d'un dépot
minéralis¢.
Cellules souches : DPSCs — Attachement, prolifération et
2011 Scaffold : nano-fibreux de PLLA différenciation odontoblastique des
Wang et al Culture in vitro puis in vivo avec implantation de DPSCs
[290] modeles macro-poreux chez des souris

immunodéprimées pendant 8 semaines

— Minéralisation
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Cellules souches : cellules pulpaires CD105+
autologues chez le chien

— Régénération compléte d'un tissu

%Oﬁl Scaffold : Collagéne pulpaire innervé et vascularisé

ohara :

[128] Facteur de croissance : SDF-1 — Formation de nouvelle dentine le
Etude in vivo aprés une pulpectomie sur une dent long des murs dentinaires
permanente mature chez le chien
Cellules souches : DPSCs
Scaffold : hydrogel par auto-assemblage — Différenciation odontoblastique

2011b Facteurs de croissance : VEGF, TGF-B1, FGF-2 des DPSCs

Galler Etude in vivo grace a l'implantation sous-cutanée chez

[96] des souris immunodéprimées de cylindres de dentine | — Formation d'un tissu pulpaire
plus ou moins traités avec du NaOCl ou de 'EDTA
pendant 6 semaines
Cellules souches : DPSCs
Scaffold : nano-fibreux par auto-assemblage sous

2012 forme dhyerogt] — Formation d'un tissu similaire a la

Galler et al Facteurs de croissance : FGF-beta, TGFB-1, VEGF i

[98] Culture in vitro dans des cylindres dentinaires puis P
transplantation in vivo chez des souris
immunodéprimées pendant 5 semaines

2012 Cellules souches : DPSCs — Ces Scaffolds semblent attractifs

Zhang et al Scaffolds : matrice dentinaire déminéralisée et os pour la différenciation

[312] bovin déminéralisé odontogénique des DPSCs
Cellules souches : cellules CD3 1" autologues
provenant du tissu pulpaire, de tissu adipeux et de la

2012 moelle osseuse, chez le chien.

Ishizaka et al
[133]

Scaffold : Collagene

Facteur de croissance : SDF-1

Etude in vivo apres une pulpectomie et élargissement
apical sur une dent permanente mature chez le chien,
pendant 14 et 28 jours.

— Régénération complete d'un tissu
pulpaire

Cellules souches : hDPSCs
Scaffold : scaffold poreux de collagene et chitosane

200 Facteur de croissance : BMP-7 — Différenciation des hDPSCs en
Yang et al e . : .
[303] Etudes in vitro puis in Vivo avec la trapsplantatlon des |odontoblastes fonctionnels
modeles chez des souris immunodéprimées
pendant 4 semaines
Cellules souches : DPSCs
2013 Scaffold : hydrogel obtenu par auto-assemblage

Cavalcanti et al
[49]

Puramatrix™
Culture in vitro sur un modele « tooth slice » humain
pendant 3 semaines

— Survie des DPSCs, prolifération
et différenciation

Cellules souches : DPSCs autologues chez le chien
Scaffold : Collagene

— Régénération compléte d'un tissu
pulpaire innervé et vascularis¢, avec

2013 Facteur de croissance : facteur stimulant des colonies |une couche d'odontoblastes le long

Iohara et al de granulocytes [G-CSF] des murs dentinaires

[130] Etude in vivo apres une pulpectomie et ¢largissement | — Formation de nouvelle dentine,
apical sur une dent permanente mature chez le chien, |avec fermeture apicale et formation
pendant 180 jours. d'un pont dentinaire
Cellules souches : hDPSCs mobilisées

2013 Scaffold : Collagene

Murakami Etude in vivo avec transplantation ectopique en sous- | — Régénération d'un tissu pulpaire

[182] cutané d'un modéle de racine humaine chez la souris,

pendant 21 jours
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Cellules souches : hNSHEDs — Régénération d'un tissu pulpaire

2013 Scaffold : hydrogéne nanofibreux Puramatrix™ ou vascularisé
matrice de collagéne humain recombiné type I — Différenciation des hSHEDs en

Rosa et al o . , 3

[226] Etude in vivo avec transplantation en sous-cutané de | odontoblastes fonctionnels capables
modele « full-length root » humain chez une souris de former de la nouvelle dentine
immunodéprimée pendant 7 a 14 jours tubulaire
Cellules souches : DPSCs mobilisées obtenues chez

2014 des chiens jeunes et vieux.

Scaffold : Collagene — Déclin du potentiel de

Iohara et al : Ao Posoert] : -
Facteur de croissance : G-CSF régénération pulpaire avec l'age

[129] L . . \

Etude in vivo avec transplantation cellulaire apres
pulpectomie chez des chiens plus ou moins agés

2015 Cellules souches : hDPSC.S . . — Prolifération cellulaire et

i il Scaﬁ‘ol'd ngnoﬁbreqx.de mlcrospheres sp01}g1euses différenciation odontogenique

[147] Etude in vivo avec injection en sous-cutané chez des F tion d lle denti
souris immunodéprimées pendant 6 semaines — rormation de nouvelie dentine

— In vitro : survie, migration et
Cellules souches : hDPSCs prolifération des hDPSCs et
2015 Scaffold : Puramatrix™ prévascularisé avec HUVEC | HUVECS en coculture
. Mono et co-culture in vitro de hDPSCs/ HUVEC — In vivo : Régénération d'un tissu

Dissanayaka e : . . : = .

