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Table des abréviations

BMMSC (Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell) : cellules souches
mésenchymateuses de la moelle osseuse.

BMPs (Bone Morphogenic Protein) : protéine osseuse morphogénique.
DPP (Dentin Phosphoprotein) : phosphoprotéines dentinaires.
DPSC (Dental Pulp Stem Cells) : cellules souches de la pulpe dentaire.

EDTA (Ethylene Di-amine Tétra Acétyl) : acide éthylene diamine tétra-acétique
(chélatant des ions calcium).

FGF (Fibroblast Growth Factor) : facteur de croissance fibroblastique.
IGF1 (Insuline-like Growth) : facteur de croissance a l'insuline de type I.

hIDPSC (human Immature Dental Pulp Stem Cells) : cellules souches pulpaires
humaines de dents immatures.

MTA : Mineral Trioxide Agregate.

PDGF (Platelet derived growth factor) : facteur de croissance dérivé des
plagquettes.

PDLSC (Periodontal Ligament Stem Cells) : cellules souches du ligament
parodontal.

p38-MAPK (p38 Mitogen Activated Protein Kinase) : protéine kinase mitogéne
activée p38.

SCAP (Stem Cell of Apical Papilla) : cellules souches de la zone apicale de la
papille dentaire.

SHED (Stem Cell from Human Exfoliating Decidual Teeth) : cellules souches de
pulpe de dents temporaires exfoliées.

TGF-B (Transforming Growth Factor B) : facteur de croissance de transformation

B.

VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) : facteur de croissance de
I'endothelium vasculaire.

BMMSC (Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell) : cellules souches
mésenchymateuses de la moelle osseuse.

Blood clot : caillot sanguin.
Scaffold : échafaudage tissulaire.
Cell homing : recrutement cellulaire.

ECM : matrice extra-cellulaire.



Introduction

Les traitements endodontiques visant a obturer les canaux désinfectés en
utilisant des matériaux inertes tels que la gutta-percha ont fait leurs preuves et sont
devenus le standard en la matiére au fil des années pour prévenir la parodontite
apicale. Cependant, les dents traitées endodontiquement peuvent étre sujettes aux
réinfections en cas de percolation bactérienne et a la dyschromie si le parenchyme
pulpaire nécrosé n’est pas correctement éliminé. Les dents permanentes immatures
nécessitant un traitement endodontique et obturées de cette fagon sont d’autant plus
exposeées a ces complications et de surcroit, sont sensibles aux fractures de par leur
édification radiculaire incompléte. Plusieurs procédures existent déja pour les dents
permanentes immatures désinfectées, chez les enfants et adolescents, afin de les
revasculariser, de faire se terminer leur édification radiculaire et ainsi de réduire le
risque de fracture. Ces initiatives ont suscité un vif intérét pour la conception d'une
multitude d'approches d'ingénierie tissulaire pour la régénération de la pulpe dentaire
et de la dentine. Ce concept de I'endodontie régénérative évolue et a été récemment
étendu aux dents permanentes matures et donc a I'endodontie adulte qui représente
la plus grande partie des traitements endodontiques. Par conséquent, les procédures
endodontiques régénératives peuvent-elles substituées aux traitements classiques et
dans quelle mesure ? Ce travail fait émerger les avancées récentes et la base
biologique des procédures endodontiques régénératives pour « revitaliser » les dents
permanentes matures et immatures. L'objectif est de proposer des stratégies qui se
concentrent sur la réalisation d’'une obturation biologique substituable a la gutta-
percha. Ces stratégies reposent sur la corrélation des connaissances actuelles sur les
cellules souches, les facteurs de croissances et I'évolution considérable des
biomatériaux. De cette triade résulte une modification du paradigme d’ingénierie
tissulaire appelé « cell homing », afin d’aboutir a des modeles de revascularisation
fiables et reproductibles. Cependant, une « régénération » pulpaire ad integrum n’étant
pas possible actuellement, il s’agira de définir dans un premier temps les objectifs
réalistes et les critéres de réussite pour ce type de traitement. Dans un second temps,
les techniques existantes reposant sur ce concept de recrutement cellulaire endogéne
seront développées. Enfin, ce travail permettra I'élaboration de fiches de procédures

clinique basées sur les dernieres recommandations disponibles dans la littérature.
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1 Rappels histologiques sur la dent mature

permanente

La dent permanente mature est composée de 3 tissus minéralisés : I'émail, la

dentine et le cément qui assurent ensemble la protection de la pulpe dentaire.

La dent est ainsi rattachée par le ligament parodontal a I'os alvéolaire et constitue

'organe dentaire (fig.1).

oral

couronne
de la dent

collet
de la dent

racine
de la dent

foramen de 'apex ——
de la dent

vestibulaire

ceuronne
clinique

cavité de la couronne ;
pulpe de la couronne

_cavité de la dent ;
pulpe dentaire

racine
clinique

i <
~cément

™~ périodonte

(desmodonte)

~ canal de la racine

de la dent ;
pulpe radiculaire

~ apex de la racine de la dent

Figure 1 : Dent incisive ; coupe longitudinale schématique avec I’alvéole et I'appareil ligamentaire [103]
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La couronne anatomique se distingue de la racine dentaire.

e La couronne renferme la pulpe camérale par I'apposition de la dentine qui
est elle-méme recouverte d’émail.

e La racine dentaire renferme la pulpe canalaire et est composée de dentine
recouverte de cément. La racine est ancrée a l'os alvéolaire grace au

ligament parodontal.

La dentine est le tissu calcifié le plus important de la dent en volume. Elle entoure

en continu le parenchyme pulpaire sauf au niveau de l'orifice apical.

La pulpe qui assure les fonctions nutritives, sensitives et défensives, possede les
cellules « dentinogénique » nécessaire a I'élaboration des composants dentinaires.

Elle occupe la position centrale du complexe dentino-pulpaire.
1.1 Histologie de I'’émail

L’émail qui recouvre les couronnes dentaires est le tissu le plus minéralisé de
'organisme. C’est le seul tissu calcifié d’origine épithéliale. Il résulte de la
minéralisation du substrat organique synthétisé et secrété par les améloblastes. La
phase minérale représente 96 a 98 % de la masse de I'’émail. Elle est accompagnée
de 2% d'eau environ. Cette phase minérale est essentiellement constituée
d’hydroxyapatite. La phase organique quant a elle ne représente que 2% du poids
tissulaire de I'émail adulte. Elle est composée de protéines, de lipides et d’eau. L’émail
est le tissu le plus dur de I'organisme (entre la topaze et I'apatite pure sur I'échelle de
Moss). Il permet d’endurer les contraintes mécaniques occlusales. Son épaisseur est
maximale dans les zones cuspidiennes et diminue progressivement au fur et a mesure

que I'on se rapproche du collet de la dent [109].

L’organisation prismatique des cristaux d’hydroxyapatite constitue une
architecture permettant la dissipation des forces via les bandes de Hunter Schreger et
les stries de Retzius. La torsion de 1 a 3° des prismes chaque fois qu'ils franchissent
une strie de Retzius (tous les 25 ym) permet la dissipation des forces s’exergant sur

I'émail au sein de modules de minéralisation [31].
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1.2 Histologie de la dentine

La dentine figure parmi les tissus minéralisés de l'organisme. Elle est issue
embryologiquement de la papille dentaire. Moins minéralisée que I'émail, sa
composition globale est de 70% de charge minérale, de 18% a 22% de matrice
organique et de 7% a 12% d’eau. L'orthodentine constitue I'essentiel de la dentine
chez les espéces mammaliennes. Il est difficile de considérer I'orthodentine comme un
tissu homogene. En effet, la couche externe au niveau des racines differe de la dentine
circumpulpaire sous-jacente qui se divise au niveau coronaire en une dentine primaire
puis secondaire (circumpulpaire) dont la formation se poursuit tout au long de la vie et
est responsable de la réduction et la taille de la chambre pulpaire. Enfin une dentine
tertiaire (réactionnelle ou réparatrice) est apposée en cas d’agression pathologique
[32].

1.2.1 Les remaniements dentinaires

Les remaniements de la dentine sont essentiellement des processus d’apposition
ou de résorption tissulaire. Tous ces phénomenes peuvent se produire soit dans des
conditions physiologiques, soit dans des conditions « réactionnelles » en réponse a
des phénoménes traumatiques, pathologiques ou thérapeutiques.

La limite entre les dentines physiologiques et réactionnelles est marquée par la
présence d’'une ligne calciotraumatique [32]. Dans le cas d’un stress modéré qui ne
conduit pas a la destruction des odontablastes, on parle de « dentine réactionnelle ».
Le tissu pulpaire réagit en augmentant la distance avec I'agent agresseur en apposant
un tissu dentinaire cicatriciel. Si les odontoblastes sont détruits, une dentine

réparatrice est apposée [96].

1.2.2 Histologie de la pulpe

La pulpe occupe la zone centrale du complexe pulpo-dentinaire. C’est un tissu
conjonctif dont les éléments cellulaires vasculaires et nerveux assurent la « vitalité »
de la dent [109]. La pulpe dentaire provient de la papille dentaire embryonnaire (tissu
ectomésenchymateux). C’est la forme mature de la papille et le seul tissu lisse de la
dent. La cellule principale de ce tissu est l'odontoblaste, également appelé
dentinoblaste. La pulpe dentaire contient également des fibroblastes, des cellules

mésenchymateuses indifférenciées ou des cellules souches, des macrophages et des
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lymphocytes [6].

1.2.3 Vascularisation

La pulpe est un tissu tres vascularisé. L'apport sanguin est effectué par les
artérioles au niveau des foramina apicaux. Ces vaisseaux représentent environ 15%
du volume pulpaire. En périphérie de la pulpe, on trouve un réseau dense de vaisseaux
préterminaux et un réseau sous-odontoblastique en regard des odontoblastes qui
peuvent y puiser les éléments métaboliques nécessaires a leur activité. La pulpe est
donc un organe a vascularisation terminale. Cette absence de suppléance collatérale

la rend plus vulnérable a la nécrose tissulaire [96].

1.2.4 Innervation

La pulpe dentaire est un des tissus les plus innervés de l'organisme. On
dénombre environ 2000 a 2500 axones au niveau de I'apex pour une prémolaire adulte
[75].

La pulpe contient deux grands types de fibres nerveuses :

e Des fibres sensitives ont un rble de transmission des informations
périphériques vers le systeme nerveux central ainsi qu’un réle actif de contrble
du milieu local et de mise en action du systeme immunitaire. Ce sont pour
I'essentiel des fibres de petit diamétre amyélique ou faiblement myélinisées qui
captent des informations chimiques, thermiques et des déformations

meécaniques [96].

e Des fibres du systéme autonome régulent la vascularisation pulpaire et

participent également aux réactions immunitaires.
1.3 Physiologie et symptomatologie de la pulpe saine

1.3.1 Perceptions sensorielles de la pulpe

L'absence de moyens diagnostiques fiables de I'état physiologique de la pulpe
qui soient non invasifs impose de prendre en considération la symptomatologie de
celle-ci. Elle est étudiée au travers de stimuli spontanés ou provoqués. Lorsque la

couche d’émail est attaquée par un élément extérieur et que celle-ci vient a se rompre
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ou que la couche de cément est découverte, certains tubuli communiquent avec

I'extérieur et les stimuli externes peuvent étre transmis a la pulpe [1].
1.4 Tests cliniques de I’état pulpaire

Les tests tentent & mettre en évidence I'existence de la fonction nerveuse et/ou
vasculaire. Dans la majorité des cas, ces tests permettent de rendre compte de la
fonction pulpaire. Il existe cependant des faux négatifs et faux positifs. Les conditions

de réalisation de ces tests sont aussi importantes que les tests en eux-mémes.

1.4.1 Exploration de I'innervation

L'exploration de [linnervation repose sur des tests simples et employés
guotidiennement dans la pratique quotidienne du chirurgien-dentiste. Des fibres
nerveuses sont excitées et les sensations qui en résultent sont ensuite analysées. On

parle de tests de sensibilité pulpaire (chaud, froid, électrique).