[70] Etude in vivo avec implantation en sous-cutané chez | pulpaire vascularisé ; formation
des souris immunodéprimées de modeles « full-length | d'une couche d'odontoblastes et
root » humains ; pendant 4 semaines dépot de dentine le long des parois

canalaires
— Germination, survie et

2016 g:éjlj’jol?; AjOcl(l)cn}ief)éi‘csercd[:lfl)sinate et de collagéne moulé RO L i s

Devillard et al : p' caig & — Différenciation odontoblastique
dans la forme d'un cone de gutta-percha . .

[67] I . — Production de matrice extra-
Culture in vitro pendant 8 jours .

cellulaire
Cellules souches : hDPSCs
Scaffold nanofibreux de PLLA sous forme de
microspheres injectables contenant des nanosphéres

2016 de gélatine combinée a de I'héparine — Régénération d'un tissu pulpaire

Lietal Facteur de croissance : VEGF lié a I'héparine, vascularisé sur l'ensemble de la

[158] encapsulé dans les nanosphéres de gélatine hauteur du canal radiculaire
Etude in vivo avec implantation sous-cutanée de
modeles « full-length root » humains chez des souris
immunodéprimées pendant 9 semaines
Cellules souches : hDPSCs cultivées sous hypoxie

2016 Scaffold injectable nanofibreux de microspheres

Kuang et al spongieuses — Régénération d'un tissu pulpaire
Etude in vivo avec implantation et injection sub- vascularisé

[148] , iplantation et injection s
cutanées chez la souris mais aussi étude in situ chez le
rat apres pulpectomie, pendant 4 semaines.

Tableau 27: Liste non exhaustive des études concernant la régénération du complexe pulpo-dentinaire
par transplantation cellulaire utilisant un scaffold (in vitro / in vivo / in vivo et in vitro)

Les techniques de régénération pulpaire par transplantation cellulaire ont donc fait leurs
preuves a la fois in vitro et in vivo, puisque certaines études ont permis l'obtention d'une
régénération compléte d'un tissu pulpaire innervé et vascularisé [124] [191] [94] [128] [133]
[130] [182] [226] [158] [148]. Seulement ces études ne concernent encore que I'animal et leur
translation chez I'homme reste a réaliser.

104



2.3.1.1.3 Avantages et inconvénients
2.3.1.1.3.1 Avantages

— Choix de la nature des cellules souches utilisées pour la régénération pulpaire
— Concentration cellulaire suffisante au sein du systéme canalaire

2.3.1.1.3.2 Inconvénients

— Obstacles a la réglementation pour 1'approbation et la translation clinique

— Nombre limité de sources de cellules souches disponibles

— Difficulté d'acquisition et d'isolation de cellules souches viables

— Culture cellulaire ex-vivo chronophage impliquant une certaine logistique et un coft
élevé [97]

— Risque de rejet immunitaire (pour les cellules allogenes) , de transmission pathogene
ou de tumorigenese associées a la manipulation ex vivo [140]

2.3.1.2 Cell-homing : « cell-free »
2.3.1.2.1 Principes

Une alternative a la transplantation cellulaire est le recrutement actif au niveau du site de
la 1ésion de populations de cellules souches engodeénes déja présentes dans le corps du
patient, pour stimuler les mécanismes d'autoguérison et initier le potentiel inné de
régénération [52] (Illustration 65).

Concernant la régénération pulpaire, cette technique implique [97] :

— des cellules souches endogenes des tissus résidants, qu'elles soient d'origine pulpaire
(en particulier lors de la régénération partielle) ou de la région péri-apicale (en
particulier lors de la régénération de novo). Sont surtout concernées : les DPSCs, les
SCAPs, et les BMSCs [302].

— un scaffold bioactif incorporé de facteurs de croissance et facteurs chimio-attractants
pour induire la migration cellulaire, la prolifération et la différenciation.

PULP TISSUE ENGINEERING
=

Cell Homing

.-—-\//.--n‘I p - , -\I I .
j _ | |
/ \ ) \ /
o0 0 0‘
00 0°
) DENTAL PLUP REGENERATION

(a) (b (c) (d) L ——

Hlustration 65 : Schéma du concept de cell-homing appliqué a la régenération pulpaire [5]
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2.3.1.2.2 Etudes

Bien que la majorité des études sur la régénération pulpaire concerne la transplantation
cellulaire, il en existe cependant un certain nombre consacrées a la technique de cell-homing
(tableau 28). Elles présentent des résultats tout aussi encourageants que celles par
transplantation cellulaire, et restent également a étudier chez I'homme.

Etude

Description de 1'étude

Résultats

2009
Ishimatsu et al

[132]

Scaffold : Microspheres d'hydrogel de gélatine
Facteurs de croissance : FGF-2

Etude in vivo chez le rat aprés amputation pulpaire et
implantation du scaffold au contact de la pulpe
résiduelle, pendant 3 semaines

— Régénération partielle d'un tissu
pulpaire

— Formation de tissu calcifié plus
ou moins importante selon la
concentration de FGF-2

2010
Kim et al
[139]

Scaffold : Gel de collagene

Facteurs de croissance : bFGF, VEGF, PDGF, NGF,
BMP-7

Etude in vivo a l'aide de dents humaines de taille
réelle, implantées chez des souris immunodéprimées
pendant 3 semaines

— Régénération complete d'un tissu
pulpaire vascularisé et innervé

— Formation de nouvelle dentine le
long des parois canalaires

2015
Takeuchi et al

[267]

Cellules  souches : MDPSCs, cellules souches
mésenchymateuses dérivées de la moelle osseuse
[BM-dMSCs], cellules du ligament parodontal,
cellules endothéliales humaines de la veine ombilicale
[HUVEC], et cellules neuro-progénitrices [TGW]
Scaffold : collagéne

Facteurs de croissance : G-CSF et b-FGF

Etudes in vitro puis in vivo avec implantation sous-
cutanée chez des souris immunodéprimées, de
modeles « full-lenght root» de porc contenant du
collageéne et du G-CSF ; pendant 21 jours

— Augmentation in vitro de la
migration, prolifération et
différenciation des différents types
cellulaires

— Régénération in vivo d'un tissu
pulpaire vascularisé et formation de
nouvelle dentine

2015
Zhang et al

[313]

Cellules souches : BMSCs

Scaffold : gel de collagene

Facteur de croissance : SDF-1

Etude in vivo avec implantation sous-cutanée de
racines de dents humaines chez des souris
immunodéprimées, apres transplantation de BMSCs
par voie veineuse ; pendant 3 semaines

— Régénération d'un tissu pulpaire
vascularisé

Tableau 28 : Liste non exhaustive des différentes études concernant la régénération du complexe
pulpo-dentinaire par technique de cell-homing (in vivo, in vitro et in vivo)

2.3.1.2.3 Avantages et inconvénients
2.3.1.2.3.1 Avantages

Les principaux avantages de la technique de cell-homing sont liés a 1'absence de culture
cellulaire ex-vivo :

—  Prix réduit
— Gain de temps
— Simple et pratique

— Pas de risque de rejet immunitaire

2.3.1.2.3.2 Inconvénients

— La concentration de cellules souches « recrutées » au niveau du systéme canalaire est-
elle suffisante ?
— Impossibilité de contrdler le type de cellules souches recrutées
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2.3.2 Thérapies sans scaffold : « scaffold-free »
2.3.2.1 Principes

Bien que l'utilisation d'un scaffold permette d'offrir un support structurel évident pour les
cellules souches, la création d'un scaffold « idéal » imitant précisément les microstructures
complexes des tissus biologiques inhérentes a leurs activités physiologiques, reste inachevée.
Cet obstacle pourrait étre contourné par le biais de méthodes d'ingénierie tissulaire évitant
l'utilisation de scaffold : elles sont dites « scaffold-free » ou « scaffold-less ».

Ces techniques de régénération pulpaire sans scaffold se basent sur la méthode
d’ingénierie tissulaire modulaire qui a pour but d'imiter les caractéristiques micro-
structurelles des tissus natifs et des organes. Cela est possible grace a la division d'une
construction tissulaire complexe en blocs basiques de construction qui seront ultérieurement
assemblés de maniére controlée (illustration 66) [317]. Ces différents blocs de construction
peuvent étre obtenus in vitro par différents moyens [199] :

— I'encapsulation de cellules au sein d'un micro-gel

— I’agrégation de cellules ou « cell-aggregation » par auto-assemblage

— la superposition de feuillets cellulaires ou « cell-sheet »

— la bio-impression

Une fois créés, ces blocs ou modules peuvent étre assemblés en tissus plus grands et plus
complexes, a travers différentes méthodes [317] :

— un assemblage aléatoire ou « random assembly »

— un assemblage direct ou « direct assembly »

— un empilement ou « stacking »

— ou par assemblage magnétique ou « magnetic assembly »

Contrairement aux techniques « scaffold-based » l'interaction ne se fait plus entre les
cellules et des stimuli externes mais directement entre cellules-cellules, permettant la création
in vivo d'un micro-environnement extérieur optimal créé par les cellules elles-mémes [71].
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Hllustration 66 : Comparaison des techniques d'ingénierie tissulaire avec scaffold a gauche et
sans scaffold a droite [317] 107



e Cultures cellulaires tridimensionnelles et « Cell-sheet technology » : Afin d'éviter
l'utilisation d'un scaffold, Iohara et al ont ¢laboré¢ en 2004 un systéme de culture
tridimensionnel in vitro permettant la formation d'agrégats ou boulettes cellulaires par
une simple étape de centrifugation [131]. Considérant que I'utilisation de la force
appliquée lors de la centrifugation pouvait affecter le comportement des cellules, Syed et
al ont développé une technique d'auto-assemblage grace a laquelle les cellules peuvent
arranger et controler leur micro-environnement tridimensionnel par elles-mémes [266].

Plus récemment, une nouvelle approche a été mise en place et est actuellement trés
étudiée pour la régénération parodontale : c'est la « cell-sheet technology » (technologie
de feuillet cellulaire) [105]. Elle repose sur I'utilisation d'un matériau polymere
thermosensible appelé poly(N-isopropylacrylamide) ou [PIPAAm]. Les cellules plaquées
sur une surface traitée par ce matériau pourront étre détachées en mono-couche continue
sans altération de la structure ou des composants de la MEC, en utilisant une modeste
chute de température. En 2013, Na et al améliorent cette technique en modifiant cette
structure de feuillet cellulaire en une structure plus flexible de boulette cellulaire
tridimensionnelle dérivée de feuillets cellulaires (system-cell sheet derived pellet) [196].
* La bio-impression utilise une « bio-encre » qui est constituée de cellules souches
encapsulées dans un hydrogel [169]. Il existe plusieurs techniques qui sont résumées
dans le tableau suivant (tableau 29) (illustration 67) :