1.4.2 Tests thermiques

Les tests consistent a appliquer un stimulus contr6lé froid ou chaud de courte

durée sur la surface coronaire de la dent [85].
1.4.2.1 Test au froid

L'application d’'un coton réfrigéré durant quelques secondes (a laide de
dichlorodifluorométhane ou chlorure d’éthyle) agit sur les fluides dentinaires de
maniére a provoquer une réaction de vasoconstriction qui entraine une sensation plus
ou moins douloureuse. Dans le cas d’une pulpe saine, la sensation douloureuse
disparait rapidement. En revanche si la pulpe est inflammatoire, la sensation

douloureuse peut persister méme apres I'arrét de I'application du stimulus.
1.4.2.2 Test au chaud

La stimulation en clinique s’effectue le plus couramment par I'application d’'un
cOne de gutta réchauffé ou d’eau chaude (avec pose du champ opératoire au préalable

afin d’isoler la dent).

Cependant une montée excessive et rapide de la température du complexe dentino-
pulpaire peut aboutir a des Iésions irréversibles de ce dernier. Il faut par conséquent
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effectuer ce test avec maitrise. Les tests au froid sont considérés comme plus fiables

que les tests au chaud.
1.4.2.3 Test électrique

L'utilisation d’un « pulp tester » permet de délivrer une stimulation électrique
jusqu’au complexe dentino-pulpaire. Le courant électrique se propage jusqu’a activer
les fibres a delta. Une sensation plus au moins douloureuse est ressentie par le patient
permettant de quantifier la perception sensorielle et ainsi de comparer les résultats sur

une méme dent a différents moments.

1.4.3 Limite des tests électriques et thermiques

Ces 3 tests les plus couramment utilisés sont un moyen pertinent d’apporter des
informations sur I'état clinique de la pulpe mais ne sont pas entierement fiables. La
sensibilité de ces tests pour le diagnostic est de 0,88 pour le test au froid, 0,86 pour le
test au chaud et 0,76 pour le test électrique [113]. Il est donc impossible d’étre sir a

100 % de la signification d’un test.

1.4.4 Exploration de la fonction vasculaire

Seule l'exploration de la fonction vasculaire permet d’évaluer la « vitalité
pulpaire » a proprement parlé. La vitalité pulpaire est assurée par la fonction vasculaire
et non par la fonction nerveuse, qui elle, assure la sensibilité. L'exploration de la
fonction pulpaire peut se réaliser au laboratoire grace a différentes méthodes :
thermographie, photopléthysmographie, débitmétre laser doppler, oxymétrie pulsée
[96]. Seules deux techniques peuvent étre utilisées au cabinet de par leur colt et mise
en pratique : le débitmetre laser doppler et I'oxymétrie pulsée. Toutefois leur utilisation

se fait a des fins de recherches essentiellement.

Le débitmétre LASER doppler peut étre utilisé dans le cas de dents traumatisées
ne répondant pas aux tests de sensibilité. Cette technique repose sur le principe de
I'effet doppler. Grace a un faisceau LASER émis a une certaine longueur d’'onde a la
surface de I'émail une analyse du décalage de fréquence entre les faisceaux incident
et réfléchi permet de calculer la vitesse du flux sanguin. C’est sur le principe de la
réflexion de la lumiere sur les cellules sanguines en mouvement que I'on peut obtenir

cette vitesse.
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L'oxymétrie pulsée est une méthode non invasive d'évaluation de la santé
vasculaire basée sur le niveau de saturation en oxygene. Elle peut étre utilisée pour

évaluer la vitalité de la pulpe dentaire [119] [9].
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2 Les cellules souches : alabase de la
revascularisation

La revascularisation, qu’elle soit sur dent immature ou mature, fait intervenir les
cellules souches dentaires. Elles sont une composante essentielle a la réussite
thérapeutique. Les cellules souches dentaires sont identifiées en 3 groupes principaux
et sont localisées dans la pulpe elle-méme (les DPSC’s), au niveau de la papille
apicale (les SCAP’s) et au niveau du ligament parodontal (les PDLSC’s). Un 4€ type
de cellules souches est retrouvé au sein du sac folliculaire et les dents temporaires
(les SHED’s) [19].

2.1 Les cellules souches dentaire

Différents types de cellules souches ont été identifiés dans la pulpe dentaire et le
ligament parodontal. Les expériences actuelles ont montré que ces cellules souches
mésenchymateuses peuvent étre développées in vitro et peuvent régénérer des tissus

mésenchymateux mais également osseux et nerveux [64].

2.1.1 Définitions

Les cellules souches sont les précurseurs de cellules dites « spécialisées » qui
acquiérent une morphologie et une fonction spécifique en fonction de leur

environnement tissulaire. Ce processus est linéaire et unidirectionnel.

On retrouve deux grands types de cellules souches, les cellules souches
embryonnaire et les cellules souches adultes. Les cellules souches embryonnaires
sont a la base de la chaine de différentiation. Elles sont les précurseurs de tous les
tissus de I'organisme et sont dites par définition « totipotentes » [83]. Les cellules
souches adultes sont déja engagées dans une chaine de différentiation tissulaire

spécifique, elles sont dites « pluripotentes » (fig. 2).
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Figure 2: Schéma de spécialisation cellulaire des cellules souches [120]

2.1.2 Les cellules souches adultes
Les cellules souches adultes sont dites somatiques. Elles n’appartiennent pas a
la lignée des cellules germinales et forment le corps d’'un organisme multicellulaire.
Leur fonction est d’assurer ’lhoméostasie d’un tissu ou d’un organe. Elles se multiplient
a lidentique et possédent les mémes caractéristiques que le tissu a réparer ou
remplacer. Leur caractere « pluripotent » leur permet de produire des cellules de
morphologie et de fonctions trés variables. Suivant leur implantation dans un site
donné, elles peuvent produire les facteurs de croissance qui recrutent des
progéniteurs locaux impliqués dans le processus de réparation et d’amélioration des
fonctions [66]. Concernant le complexe dentino-pulpaire, ce sont les DPSC’s (Dental

Pulp Stem Cells) qui représente les cellules souches adultes de la pulpe.
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2.2 Principales cellules souches pulpaires et péri

vasculaires

Plusieurs types de cellules souches ont été identifiés au sein de la dent et des

tissus environnants (fig. 3).

Figure 3: Dessin d'une mandibule montrant les principales cellules souches dentaires. SCAP : Stem Cell of Apical Papilla.
SHED : Stem Cell from Human Exfoliating Decidual Teeth. PDLSC’s : Periodontal Ligament Stem Cells. DPSC’s : Dental
Pulp Stem Cells DFSC’s : Dental Follicle Stem Cells BMMSC : Bone Marrow Mesenchymal Stem Cell [67]

2.2.1 Les DPSC’s : cellules souches de la pulpe dentaire

Ce sont les cellules du complexe dentino-pulpaire qui sont responsables du
recrutement des progéniteurs capables de créer une dentine réparatrice [33]. Les
DPSC'’s qui se trouvent au sein méme du complexe dentino-pulpaire ont des propriétés
ostegéniques, dentinogéniques, adipogéniques et neurogéniques [36]. Ce sont les
principales cellules souches colonisant la pulpe dentaire.

2.2.2 Les SCAP’s : cellules souches de la papille apicale

Un autre type de cellule souche existe uniquement au niveau de la papille apicale
des dents immatures : les SCAP’s (Stem Cell of the Apical Papilla). Ces cellules
souches permettent le développement du canal dentinaire. A la différence des DPSC'’s

elles ne peuvent pas reformer un complexe pulpaire fonctionnel [104].
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2.2.3 Les SHED’s : cellules souches de dents temporaires exfoliées

Les SHED'’s (Stem-cell from Human Exfoliated Deciduous teeth) sont les cellules
souches que l'on retrouve au sein de la pulpe de dents temporaires exfoliées. Elles
sont capables de se différencier en odontoblastes ou osteoblastes mais pas de former

un complexe dentino-pulpaire [64].

En conclusion, ces 3 types de cellules souches ont un enjeu particulier dans la
réparation ou la régénération d’'un complexe pulpo-dentinaire selon la technique de
revascularisation utilisée. A ce jour in vivo, seules les DPSC’s ont démontré leur
capacité une fois implantées de maniére ectopique en présence d’hydroxyapatite a
former un complexe pulpo-dentinaire. On obtient une pulpe avec des odontoblastes
qui forment la dentine [66]. Toutefois les SHED’s représentent un enjeu intéressant car
elles possedent une intense activité de division et une capacité a induire la formation
d’'os ou de dentine une fois transplantées. La pulpe dentaire contient donc de vraies
cellules souches de par leur capacité d’autorenouvelement et leur haut pouvoir de

prolifération.

2.2.4 Les PDLSC’s : cellules souches du ligament parodontal

Le ligament parodontal est un tissu conjonctif fibreux hautement spécialisé situé
entre le cément, couvrant la racine de la dent, et I'os qui forme la paroi de la cavité.
C'est un tissu hautement vascularisé, qui reflete le taux élevé de renouvellement de
ses constituants cellulaires et extracellulaires [58]. De nombreuses recherches ont été
menées pour évaluer la capacité de régénération des PDLSC’s dans une gamme de
défauts dentaires et craniofaciaux chez divers modeles animaux. Il ressort de ces
études que les PDLSC’s implantées générent des structures ressemblant a celles du
ligament cémentaire et du parodonte, similaires au complexe parodontal natif [38]. Les
cellules souches issues du ligament parodontal peuvent se différentier in vitro en

adipocytes et chondrocytes et former également des dépbts minéraux [58].
2.3 Roéle dans la revascularisation

La pulpe dentaire est un tissu hautement vascularisé et innervé contenant une
population de cellules souches hétérogenes ayant un potentiel de différenciation
multiple. Les traitements endodontiques actuels se concentrent sur la préservation du

tissu pulpaire et sur la régénération de la pulpe dentaire. Les cellules souches de la
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pulpe dentaire humaine (DPSC’s) sont actuellement étudiées comme thérapie pour la
régénération de la pulpe et pour la lésion du nerf périphérique dans laquelle les
neurones et les cellules de Schwann présentent une capacité de régénération limitée
[19]. Les cellules souches issues de dents temporaires exfoliées sont quant a elles de
plus en plus sollicitées dans les traitements de régénération pulpaire avec une vitesse
de guérison de la Iésion rapide dans le cas d’un apex ouvert [82]. Ces cellules souches
résident dans des « niches biologique » qui fournissent un microenvironnement stable
et le maintien des cellules dans leur état indifférencié. Ces niches subissent des
modifications lors de perturbation comme la maladie ou le remodelage tissulaire. Elles
sont identifiées grace a plusieurs marqueurs. Toutes possedent a leur surface le
marqueur STRO-1 et sont en général sélectionnées sur I'expression de ce seul
marqueur. Une cellule souche mésenchymateuse est définie par I'expression positive
des marqueurs de surface suivant : STRO-1, CD-90, CD-73,CD-29 et I'expression
négative des marqueurs : CD-45, CD-34 et CD-31 [33]. Les cellules souches de ces
niches biologiques (papille apicale et tissus péri-apicaux) sont sollicitées lors des

procédures de revascularisation actuelles sur dents immature et des mature [59] [121].

Tableau 1: Propriétés et foyer des cellules souches dentaires [20]

LR SOURCE POTENTIELDE | POTENTIEL DE
SOUCHE MINERALISATION | DIFFERENTIATION
Odontoblaste,
. Produit de la nerveuse, myocyte,
DPSCs Pulpe dentaire dentine + adipocyte,
ostéocyte
. Odontblaste,
SCAP Papille apicale P(;odu_n dela ostéocyte,
entine ++
adypocyte
. : Odontoblaste,
SHED Dent Ia(_:teale Produﬁ de la ostéocyte,
exfoliée dentine ++
nerveuse
Produit de la
Ligament dentine seulement Odontoblaste,
PDLSCs . .
parodontal dans certaines adipocyte
conditions
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3 Larevascularisation endodontique actuelle
3.1 Définition

La « revascularisation » endodontique est une étape vers la « régénération » de
la pulpe. Ce concept est apparu en 1961 avec les travaux de Osby. Les premiers
rapports documentés datent de 1966 et portent sur la formation de la barriere apicale

dans les cas de nécrose pulpaire sur dents immatures [52].

La revascularisation de la pulpe est définie comme la réintroduction de la
vascularisation dans le systéeme canalaire. Les vaisseaux sanguins sont des
constituants indispensables de la pulpe dentaire. Cependant, la régénération pulpaire
est considérée comme incompléte sans une couche odontoblastique tapissant la
surface dentinaire et une nociception assurée via des fibres nerveuses sympathiques
et parasympathiques. A cela s’ajoutent des fibroblastes interstitiels et surtout des
cellules souches qui servent a ’'homéostasie de toutes les cellules pulpaires dans la
pulpe lorsqu'elles subissent une apoptose et qui ont un besoin constant d’assurer leur
renouvellement. La revascularisation est une procédure visant a « revitaliser » la dent.
Elle ne concerne donc en aucun cas la fonction nerveuse. Ce n’est donc pas une «

régénération ad integrum » [97] [106].

3.2 Objectifs

Les objectifs de la revascularisation sont de rétablir une circulation interne au
sein de 'organe dentaire. Les propriétés nociceptives sont d’emblée exclues et ne sont
pas attendues pour une technique de revascularisation simple. En effet une technique
de revascularisation simple (avec ou sans apport de facteurs de croissances
exogénes) ne pourra rétablir la fonction nerveuse in vivo actuellement. La néo-
angiogenese est le seul objectif réalisable a ce jour. La fonction vasculaire permettra
néanmoins un apport de nutriment et une édification radiculaire dans le cas d’un dent

immature ainsi qu’une fonction immunologique dans certains cas [107] [74].

La réussite du traitement est évaluée par les symptdbmes rapportés par les
patients et a travers l'utilisation d'investigations relativement rudimentaires telles que
les tests thermiques, les tests électriques, la sensibilité a la percussion ou a la
palpation, et I'évaluation radiographique. Ces tests sont trés subjectifs mais une

preuve radiologique de guérison de la Iésion permet de démontrer un résultat positif
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et plus objectif de la thérapeutique [97]. Lorsque I'apexogenése s’est interrompue suite
a une nécrose pulpaire, cette thérapeutique peut entrainer une augmentation de
I'épaisseur de la dentine de la racine ainsi qu’une réduction du volume pulpaire pour

les dents immatures [73] [97].

3.3 Endodontie régénérative

L'endodontie régénérative est basée sur le concept de l'ingénierie tissulaire. Les
procédures endodontiques régénératives ont été définies comme des procédures
biologiques congues pour remplacer les structures endommagées, y compris les
structures dentinaires et radiculaires. Les cellules du complexe dentino-pulpaire
seraient régénérées et formeraient un tissu vivant qui serait similaire aux tissus
d’origine. Les fonctions physiologiques normales seraient ainsi rétablies. A ce jour,

aucun cas n’a montré de régénération compléte des tissus nécrosés sur une dent [72].

Ainsi, une distinction claire entre la régénération et la revascularisation peut étre faite

comme Ssuit :

» Revascularisation de la pulpe = induction de lI'angiogenése dans le canal

radiculaire traité endodontiquement.

» Régénération de la pulpe =revascularisation de la pulpe + restauration des

odontoblastes fonctionnels et / ou des fibres nerveuses.

La régénération est définie comme la reconstitution du tissu endommagé par un
tissu similaire au tissu originel et la restauration des fonctions biologiques. La
réparation est le remplacement du tissu endommagé par un tissu différent du tissu
d'origine et la perte des fonctions biologiques. Par ailleurs, le terme de «procédures
endodontiques régénératives» a été largement adopté dans la littérature. Il se réfere a
toutes les procédures qui visent a obtenir une réparation organisée de la pulpe dentaire
et a inclure les futures thérapies qui évoluent dans le domaine de I'endodontie

régenérative [60].
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3.4 Biomatériaux pour les procédures de revascularisation

Les procédures de revascularisation, qu’elles soient sur dent immature ou dent
mature, nécessitent toutes [I'utilisation de silicates de calcium et d'un agent

désinfectant.

3.4.1 La pate bi ou tri antibiotique

La pate tri-antibiotigue est composée de minocycline, ciprofloxacine et de
métronidazole [81] [39]. Une variante composée uniquement de métronidazole et de
ciprofloxacine a été utilisée avec les mémes résultats d’efficacité antiseptique [43], la
minocycline n'apportant pas une action essentielle. Leur utilisation en topique n’est
pas recommandée par 'AFFSAPS en France mais l'est Outre-Atlantique. Leur
utilisation peut induire une résistance bactérienne et une dyschromie interne due a la
minocycline [50]. De plus, le potentiel de différentiation des cellules et de minéralisation
est affecté par les antibiotigues, méme a la concentration recommandée de 0,39
um.mL1[7]. Au-dela de 1 mg.mL* toutes les cellules sont détruites. Enfin, I'évacuation
de la pate du systeme canalaire une fois son action terminée est difficile. En moyenne,
50% du volume d’antibiotique est retrouvé dans la structure de la dentine jusqu’a 350

pum de profondeur [7].

3.4.2 L’hydroxyde de calcium

L'utilisation de I'hydroxyde de calcium en chirurgie dentaire (CaOH2) est courante
et diversifiée. Son action principale est basée sur la dissociation ionique du Ca?* et
I'OH- et directement liée a son pH élevé (autour de 12). Les ions hydroxyles libérés
augmentent le pH avec pour principal effet une action antibactérienne au sein du
systeme canalaire et des tissus environnants (péri radiculaires). Il exerce une action
pro-activateur de la minéralisation (ATPase, phosphate alcaline, pyrophosphate) ainsi
gue le recrutement des cellules souches et une action positive sur la différentiation
cellulaire [55,87].

3.4.3 Le minéral trioxyde aggregat

Le minéral trioxide aggregat (MTA) est un ciment de Portland composé de
calcium, de phosphate, de silice et de carbone en majorité. Il se présente sous la forme
d’'un mélange poudre et eau distillée ou sérum physiologique avec un rapport de 3

pour 1.
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Tableau 2: Composition approximative d'un ciment MTA

Poudre Liquide

Silicate tricalcique Eau stérile

Silicate dicalcique

Aluminate tricalcique

+/- Chlorure de calcium
Sulfate de calcium

+/- Carbonate de calcium

Son utilisation dans les coiffages pulpaires, apexification et réparation de
perforation est établie, tandis que son utilisation dans les traitements de régénération
endodontique est plus récente [108]. Les propriétés physiques du MTA reposent sur
une bonne étanchéité mais une résistance a la compression faible par rapport a

Biodentine® ainsi qu’un temps de début de prise assez long (3 heures).

Par ailleurs, les premiéres forme de MTA gris qui ne sont plus commercialisées
en France peuvent entrainer des dyschromies secondaires dues au silicate dicalcique
et les particules ferrique [16] [118]. Sur le plan de la biocompatibilité, toutes ces études
présentent les mémes résultats. Il semble que la réponse tissulaire face au MTA se
caractérise, selon le cas clinique, par un effet anti-inflammatoire, la formation d'un pont
dentinaire, I'apposition de cément en regard du matériau, la formation d'un nouveau

ligament parodontal et I'apposition de tissu 0osseux.

Récemment son utilisation combinée avec des cellules issue du placenta humain
(HPE) a démontré une induction de la croissance cellulaire, la différenciation et
I'angiogenese des cellules souches pulpaires, qui étaient associées aux voies mTOR,
MAPK et NF-kB. Ainsi, la combinaison de MTA et HPE peut étre utile pour I'endodontie

régénérative [13].
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Tableau 3: Avantages et limites des ciments a base de MTA

Avantages Limites
Bioactivité (formation dentinaire, Propriétés mécaniques insuffisantes
osseuse et desmodontale) pour substitut dentinaire

Manipulation difficile (consistance sable
mouillé pour les anciennes formulations)
Nécessité d’une instrumentation

Nouveaux conditionnements et spécifique (i.e MTA gun®)
formulations Temps de prise long (anciennes
formulations)

Excellente herméticité

3.4.4 La Biodentine®

La Biodentine® (Septodont, France) est un matériau de substitut dentinaire récent
a base de silicate de calcium. Sa composition est proche du MTA mais sa
granulométrie est contrélée garantissant une pureté du produit. Ce qui permet d’avoir
une stabilité de la teinte des dents restaurées par Biodentine® et d’éviter les

dyschromies secondaires [112].

Tableau 4: Composition de Biodentine®

Poudre Liquide

Silicate tri- et dicalcique (=70%) Eau

Carbonate de calcium et oxyde de

i 0,
calcium (210%) Chlorure de calcium (15%)

Oxyde de zirconium (5%) Premia (nc)

La Biodentine® se présente sous la forme d’'une capsule unidose a mixer dans
un vibreur classique, rendant son utilisation plus aisée que le MTA (180min). Son
temps de début de prise est de 9 a 12 minutes, qui est diminué par rapport au MTA.
Les propriétés mécaniques de la Biodentine® en terme de dureté et de résistance a la
compression sont proches de la dentine humaine et sa résistance a la flexion
s'apparente a celle des verres ionomeéres [16]. Contrairement au MTA, Biodentine®
peut étre utilisée durant quelques mois pour des restaurations coronaires temporaires
et en protection pulpo-dentinaire afin de contrdler I'évolution favorable du cas [118]. La
Biodentine® peut induire la minéralisation apres un coiffage pulpaire avec la formation
d’'une dentine réactionnelle. Le pont dentinaire obtenu est dense, épais et il ferme
completement les bréeches pulpaires contrairement au verre ionomeére. C’est un

matériau bioactif et biocompatible capable également d'induire aussi la différenciation
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odontoblastique des cellules souches de la pulpe via la voie d’activation de la

phosphatase alcaline et des protéines de la matrice de la dentine [65] [118].

Tableau 5: Avantages et limites de Biodentine®

Avantages

Limites

Bioactivité (formation dentinaire,
osseuse, cémentaire et desmodontale)

Excellente étanchéité et adaptation a la
dentine

Co0t modéré

Bonnes propriétés mécaniques

Temps de prise réduit

Mélange sensible a la manipulation par
le praticien et au temps de la vibration
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3.5 Le « cell homing »

Le guidage cellulaire a été proposé comme une alternative viable a 'obturation
endodontique conventionnelle. Il s’agit d’'une modification du paradigme d'ingénierie
cellulaire ou les cellules résidentes ou péri-apicales sont attirées par des facteurs de
croissance endogénes dérivés de la dentine qui induisent une prolifération et une
différenciation cellulaires via un matériau d'échafaudage (scaffold) bioactif chargé de
ces facteurs de croissance [26] ou non. Le cell homing reflete une meilleure
compréhension des mécanismes qui s’opérent lors de la revascularisation et dessine
un schéma biologique en corrélation avec les connaissances actuelles sur les cellules

souches, les biomatériaux et les facteurs de croissance (fig. 4).