Bio-impression Principe Avantages Inconvénients
. Stress cellulaire suite
3 ANl 4 . - Prix bas . .
. Impression contrdlée électroniquement . a un contact direct
Inkjet - Rapide

entre le distributeur et
les cellules

— Gouttelette par gouttelette _Viabilité cellulaire

Evite contact direct entre
le distributeur et les
cellules, permettant une
importante viabilité

Propulsion d'une gouttelette de bio-
encre par stimulation d'une couche
donneuse a l'aide d'un laser

— Gouttelette par gouttelette

- Coliteux

Assistée par laser - Complexe

Application d'une force mécanique

continue a l'aide d'une chambre a air

Technique permettant

Stress mécanique tres

Extrusion , L l'impression de lignes de | important, diminuant
ou d'une vis mécanique. . s .
. . .. cellules ininterrompues | la viabilité cellulaire
— Lignes cylindriques ininterrompues
Utilisation d'une lumiére pour - Rapide
AT . | solidifier sélectivement une bio-encre. |- Permet I'impression Encore peu
Stéréolithographie e . , .
— processus de couche par couche d'objets/tissus complexes | développée
développant des objets par addition - Viabilité cellulaire
Tableau 29 : Principales techniques de bio-impression
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Hlustration 67 : Schéma des principales techniques de bio-impression [169]
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2.3.2.2 FEtudes

Le tableau suivant regroupe une partie des différentes études concernant les techniques de
régénération du complexe pulpo-dentinaire sans scaffold (tableau 30).
(Rmgq : Il existe encore peu d'études sur la régénération pulpaire par bio-impression.)

Etude Description de 1'étude Résultats
Cellules souches : DPSCs de porc
2004 Facteu.r dg croiss.an.ce BMP-2 humain recomb}né — in vitro et in vitro : augmentation
Tohara et al Etude in vitro puis in vivo de « boulettes cellulaires » | de Ja différenciation odontoblastique
[131] obtenues par centrifugation puis transplantées dans : =
une canine de chien aprés amputation pulpaire ; — Formation de dentine in vivo
pendant 4 semaines
Cellules souches : SCAPs — Régénération d'un tissu pulpaire
2013 Etude in vivo de « boulettes » dérivées de feuillets vascularisé
Na et al cellulaire de cellules souches, grace a des fragments | — Formation d'une couche continue
[196] de dentine humaine implantés en sous-cutané chez d'odontoblastes et dépot de nouvelle
des souris immunodéprimées pendant 6 semaines dentine le long des parois canalaires
Cellules souches : hDPCs
2013 o . S nea
Etude in vitro sur la bio-impression a 'aide d'une . . o
Xue et al . . , — Survie cellulaire et prolifération
« bio-encre » constituée de hDPCs encapsulées dans
[301] o . o
un hydrogel d'alginate de sodium et de gélatine
Cellules : DPCs — Régénération d'un tissu pulpaire
2014 Etude in vivo de constructions cellulaires 3D grace a |organis¢ et vascularisé

Syed-Picard et al
[266]

des fragments de racines dentaires humaines
implantées chez des souris immunodéprimées
pendant 3-4 mois

— Formation d'une couche
d'odontoblastes le long des parois
canalaires

2014
Dissanayaka et al
[71]

Cellules souches : DPSCs

Etude in vivo de micro-tissus sphéroides de DPSCs
prévascularisés (incorporation dHUVECs) grace a
l'implantation sous-cutanées chez des souris
immunodéprimées de modeles « tooth slice » pendant
4 semaines

— Régénération d'un tissu pulpaire
vascularisé
— Formation d'une couche

d'odontoblastes secrétant de la
nouvelle dentine

2015
Dissanayaka et al
[72]

Cellules : DPCs et HUVEC
Etude in vitro de micro-tissus sphéroides de DPCs
prévascularisés

— Survie cellulaire

— Formation d'un réseau de
capillaires

— Différenciation odontoblastique
des DPCs

— Dépot de matrice extra-cellulaire

Tableau 30 : Liste non exhaustive des différentes études concernant la régénération du complexe
pulpo-dentinaire sans scaffold (in vitro, in vivo, in vitro et in vivo)

2.3.2.3 Avantages et inconvénients

2.3.2.3.1 Avantages

tissus [317],

2.3.2.3.2 Inconvénients

substantielle de tissus,

Capacité a produire précisément les caractéristiques structurels microscopiques des
Absence d'apport de biomatériau exogene au sein du systéme canalaire,

Absence d'étape de biodégradation du scaffold,
Controle de la distribution cellulaire et variabilité dimensionnelle (bio-impression).

Réquisition d'une importante concentration de cellules pour fabriquer une quantité

Absence des stimuli extérieurs que peut apporter un scaffold et qui pourraient étre

utiles lors de la régénération pulpaire sur l'intégrité d'un canal radiculaire [71].
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2.3.3 Thérapies géniques et facteurs de croissance
2.3.3.1 Principes

Des facteurs de croissance peuvent étre apportés localement au niveau du site de
régénération grace a des scaffolds rendus bio-actifs. Cependant, méme avec un scaffold
« optimal », l'application locale de facteurs de croissance nécessite une grande quantit¢ de
protéines pour induire des effets significatifs in vivo, ce qui augmente le risque d'effets
secondaires indésirables [135].

Les thérapies géniques sont de nouvelles stratégies médicales prometteuses basées sur le
transfert de geénes et qui permettent d'éviter ce probleme d'apport local de molécules
exogenes. Grace a cette approche, des cellules sont modifiées génétiquement pour qu'elles
puissent exprimer les molécules de signalisation désirées incluant des facteurs de croissance,
des morphogenes, des facteurs de transcription et des molécules de la MEC. Cela permettra
d'induire des séries de réponses biologiques telles que la migration, la prolifération, et la
différenciation cellulaires ainsi que la synthése matricielle, qui contribuent a la régénération
du tissu cible [135] [105].