Facteurs de
croissance
endogénes

Paradigme
d’ingénierie
tissulaire
modifié

Cellules souches
Scaffold endogénes

Figure 4: Modification du paradigme d'ingénierie tissulaire [26]
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3.5.1 Les facteurs de croissance cellulaire

Les facteurs de croissance sont utilisés pour réguler les cellules endogenes dans
la revascularisation de la pulpe dentaire et sont libérés en temps normal lors d'un
processus inflammatoire de la pulpe. Ce sont des polypeptides ou des protéines qui
se lient a des récepteurs spécifiqgues a la surface des cellules cibles (exemple : les
récepteurs BMP) qui affectent une large gamme d'activités cellulaires incluant la
migration, la prolifération, la différenciation et l'apoptose de toutes les cellules
pulpaires dentaires et y compris les cellules souches [23]. Les indices bioactifs qui
recrutent les cellules appropriées sont capitaux dans la régénération de la pulpe
(facteurs de croissance transformant TGF (1, B3 pour la différenciation des
odontoblastes et la stimulation de la matrice dentinaire etc..). Ces événements de
réparation et de régénération peuvent étre coordonnés et modulés par des facteurs de
croissance tels que le facteur de croissance dérivé des plaquettes (PDGF), le TGF, les
BMP, le facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), le facteur de croissance
des fibroblastes et le facteur de croissance insulinique IGF [51]. Lensemble de ses
facteurs se retrouve dans la matrice extracellulaire pulpaire. Cependant, en cas de
nécrose pulpaire, leur biodisponibilité a long terme est compromise et insuffisante pour
la revascularisation. Dans le cadre d’'une procédure de revascularisation nécessitant
des facteurs de croissances endogénes, le réservoir de la matrice dentinaire offre une
alternative aux facteurs de croissance pulpaires [101]. Ces facteurs de croissance sont
« emprisonnés » au sein de la matrice. L'utilisation d’'un agent chélatant comme 'EDTA

permet leur libération par dissolution de la phase minérale de la dentine [24] [28].
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Tableau 6: Principaux facteurs de croissance de la matrice dentinaire et leurs potentiel d'action [101]

Principaux facteurs de croissance de
la matrice dentinaire

Fonction sur la revascularisation

Impliqué dans la différenciation

TGF-p1 odontoblastique primaire et dans la
dentinogénése tertiaire
TGF-B2 Régule positivement la différentiation
des DPSC en phénotype minéral
Favorise la différenciation
TGF-3 odontoblastique
Favorise la différenciation
BMP-2 odontoblastique in vivo et in vitro, ainsi
que l'induction de DSPP et augmente
I'activité de la phosphatase alcaline
BMP-4 Augmente la différenciation
odontoblastique
BMP-7 Favorise la différenciation des DPSC en

un phénotype minéral

Facteur de croissance insulinique IGF

Favorise la différenciation des DPSC et
des SCAP en un phénotype minéral

Facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF)

Facteur angiogénique puissant, favorise
la formation de vaisseaux sanguins

Facteur de croissance dérivé des
plaquettes (PDGF)

Favorise 'angiogenése et la chimiotaxie
des cellules souches

Facteur de croissance épidermique

Améliore la différenciation neuronique
des DPSC et SCAP

Facteur de différenciation/croissance 15

Favorise la régénération axonale et la
fonction apres une agression et joue un
réle important dans la maintenance
neuronale

Facteur de croissance du placenta

Favorise l'angiogenéese et la
différenciation ostéogénique des
cellules souches

Adrénomedulline

Favorise la différenciation
odontoblastique par I'activation de p38

Facteur de croissance hepatocytaire

Favorise la migration, la prolifération et
la survie des cellules souches

Facteur neurotrophique issu du cerveau
BDNF

Favorise la croissance neuronale et le
ciblage axonal

Facteur neurotrophique dérivé de la

Favorise la régénération nerveuse in
Vvivo et la survie / prolifération des
cellules de la pulpe. Augmentation de

lignée Gliale . :
I'expression au cours de la
différenciation odontogene
Favorise 'angiogenése et la chimiotaxie
FGF-2 g9

des cellules souches

36



Ces facteurs de croissances initient la migration des cellules souches au sein du
canal radiculaire et sont un [I'élément indispensable dans le processus de

revascularisation (tab. 6).

3.5.2 Recrutement des cellules souches

Le recrutement de cellules souches a partir des « niches biologique » péri-
apicales est une étape clé dans la revascularisation et la réparation tissulaire guidée.
La libération de molécules chimiotactiques, telles que des molécules dérivées de la
dentine (ou de la matrice de la pulpe) sur les sites a revasculariser permet le

recrutement des cellules souches a proximité [91] [70] [102].
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Figure 5: Schéma illustrant I'action des irrigants et molécules bioactives dans le recrutement cellulaire [26]

Le schéma (fig. 5) illustre les actions potentielles des irrigants et des
médicaments dans la libération des molécules bioactives séquestrées dans la dentine
et leurs réactions biologique incluant la chimiotaxie, la différenciation cellulaire
odontoblastique, la minéralisation, I'angiogenése et hypothétiguement la neurogenese

sur les cellules souches dans les niches péri-apicales. Toutefois, I'extrapolation de ces
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données a la situation in vivo n’est pas encore établie. Il existe une cascade complexe
d'événements cellulaires lors des processus inflammatoires impliquant une interaction
complexe de nombreuses molécules bioactives. Ce n’est pas la somme des propriétés
individuelles de ces molécules qui permettront d’aboutir a un résultat in vivo identique.
Il faut également tenir compte de différents facteurs régulateurs autocrine et paracrine
dans l'environnement tissulaire. Cependant, il reste encore a I'heure actuelle
beaucoup a apprendre des détails de la signalisation de ces événements prolifératifs

et de leur régulation.

3.5.3 Difféerents modeles de scaffold
Le « scaffold » est un support solide poreux tridimensionnel (3D) congu
pour fournir un environnement favorable au développement d’un tissu en :

e Fournissant un emplacement spatialement correct aux cellules.

¢ Promouvant les interactions cellule-biomatériau, I'adhésion cellulaire et le dépo6t

de matrice extracellulaire.

e Permettant un transport suffisant de gaz, de nutriments et de facteurs de
croissance pour permettre la survie, la prolifération et la différenciation des

cellules.

¢ Permettant une biodégradation a un taux contrélable qui se rapproche du taux

de régénération tissulaire.
e Provoquant un degré minimal d'inflammation ou de toxicité in vivo.

Actuellement, différents modeéles de scaffold sont a I'’étude. |l existe des scaffold

a base de polymeres synthétiques, biologiques ou encore « composites » [29,54].

3.5.4 Scaffold biologiqgue ou naturel

3.5.4.1 Le plasmariche en plaquette

Le plasma riche en plaquettes (PRP) est un concentré plaguettaire autologue de
premiere génération enrichi en facteurs de croissance, et a été proposé comme
scaffold. Il est facile a préparer et forme une matrice de fibrine en 3D qui aide a

piéger/retenir les facteurs de croissance [44]. La concentration plaquettaire dans le
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PRP dépasse 1 million d’unité par mL, soit 5 fois plus que la numération plaquettaire
normale. Plus le nombre de plaquettes augmente, plus le nombre de facteurs de
croissance sécrétés par celle-ci augmente. Ce qui contribue a la prolifération des
cellules souches pour induire la guérison et la régénération des tissus. Il s'agit d'une
suspension concentrée en différents facteurs de croissance tels que le PDGF, le TGF-
b, I''GF, le VEGF, le facteur de croissance épidermique et le facteur de croissance des
cellules épithéliales. Ceux-ci sont libérés par la dégranulation des granules alpha et
stimulent la guérison des os et des tissus mous. Les inconvénients de cette procédure
comprennent le prélévement de sang chez les jeunes patients, le besoin d'équipement

et de réactifs spéciaux pour préparer le PRP ainsi que le colt du traitement.

3.5.4.2 Le plasmariche en fibrine

Le plasma riche en fibrine (PRF) est un concentré plaquettaire de deuxieme
génération appelé PRF de CHOUKROUN [40]. La procédure consiste a prélever du
sang qui est recueilli dans des tubes a essai sans anticoagulant et qui est centrifugé
instantanément. Le PRF peut étre considéré comme un concentré immun avec une
composition spécifique et une architecture 3D. Il contient une multitude de facteurs de
croissance tels que PDGF, TGF 31 et IGF.

Les intéréts de I'utilisation d’un scaffold a base de plasma sanguin sont [94] :
e Biomatériaux idéal pour la régénération du complexe pulpe-dentine.

e Empéche la prolifération précoce des cellules indésirables, agissant ainsi

comme une barriére viable entre les cellules désirées et non désirées.

e Accélere la fermeture de la plaie et la cicatrisation des muqueuses en raison
de l'adhésion de fibrine et de la libération des facteurs de croissance

contenus.

Les composants biochimiques ont des effets synergiques bien connus sur les
processus de guérison. De plus, la fibrine est le guide naturel de I'angiogenése et

constitue un soutien naturel pour I'immunité [40].
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3.5.4.3 Le collagéne

Le collagene est le principal composant des matrices extracellulaires et possede

une grande résistance a la traction dans les tissus. Comme un « échafaudage », il

permet un nichage aisé des cellules et des facteurs de croissance. Il est également un

substitut des tissus naturels lorsque ceux-ci ont subi une dégradation [105] [122].

Avantages :

e Biocompatible et biodégradable.

e Résistance a la traction.

e Stimule la matrice extracellulaire naturelle de la dentine.

e Permet la formation des tissus mous et des tissus durs.

e Forme un piégé pour les facteurs osteoinducteurs.

e Polymorphoadaptation (peut étre transformé en différents formats).
e Peut-étre réticulé a 'aide de transformation chimique.

Inconvénients :

e Il est mécaniquement faible et subit une dégradation rapide, subit une

contraction.
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3.5.4.4 Chitosan

Les hygrogels a base de polysaccharides peuvent imiter la matrice
extracellulaire. Le chitosan en fait partie, il est obtenu a partir de la désacétylation de
la chitine. Il est biocompatible, biodégradable et possede des propriétés

antibactériennes et antifongiques [63] [99] [68].

Avantages :

e Biocompatible et bioabsorbable.

e Propriétés antibactériennes et antifongique.
¢ Augmente I'activité de phophatase alcaline.
¢ Augmente I'activité odontoblastique.

e Polymorphoadaptable.

Inconvénients :

e Faible résistance mécanique.
e Comportement incohérent avec les cellules souches.
e Contrdle de la précision de la taille des pores de I'hydrogel difficile.

e Les modifications chimiques de la structure du chitosan pourraient induire une

toxicité.

3.5.4.5 L’alginate

Les hydrogels d'alginate fournissent une matrice appropriée sur laquelle la
régénération de la pulpe dentaire et la régénération parodontale peuvent avoir lieu et
peuvent également étre utiles pour I'administration de facteurs de croissance comme
le TGF B. Ceci permet d'améliorer la capacité de régénération naturelle de la pulpe
dentaire. Les hydrogels d'alginate contenant du TGF 3 et de I'acide traité induise la
sécrétion de matrice dentinaire et une différenciation cellulaire de type odontoblaste
[22].
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L'alginate présente des avantages de biocompatibilité et de non toxicité, mais
une faible rigidité mécanique et un taux de dégradation in vivo non contrélé. Sa
résistance meécanique peut étre améliorée en augmentant la teneur en calcium et la
densité de réticulation. La réticulation covalente stable comparée a la réticulation
ionique offre des résistances mécaniques plus élevées dans les hydrogels d'alginate.
L'hydrogel d'alginate modifié par l'acide arginine-glycine-acide aspartique (RGD)
favorise I'adhésion cellulaire, I'étalement, la prolifération et la différenciation.

Les hydrogels d’alginate peuvent étre associés a des matériaux de type bioverre
ou collagéne pour en améliorer les propriétés globales. On obtient un scaffold dit
« composite ». Par exemple, l'alginate combiné a des particules nanoactives de
vitrocéramique augmente l'activité de la phosphatase alcaline chez les cellules
souches DPSC'’s [90].

3.5.4.6 L’acide hyaluronique

L'acide hyaluronique (HA) est I'un des glycosaminoglycanes dans la matrice
extracellulaire et joue un role important dans le maintien de ['organisation
morphologique en préservant les espaces extracellulaires, et il a été rapporté pour
avoir un excellent potentiel pour l'ingénierie tissulaire. Il joue un réle dans
l'ostéogenese et peut fournir un environnement facilitant la chondrogenese lorsqu'il est

exposé a ses facteurs initiateurs [116] [111] [42].

Avantages :

e Contribue a la différenciation des cellules mésenchymateuses dentaires en
odontoblastes.

e Contribue a la formation de la matrice dentinaire et de la pulpe dentaire.
e Biocompatible, biodégradable et bioactif.
e Non immunogéne et non thrombogéne.

Il peut étre utilisé comme un scaffold injectable et aussi comme éponge. Ses

propriétés peuvent étre améliorées par réticulation.
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Inconvénients :

e L’acide hyaluronique est hautement hydrosoluble.
e Dégradation rapide (hyaluronidase).

3.5.4.7 La matrice dentinaire déminéralisée ou native

La matrice organique de la dentine est connue pour contenir 233 protéines totales
et 68 protéines communes, y compris une variété de protéines collagenes et non
collagenes. Cette liste de protéomes aide a caractériser les odontoblastes. La matrice
dentinaire déminéralisée est un échafaudage approprié et un microenvironnement
inductif. Les molécules de la matrice extra cellulaire induisent soit la formation de ponts
dentinaires soit de grandes zones de minéralisation dans la pulpe coronale. lls peuvent
également stimuler la fermeture totale de la pulpe dans le canal radiculaire. En
conclusion, certaines molécules trouvées dans la matrice extracellulaire de la dentine
peuvent avoir un potentiel en thérapie dentaire en tant qu'agents bioactifs pour la
réparation de la pulpe ou l'ingénierie tissulaire [78] [123] [62] [34] [71].