I1 existe deux différents types d'approche (illustration 68) :

— Une approche in vivo : le géne est délivré de fagon systémique dans le systéme
sanguin ou localement au niveau des tissus cibles par injection ou a travers une
matrice support [135] [190].

— Une approche ex vivo : qui implique la manipulation génétique de cellules in vitro qui
sont ensuite transplantées au niveau du site de régénération [190].

Ces techniques nécessitent 1'utilisation d'un support qui permet de contourner les barriéres
naturelles a l'internalisation de 'ADN au niveau du noyau cellulaire, ou il pourra utiliser la
machinerie cellulaire pour exprimer le géne exogeéne : ce support est appelé un vecteur [300].
Plusieurs types de vecteurs peuvent étre utilisés (illustration 68) :

— Vecteurs viraux : qui sont altérés génétiquement pour supprimer la capacité de causer
une pathologie sans perdre la capacité d'infecter les cellules. Les virus peuvent
répliquer des geénes d'intérét en utilisant leur propre génome a l'aide des « machines
génétiques » de la cellule hote [190]. Les principaux vecteurs viraux utilisés sont les
rétrovirus, adénovirus et adénovirus associés [135].

— Vecteurs non viraux : Qui correspondent a des plasmides et vecteurs synthétiques
(systémes lipidiques ou polymériques appelés respectivement lipoplexes et
polyplexes) mais aussi des techniques d'électroporation et sonoporation qui ont été
développées pour aborder les préoccupations relatives a la sécurité telles que
I'immunogénicité et la mutagenése par insertion [190] [135].

Rmgq : La plupart des risques de la thérapie génique peuvent provenir du systeme de vecteur utilisé plutot que des
genes exprimes.
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Hllustration 68 : Différentes approches de la thérapie génique (traduit en frangais) [135]




2.3.3.2 FEtudes

Le tableau suivant regroupe une partie des études concernant la régénération du complexe
pulpo-dentinaire par thérapie génique (zableau 31).

Etude Description de 1'étude Résultats

Cellules : fibroblastes dermiques de souris
Facteur de croissance : BMP-7 — Technique par infection directe :

2001 Etude in vivo avec infection par un adénovirus échec

Rutherford et al |contenant ' ADN codant pour BMP-7 et étude in vivo

[233] d'une thérapie génétique ex vivo avec transplantation | — Technique ex vivo : formation de
autologue de fibroblastes dermiques transfectés sur | dentine de réparation et régénération
une pulpe en pulpite réversible chez le furet, d'un complexe pulpo-dentinaire
pendant 30 jours
Cellules souches : DPSCs de souris : — invitoRaREit e Cintion

2002 Facteur de croissance : Facteur de croissance /

Nakashima et al
[193]

différenciation 11 [Gdf11] de la famille des BMPs
Etudes in vitro et in vivo du transfert de Gdf11 par
¢électroporation sur une pulpe amputée chez la souris

odontoblastique

— in vivo : Formation de dentine de
réparation

2004
Nakashima et al
[192]

Cellules souches : DPSCs de chien

Facteur de croissance : Gdfl1

Etudes in vitro puis in vivo d'une thérapie génétique
ex vivo grace a la transplantation autologue d'amas
de cellules souches pulpaires transfectées sur une
pulpe amputée chez le chien

— in vitro . Différenciation
odontoblastique

— in vivo : Formation de dentine de
réparation

Cellules souches : STRO-1 DPSCs de rat

— Différenciation odontoblastique

2007 Facteur de croissance : hBMP-2 et synthése de matrice minéralisée
Yang et al Etude in vitro avec une culture de DPSCs de rat sans addition extérieure de facteurs
[304] transfectées par un adénovirus contenant ' ADN ostéo-inducteurs dans le milieu de
codant pour hBMP-2 culture.
Cellules souches : DPSCs de rat —> Nanoparticules de phosphate de
2008 Facteur de croissance : hBMP-2 calcium efficaces pour le transfert de
Yang et al Etude in vitro grace a un maillage de fibres de titane génes
[305] servant de scaffold, et de DPSCs transfectées par un ) o
vecteur non viral de nanoparticules de phosphate de | — Augmentation ou amélioration de
calcium contenant ' ADN codant pour hRBMP-2 la différenciation odontoblastique
Cellules souches : DPSCs — in vitro : Transfection possible
Scaffold . scaffold de collagéne-chitosine congu par | des cellules, sécrétion de BMP-7
2011 le processus de freeze-drying apres 24 jours et augmentation de la
Yang et al Facteur de croissance : hABMP-7 prolifération et différenciation
[303] Etudes in vitro puis in vivo avec implantation sous- | odontoblastique des cellules
cutanée chez une souris immunodéprimée — in vivo : Augmentation de
pendant 4 semaines. l'expression des DPSCs
Cellules s OMCh?S - hSCAPS — Amélioration du potentiel de
2014 Facteu'r de. croissance : hBMP-2 différenciation odontoblastique
Zhang et al Etude in vitro avec une culture de hSCAPs . o
[315] transfectées par un lentivirus contenant I'"ADN - Augrpeqtatlon de dépot de
codant pour hBMP-2. minéralisation
Cellules souches : hSCAPs — Amélioration du potentiel de
2016 Facteurs de croissance : hBMP-2 et VEGF différencia.tion odopt(A)blastique et
Zhang et al Etude in vitro avec une culture de hSCAPs augmentation du dépot de
[316] cotransfectées par un lentivirus contenant I'ADN minéralisation par rapport aux
cultures de cellules « mono-

codant pour hBMP-2 et VEGF
Evaluation a 8 et 16 jours

transfectées »