Avantages :
e Non immunogéne.
e Propriétés mécaniques supérieures.
e Libération de molécules bioactives pour les remaniements dentinaires.

e Induction de cellules odontoblaste-like.

Biocompatible, ostéoinductif et ostéoconducteur.

Inconvénients :

La déminéralisation des dents prend du temps (habituellement 2-6 jours).
L'inconvénient de la déminéralisation est que I'exposition prolongée aux acides peut

affecter négativement les protéines non collagéniques.
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3.5.4.8 La soie

Les échafaudages de biomatériaux a base de soie ont été largement utilisés pour
l'ingénierie des tissus mous et durs. Les constructions fibrinoines de soie revétues de
nanohydroxyapatite comme scaffold ont montré leur capacité a supporter
I'attachement, la prolifération et la différenciation de nombreux types cellulaires
différents. La capacité de la fibrinoine de soie a soutenir la vascularisation avec une
activité anticoagulante et une réponse plaquettaire est un intérét pour la recherche et
la thérapie clinique en dentisterie [79] [69] [115] [10] [48].

Avantages :

Biocompatible et biodégradable.
e Bonne résistance mécanique et élastique.

e Flexibilité morphologique vitesse de dégradation lente et perméabilité a

'oxygéne et a I'eau.

¢ Permet un remplacement progressif par un tissu nouvellement formée.

Peu inflammatoire (équivalent a I'acide hyaluronique et au collagene).

Inconvénients :

e La formation de tissus durs comprend I'ostéodentine.
e La dégradation complete de I'échafaudage en soie se produit aprés 2 ans.

3.5.5 Scaffold artificiels ou synthétiques
3.5.5.1 Les polymeres

Les polymeéres synthétiques tel que I'acide polylactique (PLA), I'acide poly-L-
lactique (PLLA), I'acide polyglycolique (PGA) et polyepsilonacprolactone (PCL) ont été
utilisés pour la régénération endodontique [29] [30]. Les polyméres synthétiques sont
non toxiques, biodégradables et permettent un contrble précis des propriétés physico-
chimiques telles que la rigidité mécanique, la vitesse de dégradation, la porosité et la
microstructure. Les polymeres synthétiqgues sont généralement dégradés par simple

hydrolyse, les polymeres naturels étant principalement dégradés par voie enzymatique
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[37]. Le PCL est un polymére qui se dégrade lentement et qui a été utilisé pour les
travaux d'ingénierie tissulaire dans I'os, soit seul, soit combiné avec de I'hnydroxyapatite
[98].

Avantages :
e Bonnes propriétés mécaniques.

o Différentiation des cellules pulpaires en cellules endothéliales et odontoblastes
(expérience de par Sakai et al. et Cordeiro et al.) [88] [18].

e Le PLGA a été utilisé comme scaffold pour démontrer qu’un tissu semblable a
la dentine se formait et que le tissu semblable a la pulpe pouvait étre régénérée
apres trois ou quatre mois [41].

e Biodégradabilité de PGA lorsque les cellules commencent a secréter de 'TECM.

Inconvénients :

Les polyméres synthétiques peuvent provoquer une réponse inflammatoire
chronique ou aigué de I'néte, et la diminution du pH localisée dile a l'acidité relative

des sous-produits dégradés par hydrolyse [12].

3.5.5.2 Les biocéramiques

Ce groupe de scaffolds fait référence aux phosphates de calcium aux verres
bioactifs et aux vitrocéramiques. Les biomatériaux les plus couramment utilisés sont
les biocéramiques a base de phosphate de calcium (Ca-P). Les échafaudages Ca-P
comprennent le B-Tricalcium (B-TCP) ou I'hydroxyapatite ont été largement testés pour
la régénération osseuse en raison de leurs propriétés de résorption, de
biocompatibilité, de faible immunogénicité, d'ostéoconductivité, de liaison osseuse et
de similitude avec les tissus minéralisés. Les granules poreux 3D Ca-P se sont avérés
utiles dans l'ingénierie des tissus dentaires en fournissant une matrice 3D favorable
pour la croissance des cellules souches de la pulpe dentaire humaine (DPSC’s) et la
différenciation odontogene. L'addition de dopants SiO2 et ZnO a des échafaudages
TCP purs augmente leur résistance mécanique ainsi que la prolifération cellulaire a

leur surface. Les vitrocéramiques a base de SiO2-Na20-CaO-P20s sont bioactives et
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offrent de bonnes conditions de cristallisation. La libération de produits de dissolution

tels que le Ca-P renforce l'activité ostéoblastique du matériau [90] [3].

Avantages :

e Modifications possible pour améliorer les propriétés (dégradation, perméabilité,

caractéristique de surface).

e Les vitrocéramiques a base de magnésium ont une intégrité mécanique

ameéliorée et une bioactivité élevée.

e La céramique de verre fluorapatite enrichi au niobium présente une excellente

fixation, prolifération et différenciation des DPSC’s sur sa surface.

Inconvénients :

¢ La modification de la taille et du volume des pores affecte la rigidité mécanique

du scaffold.
e Les biocéramiques ont une fabrication longue.
e Manque de phase organique.
e Taille et forme non homogeénes.

¢ Difficilement applicable a 'endodontie en raison de du faible volume pulpaire et

de la nécessité du contrdle de la porosité.
¢ Difficulté de mise en forme.
e Fragile.
e Une vitesse de dégradation lente et une densité élevée.

Lorsqu'elles sont utilisées seules, les biocéramiques ont un fort module d’élasticité
ce qui peut les rendre fragiles. Dans certaines conditions, pour surmonter cet
inconveénient, elles peuvent étre combinées avec des scaffold a base de polymeére [3]
[49]. Selon certains criteres de sélection, une synthése des avantages et les
inconvénients de chaque scaffold, permet d’analyser leur degré d’utilisation et de mise
en ceuvre dans une thérapeutique de revascularisation (tab. 7).
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Tableau 7: Synthése des avantages et inconvénients des scaffold

Scaffold | pjasma | Pl@sma . Matrice
. riche R . . Acide o . R . .
riche en ne Collagene | Chitosan | Alginate hvaluronique dentinaire Soie | Polyméres | Biocéramiques
e plaguette | .., . y q déminéralisée
Propriétés fibrine
Bioactivité + + ++ + + + + + + +
Biodégradation + + - + - +/- + +/- + +
Biocompatibilité + + + + + + + + + +
Toxicité - - - + - - - - +/- -
Prollfera_tlon + + + + + + + + N +
cellulaire
P[oprl_etes + + — } } + T+ + + +
meécaniques
Retlcul_atlon i i + + + + NC NC ot N
possible
AC“V'FG + + - ++ ++ + + + + +
métabolique
Difficulté de
réalisation - + NC - + NC - + + -
technique
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Les cliniciens devraient étre conscients des attributs de divers scaffold afin qu'ils
puissent choisir le plus approprié pour obtenir des résultats selon la situation clinique.
Des combinaisons de différents scaffold tels que des polymeres d’hydroxyapatite/gel
peuvent étre utilisés pour compenser leurs défauts individuels. Grace a l'utilisation de
technologies de conception/fabrication assistée par ordinateur, les scaffold peuvent
étre fabriqués dans des géométries précises avec une large gamme de surfaces
bioactives. lls ont le potentiel de fournir des environnements propices a la croissance
de types cellulaires spécifiques tels que les cellules souches et pulpaires. L'avenir de
I'endodontie régénérative pour les dents permanentes matures est trés prometteur en

raison des découvertes et des progrés de la technologie des scaffold.
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4 Les techniques de revascularisation

La premiére technique est celle du « blood clot » (ou formation d’'un caillot
sanguin intracanalaire) et fut introduite au début des années 1960. Il s’agit de
provoquer un saignement apical afin de remplir I'espace canalaire d’'un coagulum
supposé chargé en cellules souches. Ces cellules souches interagissent avec des
facteurs de croissance endogenes pour se développer et créer le néo-tissu vasculaire.
Il existe plusieurs foyers de cellules souches exploitées qui different en fonction de
I'état de maturation de la dent. Les mécanismes qui entrent en jeu ne sont pas les

mémes si I'on se trouve en présence d’une dent immature ou d’'une dent mature.

L'évolution des moyens et des techniques en bio-ingénierie dentaire a vu
émerger une nouvelle approche de la revascularisation endodontique grace aux
connaissances actuelles sur les cellules souches pulpaires (cf 2.3). L'évolution qui
découle de ces recherches est aujourd’hui caractéerisée par le concept de « cell homing

» (recrutement cellulaire endogeéne).

4.1 Latechnique sans scaffold : le « blood clot »

Il existe des différences entre le protocole sur les dents immatures et sur dents

matures pour des raisons anatomiques et histologiques.

La dent immature possede la caractéristique d’avoir un canal large et un volume
pulpaire important. Les parois radiculaires en formation sont par conséquent fragiles.
Le principal foyer de cellules souches chez la dent immature est celui de la papille
apicale [109] [76].

La dent mature a un volume pulpaire plus réduit et une édification radiculaire
terminée. Son apex est dit « fermé » et ne posséde plus de papille apicale. La source
de cellules souches est par conséquent issue des autres foyers para-apicaux [109]
[86].

L’étape de I'éviction du parenchyme pulpaire infecté ou nécrosé sera différente
selon le degré de maturité de la dent a revasculariser. En effet, pour les dents
immatures, le nettoyage mécanique est contre-indiqué car les parois radiculaires sont
trop fragiles. Par ailleurs la circulation de lirrigant et son activation sont aisées grace

au large volume du systeme canalaire. Pour les dents matures permanentes, une mise
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en forme est nécessaire pour permettre I'élimination du tissu pulpaire nécrosé (et
I'élimination de I'infection bactérienne si I'on se trouve en présence d’une parodontite
apicale) ainsi que le passage du vecteur sanguin et des cellules souches qu'il contient

dans le canal.

4.1.1 Protocole opératoire du « blood clot » sur dent permanente
immature
Le protocole comporte trois temps opératoires distincts et nécessite pour cela un
minimum de 4 rendez-vous espacés avec une durée variable selon les auteurs. Il n'y
a pas de protocole standard défini [11,21,56,77]. L'American Association of
Endodontists suggére cependant certaines recommandations [124]. Les deux

premiers temps opératoires sont cruciaux dans la réussite du traitement (fig. 6).

1¢re séance : élimination du 2¢ séance : induction d’un
parenchyme pulpaire et médication saignement apical et coiffage du
intra-canalaire caillot sanguin

Figure 6: Schéma du blood clot sur dent permanente immature [2]

4.1.1.1 1% séance : préparation canalaire

e Anesthésie locale avec vasoconstricteur
e Mise en condition pré-endodontique

e Pose d’'un champ opératoire
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Mise en forme de la cavité d’acces

Préparation canalaire chimique : Elimination du contenu canalaire (pulpe,
débris, bactéries..) avec une irrigation de 20 mL de d’hypochlorite de sodium a
allant de 0,5% a 5% selon les auteurs. Une concentration de 2,5% permet une
désinfection et une préservation des cellules souches intervenant dans la
régénération [17] [4]. Le nettoyage mécanique est contre-indiqué pour favoriser
I'économie tissulaire mais également pour ne pas endommager les cellules
souches présentes dans la zone apicale des parois dentinaires. Celles-ci
contiennent également des facteurs de croissance emprisonnés pendant la
dentinogenese. Les facteurs de croissance et d'autres cellules essentielles pour
le processus de régénération pourraient également étre éliminés par
I'instrumentation [110] [84] [35].

Médication intracanalaire en inter-séance :

Séchage aux pointes papiers stériles.

1. le canal est soit décontaminé par la pate tri-antibiotiques (ciprofloxacine,

métronidazole et minocycline)

2. soit par de I'hydroxyde de calcium placé avec une seringue a 2 mm de

'apex.

Mise en place d’une restauration coronaire temporaire.

4.1.1.2 2° séance : obturation canalaire

Anesthésie locale sans vasoconstricteurs afin d’avoir une remonté optimale

du flux sanguin dans le canal.

Dépose de la restauration temporaire et de la médication placée en inter

séance.

Irrigation avec 20 mL d’hypochlorite de sodium a 2,5% et activation, jusqu’a

élimination totale du contenu canalaire.

Rincage au serum physiologique afin de stopper I'action cytologique de l'irrigant

et ne pas avoir d’interférence avec 'EDTA.
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e 10 mL dEDTA a 17% comme solution de ringage final, afin de chélater le
calcium de la surface et libérer les facteurs de croissance endogenes
emprisonnés dans les parois dentinaires ainsi que conditionner les fibres de

collagéne qui sont le réceptacle des futures cellules souches.

e Application de résine adhésive sur les parois de la cavité d’acces, puis
photopolymérisation. Cette étape permet d’éviter les dyschromies secondaires

liées au caillot sanguin.

¢ Induction d’'un saignement apical avec une lime endodontique de 25/100¢ de

mm de diamétre passée 3 mm au-dela du foramen apical.

e Obtenir la formation du caillot a hauteur de la jonction émail-cément, en
comprimant avec une boulette de coton imbibée de sérum physiologique ou

d’'une éponge hémostatique.
e Placer un bouchon de MTA ou de Biodentine®.
e Restauration temporaire.

4.1.1.3 3% séance : contrble du matériau de coiffage et restauration
coronaire définitive

e Dépose de la restauration temporaire.
e Contrdle de la mise en place de maniére étanche du matériau de coiffage.
e Obturation coronaire définitive.

4.1.1.4 4° séance : suivi

e Contrdle radiologique de la lésion et de I'édification radiculaire.

4.1.1.5 Cas clinique

Mohamed M. Nagy et coll. ont publié un cas présentant un traumatisme de
l'incisive latérale maxillaire gauche avec lésion péri-apicale et symptdomes associés.
Les radiographies rétro-alvéolaires préopératoires mettent en évidence un apex
immature et un canal large. Le patient a entre 9 et 13 ans. La dent a d’abord été

désinfectée puis l'induction du saignement apical a été réalisée. Enfin celle-ci a été
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obturée a l'aide d’'un matériau de coiffage a base de silicate de calcium. Un suivi

radiologique a été réalisé a 6 mois, 12 mois et 18 mois. (fig. 7) [74].

Radiographie pré-
. opératoire : présence
ﬂ? d’une lésion péri-apicale

dif

Radiographie post-
opératoire a 6 mois

Radiographie post-
opeératoire a 12 mois

Radiographie post-
opératoire a 18 mois

Figure 7: Cas clinique de revascularisation d'une dent permanente immature par blood clot [74]

On observe une guérison de la Iésion péri-apicale ainsi que la formation d’une

constriction apicale a 18 mois.
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4.1.2 Protocole opératoire du « blood clot » sur dent permanente
mature
Le protocole se déroule sur 5 séances distinctes [89]. Il est établi selon deux
rapports de cas de différents auteurs [80] [89]. Il n’existe pour le moment pas de
consensus dans la réalisation d’'un protocole standardisé. En présence d’une dent
mature, il faudra procéder a une séance de débridement en deux temps opératoires

distinct ainsi qu’a un élargissement apical pour permettre une remonté du flux sanguin.

4.1.2.1 1% séance : préparation chemo-mécanique initiale

e Anesthésie locale avec vasoconstricteur.
e Mise en condition pré-endodontique.

e Pose d'un champ opératoire étanche isolant la dent du reste de la cavité
buccale.

e Préparation canalaire chemo-mécanique éviction de la Iésion carieuse et
mise en forme de la cavité d’accés de la chambre pulpaire et irrigation
immédiate avec une solution d’hypochlorite de sodium a 2,5% et activation de
lirrigant. Le canal est mécaniguement instrumenté jusqu’a une longueur de
travail a 0,5 mm du foramen apical puis irrigué copieusement avec une solution

d’hypochlorite de sodium de 2,5%.

La désinfection immédiate s’effectue toujours au moyen d’hypochlorite de sodium
ce qui permet une excellente désinfection tout en limitant la contamination de surface

du tissu dentinaire qui sera le support des cellules souches.

La mise en forme est effectuée au diametre de 20/100° de mm a la longueur de
travail au moyen de lime manuelle type H ou instrument rotatif avec une irrigation
abondante. Le canal est ensuite séché puis une médication intracanalaire est laissée
en place pendant deux semaines. Comme pour les dents immatures, il existe deux
principales techniques d’assainissement intra canalaire. L’hydroxyde de calcium et la

pate tri antibiotique (cf. 4.1.1.1).

La cavité d’acces est ensuite refermée avec un coton humide et une restauration
temporaire (IRM, Dentsply®).
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e Meédication intracanalaire en inter séance
o Séchage a I'aide de pointes papiers stériles.

o Application de la résine adhésive sur les parois de la cavité d’acces, puis
photopolymérisation. Cette étape permet d’éviter les dyschromies

secondaires liées au caillot sanguin.

1. le canal est soit traité par la pate tri-antibiotique (ciprofloxacine,

métronidazole et minocycline)

2. soit par de I'hydroxyde de calcium placé avec une seringue a 1 mm de

'apex.
e Mise en place d’une restauration coronaire temporaire

Afaible concentration, 'hydroxyde de calcium ainsi que la pate tri-antibiotique ont
la méme efficacité antibactérienne. Cependant, méme a faible concentration, la pate
antibiotique possede une toxicité sur les cellules souches supérieure a ’hydroxyde de
calcium. En France, celui-ci est donc utilisé au profit de la pate antibiotique pour la

phase d’assainissement en inter séance [55].

4.1.2.2 2° séance : préparation chemo-mécanique finale

¢ Anesthésie locale avec vasoconstricteur.

e Pose d’'un champ opératoire.

e Deépose de la restauration temporaire.

e Irrigation a I'’hypochlorite de sodium 2,5% et activation.

e Mise en forme canalaire a un diamétre de 25/100¢ de mm.

e \Veérification de la perméabilité apicale a I'aide d’'une lime de cathétérisme de

15/100¢ de mm de diametre au-dela du foramen apical.
e Séchage du canal a I'aide de pointes de papier stériles.

e Enduction d’hydroxyde de calcium.
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e Obturation coronaire temporaire pendant deux semaines.

4.1.2.3 3% séance : obturation canalaire

e Anesthésie locale (avec carbocaine ou mépivacaine [80]) sans
vasoconstricteur pour permettre un passage du flux sanguin sans risque de

coagulation précoce.
e Pose d’un champ opératoire.
e Dépose de la reconstitution temporaire.
e Irrigation canalaire a I'hypochlorite de sodium 2,5% avec activation.
e Rincage au sérum physiologique.
e Asséchement canalaire a l'aide de pointes de papier stériles.

Une fois la phase d’assainissement intracanalaire terminée, une activation
passive aux ultrasons ainsi qu’un ringage a 'EDTA 17% laissé une minute dans le
canal permet de chélater le calcium et d’éliminer la médication laissée en inter séance
en quasi-totalité [80]. Il permettra aussi dans un second temps de libérer les facteurs

de croissance endogénes piégés dans les parois dentinaires.

Induction du saignement apical et apposition d’un matériau de coiffage :

e Un élargissement de la constriction apicale jusqu’au diametre 0.6 mm au

minimum a I'aide d’'une lime endodontique manuelle.

¢ Une lime endodontique de 25/100° de mm de diametre ou plus, légerement
courbée est introduite au-dela du foramen apical d’environ 3 mm de maniére a
induire un saignement et une remontée progressive dans le canal a hauteur de
la jonction amélo-cémentaire ou a quelques millimétres en deca, afin d’éviter

les éventuelles dyschromies.

e Le saignement est stoppé a I'aide d’une éponge hémostatique puis un matériau

bioactif de coiffage dentinaire est apposé.

Comme pour les dents immatures, deux types de matériaux sont indiqués : le

Minéral Trioxide Aggregat ou la Biodentine®. Ces deux matériaux forment une barriére
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pour le caillot sanguin en contact avec l'orifice canalaire et permettent d’assurer
I'étanchéité coronaire. Avec le temps, le caillot est progressivement remplacé par un

tissu réparateur de composition variable [108].

La biodentine et le MTA sont tous les deux biocompatibles et inducteurs de tissus
minéralisés. Cependant la Biodentine présente des propriétés mécaniques
supérieures. De plus, son pouvoir Bioactif a agir sur les cellules souches directement
en fait un matériau de choix par rapport au MTA dans les procédures de régénération

endodontique.

e La cavité est obturée avec un matériau de restauration temporaire pendant 3

jours.

4.1.2.4 4° séance : contrble du matériau de coiffage et restauration
coronaire définitive

e Pose d’'un champ opératoire étanche.

e Dépose de la restauration provisoire.

e Contrdle de la mise en place du matériau de coiffage.
e Restauration coronaire définitive.

4.1.2.5 5% séance : suivi

e Contrdle radiologique de la lIésion péri-apicale

4.1.2.6 Cas clinique

Paryani K, Kim et coll ont publié le cas cliniqgue d’'une fille 4gé de 11 ans
présentant un traumatisme antérieur sur l'incisive maxillaire supérieure gauche. La
patiente se plaind de douleurs. La dent présente une Iésion péri-apicale visible a la
radiographie rétro-alvéolaire préopératoire. Une désinfection du canal puis I'induction
d’'un saignement apical et enfin 'apposition d’'un matériau de coiffage est réalisé (fig.
8) [80].
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Radiographie preé-
opératoire avec lésion
péri apicale et apex
mature

Radiographie per-
opératoire lime en place
a lalongueur de travail

Radiographie post-
opératoire avec
apposition d’un matériau
de coiffage

Radiographie post-
opératoire a 18 mois
avec guérison totale de
la lésion péri-apicale

Figure 8: Cas clinique de revascularisation d'une dent permanente mature par blood clot [80]

La radio postopératoire a 18 mois met en évidence une cicatrisation totale de la
|ésion péri-apicale.

Cette technique initialement utilisée sur les dents immatures, puis adaptée aux
dents matures, représente une premiére étape dans la recherche sur les cellules
souches utilisées dans la régénération endodontique. Les dents matures ayant par
définition un apex fermé ont amenés une autre approche en lien avec les techniques
de bio-ingénierie basées sur la thérapie cellulaire. Elle consiste a apporter in situ les
cellules, soit seules ou bien sur un scaffold. La transplantation de cellules n’étant pas
encore possible dans un avenir proche seul le concept de « cell-homing » ou guidage
cellulaire peut étre proposeée.

58



4.2 Latechnique avec scaffold

Dans une procédure clinique de revascularisation de la pulpe a I'aide d’un scaffold

deux scénarios sont possibles :
1. Le tissu pulpaire radiculaire est sain et peut rester aprés une pulpotomie

2. La pulpe, irremédiablement enflammée ou nécrotique, doit étre complétement

éliminée, et aucun tissu vivant n'est laissé a l'intérieur du canal radiculaire.

Pour la premiére situation, le tissu restant se présente comme une source de
cellules souches résidentes. Il a été démontré que les cellules souches de la pulpe
dentaire (DSCP’s) résident dans une niche biologique autour des vaisseaux sanguins
(niche péri-vasculaire) a l'intérieur du tissu pulpaire [92]. Ces cellules peuvent étre
activées aprées une |ésion tissulaire et peuvent migrer vers le site de la |ésion aprés
stimulation. Elles se différencient et peuvent prendre en charge la fonction des

odontoblastes pour former des tissus minéralisés.

Pour la deuxiéme situation, apres I'élimination compléte du tissu pulpaire, il ne
reste pas de cellules souches résidentes. Cependant, les tissus péri-apicaux
hébergent des cellules souches qui peuvent migrer dans le canal radiculaire et se
différencier en cellules pulpaires [15].

En conclusion, les deux scénarios semblent réalisables pour une procédure

endodontique de revascularisation utilisant une approche de cell homing.
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4.2.1 Protocole sur dent permanente immature

En pratique, il n’est pas toujours possible d’induire suffisamment de sang dans le
canal, ce qui augmente également la probabilité d'effondrement du matériau de
coiffage (silicate de calcium). Lutilisation de scaffold dans une procédure de
revascularisation est actuellement utilisée pour les dents permanentes immatures. Le
scaffold est principalement biologique, PRF ou collagene. Une membrane de
collagéne résorbable peut étre introduite pour empécher I'effondrement du matériau
de coiffage et servir comme scaffold pour permettre la croissance des tissus dans
I'espace pulpaire dans le cas ou le blood clot n’est pas suffisant [45] [46]. La membrane
de collagene est déja utilisée dans de nombreux traitements de régénération

parodontale.