Tableau 31: Liste non exhaustive des différentes études concernant la régénération du complexe pulpo-
dentinaire par thérapie génique (in vitro, in vivo, in vitro et in vivo)
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2.3.3.3 Avantages et inconvénients
2.3.3.3.1 Avantages

La plupart des avantages des thérapies géniques répondent aux inconvénients rencontrés

lors de l'utilisation de scaffods bioactifs. Elles permettent :

— d'éviter I'apport exogene de molécules bio-actives

— de contourner certains problémes liés aux conditions de création de scaffolds bioactifs
(pH élevé, chaleur, forces de cisaillement, introduction de solvants toxiques) qui
pourraient compromettre la bio-activité de n'importe quelle molécule de signalisation
au sein du scaffold.

— de résoudre les problémes de variation du dosage et d'administration répétée
(considérant leur courte demie-vie et leur faible apport) qui peuvent induire des effets
totalement différents sur les cellules allant de l'activation a I’inhibition voire
l'apoptose cellulaire [105].

2.3.3.3.2 Inconvénients

— Manque de preuve : la thérapie génique doit encore prouver son efficacité sur le long
terme, sa sureté et sa rentabilité [190].

— Risque sérieux potentiel pour la santé, di a la capacité infectieuse des systémes de
vecteurs viraux malgré leur modification pour réduire leurs effets néfastes sur la
cellule hote [105].

— La thérapie génique par vecteur viral n'est pas approuvée par la Food and Drug
Administration [FDA].

Rmgq : La FDA avait approuvé la recherche sur la therapie génique impliquant des patients en phase terminale.
Cependant cette approbation a été retirée en 2003 apres la découverte de complications tumorales chez des enfants

participant depuis 1999 a un essai de thérapie génique avec un systeme de vecteur rétroviral.

2.4 Perspectives d'avenir

2.4.1 Futures voies d'approche a développer
24.1.1 Les lasers
Aprés avoir fait ses preuves dans différentes spécialités médicales, la technologie laser est
introduite au début des années 1960 dans la dentisterie ou elle trouve rapidement des
indications dans toutes les disciplines odontologiques. Le mot « LASER » est un acronyme
en anglais pour Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation ou lumiére
amplifiée par émission stimulée de rayonnement [178].

Il existe différents types de lasers qui peuvent étre utilisés en odontologie :
— les lasers a gaz : Argon, Hélium-néon laser CO2
— les lasers a solide : Nd : YAG, Nd : ZAP et laser Er : YAG

— Les lasers a iode ou semi-conducteurs.

Les lasers possedent 4 principaux effets : photo-dynamique, photo-thermique, photo-
mécanique et photo-stimulant. Ces effets sont obtenus en combinant plusieurs parameétres
[205] : les paramétres « machine » (puissance, longueur d'onde, mode d'émission, fréquence,
taille du spot lumineux ... ), les paramétres « praticien » (geste, temps d'application), et le
parametre « hote » (la composition du tissu cible en eau, hémoglobine, mélanine).

Certains de ces lasers sont déja utilisés en endodontie pour le diagnostic de vitalité
pulpaire, la réalisation de cavités d'acces, la préparation, la désinfection et 'obturation
canalaires mais également pour la réalisation de coiffages pulpaires et de pulpotomies [178].
En effet, dés 1998, le rayonnement laser semble permettre une stérilisation et la formation
d'une cicatrice au niveau de la zone pulpaire irradiée grace aux effets thermiques, aidant a
préserver la pulpe d'une invasion bactérienne, ainsi qu'une stimulation directe de la formation
de dentine [181].
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Depuis, d'autres études concernant différentes techniques de rayonnement laser ont été
réalisées et leurs résultats tendent vers une capacité a accélérer la réparation pulpaire, étayant
la possibilité d'une éventuelle application pour la régénération du complexe pulpo-dentinaire :

- Laser CO2 : Bien que I'é¢tude menée par Moritz et al en 1998 montrait une amélioration de
la réparation pulpaire lors de l'utilisation d'un laser CO2 pour la réalisation d'une pulpotomie

[181], une étude de 2011 chez le rat par Suzuki et al démontre 1'efficacité de cette technique

pour arréter I'hémorragie mais montre cependant une tendance a retarder la formation de

dentine de réparation en comparaison a l'application d'hydroxyde de calcium [265].

- Low Level Laser Therapy [LLLT] : D'apres plusieurs études in vitro et in vivo,
l'utilisation d'un rayonnement laser a faibles doses [LLLT] semble promouvoir la croissance,
la prolifération, le métabolisme et la régénération cellulaires et induire une réponse anti-
inflammatoire [214] [210]. Le LLLT a également démontré une capacité a accélérer la
régénération dentinaire aprés une exposition pulpaire in vivo [214] et a augmenter la
croissance de hDPSC in vitro [79].

- Lasers YAG : En 2002, une étude histo-chimique apres une tentative de régénération d'un
tissu pulpaire 1ésé en utilisant le laser Nd : YAG a montré la formation d'ostéodentine et d'une
couche de cellules odontoblastiques [183].