4.2.1.1 1°¢ séance

e Anesthésie locale avec vasoconstricteur.

e Mise en condition pré-endodontique.

e Pose d’'un champ opératoire.

e Mise en forme de la cavité d’accés.

e Préparation canalaire chimique. (cf 4.1.1.1)
e Séchage aux pointes papiers stériles.

e Application de la résine adhésive sur les parois de la cavité d’acceés, puis
photopolymérisation. Cette étape permet d’éviter les dyschromies secondaires

liées au caillot sanguin.

1. le canal est soit décontaminé par la pate tri-antibiotiques (ciprofloxacine,

métronidazole et minocycline)

2. soit par de I'hydroxyde de calcium placé avec une seringue a 2 mm de

'apex.

e Mise en place d’une restauration coronaire temporaire.
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4.2.1.2 2° séance

Anesthésie locale sans vasoconstricteurs afin d’avoir une remontée optimale

du flux sanguin dans le canal.

Dépose de la restauration temporaire et de la médication placée en inter-

séance.

Irrigation avec 20 mL d’hypochlorite de sodium a 2,5% et activation, jusqu’a

élimination totale du contenu canalaire.

Ringage au sérum physiologique afin de stopper I'action cytologique de I'irrigant

et ne pas avoir d’'interférence avec 'EDTA.

10 mL d’EDTA a 17% comme solution de ringage final, afin de chélater le
calcium de la surface et libérer les facteurs de croissance endogenes
emprisonnés dans les parois dentinaires ainsi que conditionner les fibres de

collagene qui sont le réceptacle des futures cellules souches.

Induction d’'un saignement apical avec une lime endodontique de 25/100¢ de

mm de diamétre passée 3 mm au-dela du foramen apical.

Pose d’une membrane de collagéne au tiers moyen de laracine, au cours

de la formation du caillot de sang.

Obtenir la formation du caillot & hauteur de la jonction émail-cément, en
comprimant avec une boulette de coton imbibée de sérum physiologique ou

d’'une éponge hémostatique.
Placer un bouchon de MTA ou de Biodentine®.

Restauration coronaire temporaire.

4.2.1.3 3% séance

Dépose de la restauration coronaire temporaire.
Contrdle de la mise en place de maniére étanche du matériau de coiffage.

Obturation coronaire définitive.
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4.2.1.4 4° séance

e Contrdle radiologique de la |ésion et de I'édification radiculaire a 6 mois.

4.2.1.5 Cas clinique

Le protocole pour revasculariser cette deuxieme prémolaire mandibulaire droite
a été realisé en 2 temps opératoires distincts espacés de deux semaines (fig. 9). Un

contrble radiologique a été réalisé a 6 mois par les auteurs [45].

Radiographie per-opératoire : matrice de collagéne mise en
place au 2/3 apical avec formation de caillot sanguin et
apposition de matériau de coiffage

Radiographie post-opératoire a 6 mois : guérison de la Iésion
péri-apicale et poursuite de I'édification radiculaire

Figure 9: Cas clinique de revascularisation d'une dent permanente immature par blood clot combiné a un scaffold [45]

Le collagéne a amélioré le taux de revascularisation et a aidé a libérer les
facteurs de croissance. La membrane de collagene placée aux deux tiers apicaux de
la racine (pour éviter d'endommager la structure physiologique) a contribué a
promouvoir le remplissage du sang dans le canal radiculaire et a stabiliser le caillot
sanguin.
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4.2.2 Expérimentation in vitro sur dent permanente mature

Il n’existe a I’heure actuelle pas de rapport de cas avec utilisation de scaffold pour

une dent permanente mature. Cependant une expérimentation in vitro a été réalisée

[26].

- -

(|
3 oy \ o
ol S :n.: ((.) .-'
i e o.M (IS4
o de: CH e
0. ) 0. .
[\ k) (A R
:;':‘ {\“ "".. (Y] {\:
S S\
[ Aopdt ey
L J L J
Application Activation
d’EDTA: ultrasonique de la
libération des solution saline
facteurs de
croissances
endogénes

Récupération de la

solution chargée en

facteurs de
croissances
endogénes

Y

Qgace

.:&. _Q,.'_... o8
@ oy TS o ve
el > X A4y

Coiffage avec un
ciment bioactif et
restauration
définitive

Injection du
scaffold liquide
chargé en
facteurs de
croissances
endogénes

Figure 10: Schéma d'un protocole de revascularisation avec scaffold sur dent permanente mature (62)

Ces étapes sont associées a la gestion clinique d'une approche de cell homing

sur dent permanente mature (fig. 10). Apres conditionnement avec de I'EDTA, les

facteurs de croissance endogénes sont libérés dans une solution saline par activation

ultrasonique. Le scaffold est chargé de facteurs de croissance isolés et injecté dans

I'espace intracanalaire. La dent est ensuite restaurée avec du matériau d’apposition

bioactif a 'entrée canalaire et une reconstitution coronaire définitive étanche.
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Facteurs de croissance
endogénes

Figure 11: Schéma illustrant les mécanismes du cell homing dans une technique de revascularisation avec scaffold [27]

Les actions potentielles initiées par des facteurs de croissance endogénes une
fois le protocole achevé (fig. 11). Les molécules bioactives induisent la chimiotaxie, la
prolifération cellulaire et la fixation, ainsi que la différenciation cellulaire de type
odontoblaste. Cependant, afin d’avoir une migration des cellules souches, il faut une
communication suffisante entre l'interface de la circulation sanguine, les foyers des
cellules souches péri-apicaux et le scaffold chargé en facteurs de croissance (cf.
3.5.1). C’est pourquoi le diameétre apical doit étre élargi dans le cas d’une dent
permanente mature. Les auteurs, Kerstin M. Galler, DDS, PhD, et Matthias Widbiller,

DDS, propose a partir de cette expérimentation in vitro une procédure clinique.
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Cette procédure clinigue est proposée selon une étude réalisé in vitro [26] :

1.

2.

Diagnostic et initiation du traitement canalaire.

Débridement chimiomécanique du canal radiculaire : comme pour tout
traitement conventionnel du canal radiculaire, une désinfection suffisante a
I'hypochlorite de sodium du canal radiculaire est une condition préalable

essentielle au succés de toute revascularisation.

Conditionnement avec de I'EDTA a une concentration de 10% -17% et un temps
d'exposition de 5-10 minutes afin de libérer les facteurs de croissance

endogenes de la dentine [25].

Rincer avec du sérum physiologique pour éliminer ’'EDTA puis activer avec les
ultrasons et recueillir la solution. La quantité de facteurs de croissance qui sont
libérés des parois du canal par activation ultrasonique augmente avec le temps

d’activation.

Mélange de facteurs de croissance dérivés de la dentine dans une solution

saline avec les composants liquides d’un scaffold.

L'élargissement de la constriction apicale en cas de dents matures : cela est
recommandé pour permettre la connexion a la vascularisation périapicale. Un
élargissement de seulement 0,6 mm a été décrit pour un traitement de

revascularisation dans les dents avec des apex matures [80].

Insertion du scaffold couplé aux facteurs de croissances endogenes dans le
canal radiculaire et induction du saignement apical : lorsque le biomatériau est
placé dans le canal radiculaire, il doit étre en contact avec du tissu ou du sang
vivant a l'interface apicale pour permettre la migration cellulaire dans les pores
du scaffold (fig. 11).

Coiffage avec du ciment bioactif (Biodentine® ou MTA) puis restauration

définitive permettant un joint coronaire étanche.

Suivi avec examen clinique et radiographique : les tests cliniques et

radiologiques permettent d’établir le succés ou I'échec de la procédure.
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A I'heure actuelle, l'utilisation de scaffold chargé de facteurs de croissance au sein
d’un canal radiculaire n'a pas été introduite dans la pratique clinique. Cependant, des
matériaux tels que la fibrine, qui sont disponibles dans le commerce, pourraient étre

de bons candidats pour des études cliniques suivant le protocole proposé [26].

Les procédures initiales de revascularisation sont congues dans le but d'une
désinfection maximale sans tenir compte de I'effet du débridement chimique sur les
facteurs de croissance présent dans la dentine ainsi que la survie et la différenciation
des cellules souches. Le consensus apparait sur le fait que la désinfection peut étre
réalisée tout en favorisant un microenvironnement plus adapté a la revascularisation.
De ce fait, la stratégie de ciblage des facteurs de croissance endogénes séquestrées
dans la dentine peut étre réalisée avec un changement minimal a la pratique
endodontique actuelle, tout en conservant le besoin fondamental d'une désinfection

adéquate qui est le prérequis indispensable.
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5 Discussion

5.1 Tissu néo formeé

De nombreuses études histologiques suite a des procédures de revascularisation
endodontiques des dents immatures avec pulpe nécrosée et parodontite apicale ont
été éfféctuées chez I'animal et chez ’'Homme. Elles montrent que les tissus formés
dans l'espace canalaire sont des tissus minéralisés similaires au tissu osseux et
cémentaire, ainsi qu’un tissu conjonctif fibreux ressemblant au ligament parodontal [5]
[114]. De plus, I'épaississement radiographique des parois du canal et la maturation
continue des racines des dents permanentes immatures avec des pulpes nécrosées
apres revascularisation ne doivent pas étre considérés comme une régénération du

complexe dentine-pulpe sans confirmation histologique [95] [93].

C’est ce dépdt de tissu pseudo-cémentaire sur les parois canalaires qui provoque un
épaississement radiculaire. Ce tissu est irrégulier en épaisseur contrairement a un
cément radiculaire classique. On parle de « cément intra-canalaire ». Cependant,
contrairement aux traitements endodontiques conventionnels, la revascularisation des
dents permanentes immatures permet une résistance a la fracture deux fois plus
importante grace a ce tissu [117]. Dans le cas d’'une dent permanente mature, si les
cellules souches de la pulpe (DPSC) sont inexploitables pour une revascularisation, il
ne reste que les foyers de cellules souches péri-apicales. Ces cellules souches se

différencieront elles en un tissu « hybride » osteoide de par leur lignée cellulaire.

5.2 Limites d’indications

Le tissu néo formé intra-canalaire est de nature minérale. Ce qui peut poser un
probléme quant a la reconstruction coronaire définitive. La ré-intervention au sein du
systeme canalaire une fois ce tissu en place est ensuite difficile. Par conséquent,
lorsqu’un ancrage radiculaire est nécessaire, la technique de revascularisation ne doit
pas étre envisagée comme obturation du systéme canalaire. Les prérequis concernant
la technique et la balance bénéfice/risque doivent étre établis avant d’envisager cette
technique. Ainsi, il serait préférable que seules les dents traumatisées et/ou ne
demandant pas de reconstruction corono-radiculaires bénéficie de cette technique. De
plus, en cas d’échec et d’apparition d’une lésion péri-apicale post-revascularisation, le
retraitement est alors plus difficile notamment en raison de la présence de matériaux
difficiles a éliminer et de nombreuses minéralisations.
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5.3 Les cellules souches

La technique de cell homing est basée sur les cellules souches endogéenes qui
ne sont pas spécifiqgues du tissu pulpaire. Comme vu précédemment (cf.3.5.2), elles
proviennent de la papille apicale, du ligament parodontal ou de I'os alvéolaire. Al'instar
du cell homing, la transplantation de cellules souches spécifiques de tissus pulpaires,
telles que des cellules souches de pulpe dentaire (DPSC), des cellules souches de
dents de lait exfoliées et des cellules souches de papille apicale ont plus de chance
d’aboutir a une véritable régénération. Il a été démontré que ces cellules sont capables
de se différencier en cellules de type odontoblaste. Néanmoins, plusieurs problemes
sont associés a leur transplantation de cellules comme leur disponibilité, leur isolement
et expansion ex vivo, les bonnes pratiques de fabrication, la contamination, la banque
de cellules souches, les colts et la capacité du clinicien a effectuer une greffe de
cellules souches. De ce fait, seules les techniques basées sur le cell homing utilisant
les cellules souches endogénes sont exploitables cliniquement a I'heure actuelle mais
ne permettent en aucun cas une « régéneération » tissulaire pour les raisons évoquées

précédemment.