Ces différentes ¢tudes fournissent des résultats peu concluants sur l'amélioration du
potentiel de régénération des cellules souches pulpaires avec ces thérapies laser puisqu'elles
mentionnent 'utilisation de lasers avec des parametres différents. Peut-&tre que des critéres
définis doivent étre fixés pour en assurer le succes. Cette thérapie potentielle nécessite un
approfondissement des recherches pour explorer son potentiel en tant que moyen rentable de
stimuler la régénération tissulaire aussi bien seule qu'en association avec des techniques
d'ingénierie tissulaire [68].

2.4.1.2 Les médicaments de thérapie innovante

Comme nous l'avons vu précédemment, le développement et la production d'une nouvelle
thérapeutique pour la régénération pulpaire nécessite la fabrication d'un « médicament »
contenant des cellules. Or, dés lors que des cellules sont partiellement ou entiérement
récupérées d'un corps humain avec pour objectif d'étre utilisées de maniére thérapeutique,
elles deviennent un médicament de thérapie innovante [MTI] [75].

Rmgq : Les médicaments de thérapie innovante correspondent aux médicaments de thérapie génique, de
thérapie cellulaire somatique, issus de l'ingénierie tissulaire et cellulaire, et les médicaments combinés de
thérapie innovante (associant un MTI avec un dispositif médical). Les cellules subissent des modifications
substantielles et/ou une fonction différente de leurs fonctions d'origine. Ces MTI sont régulés au niveau
national pour les essais cliniques et au niveau européen pour leur mise sur le marché et l'ensemble des
procédures de suivi post-autorisation [75].

Ces MTI doivent étre produits au sein d'établissements pharmaceutiques en respectant des
régles de bonnes pratiques de fabrication [BPF] et aprés autorisation de mise sur le marché.
Ces textes de bonnes pratiques de fabrication de produits cellulaires consistent surtout en des
recommandations concernant les protocoles de cultures cellulaires afin d'assurer une
reproductibilité, une efficacité et une sécurit¢ optimales du produit destiné a étre introduit
chez le patient. En effet, méme si les conditions de préparation cellulaire utilisées dans les
différentes études décrites précédemment sont actuellement tolérées par les autorités de
régulation internationales, il est nécessaire de développer des protocoles alternatifs pour une
production plus efficace, reproductible, sure et standardisée, a la maniére dont sont produits
les médicaments [75]. De récentes études ont déja permis ['élaboration de protocoles
respectant le plus possible les BPF actuelles et permettant 1'isolation, I'amplification et la
conservation par congélation de cellules mésenchymateuses pulpaires tout en préservant leur
potentiel de différenciation ostéo/odontoblastique [76].
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2.4.2 La translation de la recherche a la clinique

Malgré les résultats positifs qu'annoncent les études évoquées dans cette thése concernant
la régénération d'un complexe pulpo-dentinaire, de nombreux obstacles restent a franchir.
En effet, encore aucune étude n'a pu étre réalisée chez 'homme et aucun réel protocole n'a été
¢tabli. De plus cet éventuel protocole devra étre transposé cliniquement. Pour cela il devra
étre rentable, efficace et clair mais surtout il devra obtenir 1'approbation des praticiens et des
patients. Voici deux obstacles a ne pas négliger puisque la plupart des praticiens restent
souvent sceptiques lorsqu'il s'agit de revoir leur approche thérapeutique et d'assumer une
formation continue différente et cela en faveur d'une nouvelle thérapeutique dont les résultats
manquent de recul. Les patients, quant a eux, choisissent malheureusement trop souvent une
option thérapeutique en fonction de son cott plutdt que de ses bénéfices thérapeutiques. La
mise en place d'une thérapeutique d'endodontie régénérative inaccessible financiérement ne
pourra étre pratiquée couramment et ne pourra donc pas constituer une réelle approche
alternative a la thérapeutique conventionnelle actuelle.

Plusieurs enquétes ont déja été menées aupres des praticiens afin d'identifier leur opinion
concernant l'endodontie régénérative [83] [170]. Celle-ci semble favorable puisque la plupart
des praticiens interrogés considéraient que cette nouvelle pratique de 1'endodontie devait étre
incorporer dans les traitements dentaires conventionnels. Seulement ce résultat reste peu
représentatif puisque la plus récente étude menée auprés de praticiens de spécialités
différentes, concernait 32 praticiens en internat pour I'obtention d'une spécialité et de moins
de 10 ans de pratique pour la tres grande majorité (96,8%). Malgré leur optimisme concernant
I'endodontie régénérative, ils avouaient ne pas avoir recu de formation au préalable (83,9%)
mais étaient avides de futures formations la concernant (93,5%) [170].

Rmgq : Lorsqu'une étude de 2013 est menée cette fois-ci aupres d'internes en endodontie uniquement, les
résultats concernant une formation antérieure sur les cellules souches et l'endodontie régénérative
s'améliorent puisqu'ils sont plus de la moitié a considérer en avoir déja bénéficié [285].

Peut-étre que la solution se trouve ainsi chez les prochaines générations de praticiens dont
il serait judicieux de piquer rapidement la curiosité face a ces nouvelles thérapeutiques pour
¢viter une méfiance future lorsqu'il leur sera possible de les pratiquer, puisqu'on I'espére et on
le croit, la régénération du complexe pulpo-dentinaire sera un jour une réalité.
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CONCLUSION

L'enthousiasme procuré par le développement de la médecine régénérative ne pouvait
échapper au milieu de I'odontologie et en particulier au domaine de 1'endodontie. Nous
sommes ainsi a l'aube d'un virement de la pratique de 1'endodontie actuellement pratiquée,
vers une approche plus conservatrice et biologique, au dépens d'une approche mécanique.