5.4 Revascularisation avec ou sans scaffold ?

Les études cliniques ont montré qu’il n’y avait pas de différences significatives
entre les résultats des deux techniqgues de revascularisation sur les dents
permanentes immatures. La guérison péri-apicale des lésions présente un taux de
succeés comparable : 90% sans scaffold et 80% avec scaffold [74,117]. Dans les
rapports de cas de cell homing avec utilisation de scaffold sur dent immature, seul un
épaississement dentinaire plus important en regard du scaffold a été observé. Ce
dernier peut également venir éviter I'effondrement du matériau de coiffage avant sa
prise définitive. De plus, la technique avec scaffold nécessite des moyens et une mise
en ceuvre plus compliqué et onéreuse selon le scaffold utilisé. Dans le cas d’'une dent
mature I'utilisation de scaffold avec ou sans apport de facteurs de croissance, a été
expérimenté in vitro seulement. Des investigations approfondies et une poursuite de

la recherche dans le domaine est nécessaire.

5.5 Niveau de preuve

La revascularisation endodontigue est considérée comme une option de
traitement sdre et efficace pour les dents permanentes immature [14]. Des études de
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cohorte randomisé et/ ou des études de cohorte de plus grande qualité renforceraient
le niveau de preuve (évidence base dentistery). Cependant, les données disponibles
actuellement permettent aux cliniciens de proposer ce traitement en toute sécurité aux
patients pour les dents immatures [53]. Dans le cas d’'une dent mature, seul des
rapports de cas ont été publiés a ce jour et uniguement pour la technique du blood clot
sans ajout de scaffold. Des investigations approfondies sont nécessaire afin de pouvoir
proposer la méme chose aux patients dans ce cas [8]. De plus, il n’y a pas de protocole
standardisé. Selon une étude, les protocoles de revascularisation apparaissent

hétérogenes et varient en fonction des auteurs [57].

En conséquence, un développement clair des résultats souhaités pour
I'endodontie régénérative et la prise en compte du contexte de ces résultats est
nécessaire. La priorité de ces résultats est centrée sur le patient a la base de la
pyramide, suivie par les résultats attendus par les praticiens et enfin les résultats
attendus par les scientifigues au sommet de celle-ci (fig. 12). Elle permet d'identifier
un chemin efficace menant a la traduction clinique et de déterminer dans quelle
mesure chaque facteur doit étre résolu afin de fournir des solutions de thérapeutiques

optimales pour le patient [100].

Preuve histologique
d'une compléte

Résultat
théorique #>
attendu
régénération

Résultats @ Cicatrisation radiologique
attendus par le
@ Edification radiculaire (dent immature)

clinicien

@ Tests de sensibilités positifs

@ Guérison (absence de gonflement, collection

Résultats infectieuse, douleurs)
attendus par le
patient @ Survie de la dent de maniére fonctionnelle et esthétique

Figure 12: Schéma représentant la hiérarchie des objectifs de revascularisation [100]
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5.6 Les risques

1. Les facteurs de croissance

Les facteurs de croissances angiogénique lorsqu’ils sont chargés sur un scaffold,
ont tendance a diffuser rapidement hors du celui-ci avant d'exercer leur rble de
molécules signalétiques. Cela afin d'attirer les cellules endothéliales pour vasculariser
I'implant. En outre, une libération continue de ces facteurs sur le site de l'implant
pourrait entrainer des effets indésirables tels que l'induction de cellules tumorales et

le développement de vaisseaux sanguins fuyants et anormaux [100].
2. Désinfection insuffisante

Dans une étude histologique et histobactériologique d'un traitement de
revascularisation échoué, la plupart des bactéries ont été observées dans la partie
apicale et non coronaire du canal ou un biofilm s’était formé sur les parois du canal et
avait pénétré les tubulis dentinaires [61]. Les auteurs ont conclu que, sur la base des
résultats histobactériologiques, un débridement mécanique insuffisant peut aboutir a
un échec du traitement. L'agent désinfectant utilisé principalement est I'hypochlorite
de sodium mais a des concentrations différentes selon les auteurs. En I'absence de
consensus et d’études plus approfondies, il existe un risque lié a la désinfection sans

pour autant perturber le cell homing et ses composants.
3. Ladyschromie

De nombreuses études ont montré que la décoloration est un probleme important
aprés un traitement de revascularisation [47]. Ceci est particulierement préoccupant
pour les dents antérieures traumatisées car l'apparence et l'esthétique sont des
résultats centrés sur le patient (fig. 12). La décoloration est plus souvent associée a la
médication intracanalaire qui comprend la minocycline, bien que la décoloration ait
egalement été rapportée avec I'hydroxyde de calcium. L'utilisation du MTA qui est I'un
des matériaux de coiffage est également responsable de dyschromie. Par conséquent,
les patients doivent étre informés que la décoloration peut étre une complication
secondaire, un éclaircissement pourra étre éventuellement proposé dans un second

temps.
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6 Conclusion

Les procédures d’endodontie régénérative pour les dents permanentes matures
et immatures sont réalisées dans le but d’obtenir une néo-angiogenése du canal
radiculaire et une obturation biologique de celui-ci. Ce tissu néo-formé via les
techniques reposant sur le recrutement cellulaire ne permettent pas d’obtenir une
régénération ad integrum du tissu pulpaire et notamment une nouvelle innervation
apres le traitement de la dent. Cependant, la revascularisation apicale a été une
pratique d’ingénierie tissulaire utilisée depuis de nombreuses années et a montré des
résultats cliniques encourageant. Ainsi, des dents permanentes matures et immatures
ont été obturées biologiguement et ont montré une guérison des lésions apicales. Par
conséquent, les techniques de « blood clot » avec ou sans ajout de scaffold exploitant
le potentiel des cellules souches endogenes montrent une évolution dans les
traitements endodontiques actuels et permettent aujourd'hui d’étre une véritable option
thérapeutique dans certains cas. Cependant, elles ne remplacent pas a I'heure
actuelle les traitements endodontiques classiques. De plus, la libération de facteurs de
croissance individuels ou combinatoires dans les canaux radiculaires lors de ces
procédures nécessite des investigations supplémentaires. Les indications et les
complications liées a ce type de traitement doivent étre également mieux définies et
anticipées. Enfin, le faible niveau de preuve dont la science dispose actuellement sur
ces thérapeutiques oblige a une certaine prudence et des études plus approfondies. A
ce jour, une réparation, plutdt qu’une véritable régénération est réalisée avec les
protocoles actuels. Les enjeux des recherches dans le domaine de l'ingénierie de la
pulpe exploitant les cellules souches seront donc d’obtenir une véritable régénération
et de meilleurs résultats cliniques, applicables a la fois sur la dent permanente

immature et mature.
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FICHE CLINIQUE : REVASCULARISATION DENT PERMANENTE IMMATURE EN 4 SEANCES

MATERIEL NECESSAIRE :

1. Champs opératoire + anesthésie AVEC et SANS vasoconstricteurs
2. Set endodontique (+ lime H de diamétre 25/100¢ de mm)

3. Hypochlorite de sodium 2,5%

4. Hydroxyde de calcium

5. Pointes de papiers stériles
6. Adhésif (primer + bonding)
7. Lampe a photo-polymériser
8. Biodentine® ou MTA®

Cooo
Cooo

 Anesthésie locale avec vasoconstricteurs

* Mise en condition pré-endodontique + Pose du champ opératoire + cavité d’acces

* Préparation canalaire chimique : élimination du parenchyme pulpaire avec hypochlorite de  sodium 2,5% + activation
* Séchage + application d’un adhésif sur les parois de la cavité d’acceés + photopolymérisation

1e Séa nce * Enduction d’hydroxyde de calcium intra-canalaire a 2 mm de I'apex

thérapeutique

* Restauration coronaire temporaire

 Anesthésie locale sans vasoconstricteurs

* |rrigation intra-canalaire a I'hypochlorite de sodium 2,5%

* Ringage au sérum physiologique

* Ringage finale a I'EDTA 17%

) « Induction d’un saignement apical avec une lime endodontique de 25/100¢ de mm de diamétre passé 3 mm au dela du foramen apical
Ze seance * Hémostase du caillot sanguin a hauteur de la jonction email-cément

 Coiffage avec le silicate de calcium

th ra peUtIq ue s Restauration coronaire temporaire

» Controle de I'étanchéité du matériau de coiffage
» Restauration coronaire définitive

3¢ séance suivi

» Controle radiologique de la lésion et de I'édification radiculaire

nce suivi

* Albuquerque MTP, Nagata J, Bottino MC. Antimicrobial Efficacy of Triple Antibiotic—eluting Polymer Nanofibers against Multispecies Biofilm. J Endod. 1 sept 2017;43(9):S51-6.




FICHE CLINIQUE : REVASCULARISATION DENT PERMANENTE MATURE EN 5 SEANCES

MATERIEL NECESSAIRE :

1. Champs opératoire + anesthésie AVEC et SANS vasoconstricteurs Q
2. Hypochlorite de sodium 2,5% Q
3. Systéme de mise en forme canalaire a
4. Hydroxyde de calcium a

000D

5. Pointes de papiers stériles

6. Adhésif (primer + bonding)

7. Lampe a photo-polymériser

8. Lime endodontique 60/100° mm

O 9. Eponge hémostatique
Q 10. Biodentine® ou MTA®

¢ Anesthésie locale avec vasoconstricteurs
¢ Mise en condition pré-endodontique + Pose du champ opératoire + cavité d’acceés

1¢ séance * Enduction d’hydroxyde de calcium intra-canalaire a 2 mm de 'apex
thérapeutique  Restauration coronaire temporaire

 Préparation canalaire chemo-mécanique initiale : hypochlorite de sodium 2,5% + mise en forme canalaire a un diamétre de 20/100° de mm + activation irrigant
* Séchage + application d’un adhésif sur les parois de la cavité d’accés + photopolymérisation

* Anesthésie locale avec vasoconstricteurs
* Préparation chemo-mécanique finale : Irrigation intra-canalaire a I’hypochlorite de sodium 2,5% +mise en forme canalaire a un diamétre de 25/100° de mm + activation irrigant
. ¢ Enduction d’hydroxyde de calcium a la longueur de travail
2¢ séance « Restauration temporaire

rapeutique

* Anesthésie sans vasoconstricteurs
e Irrigation canalaire a I’hypochlorite de sodium 2,5% + activation
* Ringage au sérum physiologique

3¢ séance ¢ Hémostase du caillot sanguin a hauteur de la jonction email-cément
rapeutique o Coiffage a I'aide d’un silicate de calcium
* Restauration coronaire temporaire

® Séchage + application d’un adhésif sur les parois de la cavité d’accés + photopolymérisation
e Induction d’un saignement apical avec une lime endodontique de 60/100e de mm de diamétre au minimum passé 3 mm au dela du foramen apical

¢ Contrdle de I'étanchéité du matériau de coiffage
* Restauration coronaire définitive

4¢ séance suivi

e Controle radiologique de la lésion

5¢ séance suivi
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Résumé de la these :

Les procédures endodontiques régénératives reposent sur la modification du paradigme
d’ingénierie tissulaire grace a 1’évolution des connaissances sur les cellules souches
endogenes, les facteurs de croissances et les biomatériaux. Le concept appelé « cell
homing » permet de mieux comprendre aujourd’hui les mécanismes de la revascularisation
en permettant une obturation biologique du canal en remplacement des matériaux inertes
existant. Ces procédures peuvent désormais €tre étendues a la dent mature. Par conséquent,
’objectif sera de savoir si elles peuvent étre substituées aux traitements classiques et dans
quelle mesure a travers la technique du « blood clot ». Cette technique a évolué en
I’associant a I’utilisation d’un échafaudage tissulaire appelé « scaffold » servant de matrice
pour le néo-tissu formé. Cependant les procédures endodontiques régénératives ne
permettent pas a I’heure actuelle d’obtenir une régénération ad integrum en remplacement
du tissu pulpaire original. Cette revue de littérature a donc pour but de mettre en évidence
les objectifs a atteindre et les limites de ces procédures. Par ailleurs, ce travail cite les
protocoles opératoires réalisés a partir des dernieres données scientifiques dans ce
domaine, et propose des fiches de procédures cliniques pour la revascularisation de la dent
permanente immature et mature.
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