Bien que cette approche biologique fit considérée depuis longtemps par quelques
praticiens, elle devient seulement de plus en plus envisagée et pratiquée grace a des
connaissances plus précises des processus biologiques de réparation et régénération mais
aussi grace a l'apparition ces dernicres années de nouvelles découvertes, comme celle des
cellules souches, au développement de nouvelles technologies innovantes et de nouveaux
biomatériaux.

Méme si I'ampleur du chemin parcouru depuis le premier coiffage pulpaire par Pfaff en
1756 est indéniable, il en reste encore beaucoup a parcourir. Cependant c'est un beau réve qui,
malgré quelques premicres déceptions, a de bons espoirs de devenir un jour réalité et vaut le
prix de la persévérance.
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AAE : American Association of Endodontic

AFSSAPS : Agende Francaise de sécurité sanitaire des produits de santé, aujourd'hui appelée

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
BMP : Bone morphogenic protein
BMSC : Bone Mesenchymal Stem Cell = cellule souche dérivée de la moelle osseuse
BPF : Bonnes Pratiques de Fabrication
CD : Clusters de Différenciation
CGT : Couche Granuleuse de Tomes
CPD : Complexe Pulpo-Dentinaire
CVI : Ciment Verre lonomere
CVIMAR : Ciment Verre lonomere Modifié par Adjonction de Résine
DFSC : cellule souche du follicule dentaire
DPI : Dent Permanente Immature
DPP : Phospho-Protéine Dentinaire
DSP : Scialo-Protéine Dentinaire
DPSC : Dental Pulpal Stem Cell = cellule souches de la pulpe dentaire
EDR : Epaisseur de Dentine Résiduelle
EDTA : Acide Ethyléne Diamine Tétra-acétique
FDA : Food and Drug Administration
FGF : Fibroblast Growth Factor
G-CSF : Facteur Stimulant des Colonies Granulocytaires
HA : HydroxyApatite
HUVEC : Cellules endothéliale dérivée de veines du cordon ombilical
IGF : Insulin Growth Factor
IPS : cellule pluripotente induite
JAD : Jonction Amélo-Dentinaire
LLLT : Low Level Laser Therapy
MEC : Matrice Extra-Cellulaire
MHC : Complexe Majeur d'Histocompatibilité
MSC : Cellules Souches Mésenchymateuses
MTA : Mineral Trioxide Aggregate
MTI : Médicament de Thérapie innovante
NGF : Nerve Growth Factor = Facteur de croissance nerveuse
OESC : cellule souche de I'épithélium oral
PDLSC : cellule souche du ligament parodontal
PDGEF : Platelet derived Growth Factor = Facteur de croissance dérivé des plaquettes
PGA : Acide PolyGlycolique
PIPAAm : Poly(N-isopropylacrylamide)
PLA : Acide PolyActique
PLGA : Acide PolyLactique-co Glycolique
PREF : Platelet-Riched Fibrin = Fibrine riche en plaquettes
PRP : Platelet-Riched Plasma = Plasma riche en plaquettes
PSC : cellules souche du périoste
RA : Rétro Alvéolaire
SCAP : Stem Cell of Apical Papilla = cellules souches de la papille dentaire
SDF : Stromal Cell-derived Factor
SFF : Solid Freeform Fabrication
SGSC : = cellule souche dérivée des glandes salivaires
SHED : = cellule souche des dents temporaires humaines exfoliées
SHH : Sonic HedgeHog
SNF : Scaffold Nano-Fibreux
TCD : Phosphate TriCalcique
TGF : Transforming Growth Factor = Facteur de croissance transformant
TGPC : cellule progénitrice du germe dentaire
TIPS : Induction Thermique de Séparation de Phases
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TNF : Tumoral Necrotic Factor = Facteur de nécrose tumorale

VEGTF : Vascular Endothelial Growth Factor = Facteur de croissance de 1'endothélium vasculaire
Whts : Wingless and intrelated proteins

ZOE : Oxyde de Zinc-Eugénol
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Résumé de la thése en frangais

L'enthousiasme procuré par le développement de la médecine régénérative ne pouvait
échapper au milieu de l'odontologie et en particulier au domaine de l'endodontie. Nous
sommes ainsi & l'aube d'un virement de la pratique de l'endodontie actuellement pratiquée,
vers une approche plus conservatrice et biologique, que représente l'endodontie
régénérative, au dépens d'une approche mécanique.

Cette nouvelle approche biologique de I'endodontie fait de la vitalité pulpaire la priorité
de tout praticien. Deux cas de figure sont alors a distinguer : le premier concerne le
maintien de cette vitalité et la réparation d'une pulpe endommagée alors que le deuxieme
concerne une pulpe nécrosée que l'on cherche alors a « revitaliser » ou a régénérer.
Ces deux approches constituent la ligne directive de cette thése apres avoir rappelé au
préalable dans une premiére partie concernant la notion de pulpe dentaire, certaines
informations indispensables a la bonne appréhension de ces nouvelles et nous 1'espérons
futures thérapeutiques régénératives.

A travers cet état des lieux sur les thérapeutiques actuelles de conservation de la vitalité
pulpaire et les différentes études concernant sa régénération, cette thése a pour ambition
d'éveiller la curiosit¢ du lecteur, de l'initier aux grands principes de I'endodontie
régénérative et de l'ingénierie tissulaire afin de lui faire partager ce réve que représente la
régénération d'un tissu pulpaire fonctionnel.
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