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INTRODUCTION

La biopulpectomie est un acte quotidien quasi-routinier pour le chirurgien-
dentiste. Principal traitement entrepris lors des atteintes pulpaires, aigués ou
chroniques, elle permet la conservation des dents sur I'arcade. Toutefois, elle n’est
pas l'unique solution a envisager pour soigner l'organe dentaire dans ces

éventualités cliniques.

Avec l'essor de la médecine régénérative, la palette des traitements tend a
s’élargir et a potentialiser les ressources biologiques que nous offre notre organisme.
Le monde odontologique n’échappe pas a cette approche de soins moins intrusive et
plus respectueuse de la dent. Plus spécifiquement, I'endodontie régénérative
consiste a induire la formation et la cicatrisation du tissu pulpaire afin de remplacer la
partie atteinte, détruite ou traumatisée de celui-ci. Du traitement le moins invasif au
plus mutilant, les techniques développées regroupent le coiffage pulpaire, la
pulpotomie ou encore les greffes de cellules souches par ingénierie tissulaire. Ces
dernieres présentent un réel intérét dans la pratique de I'odontologie conservatrice
moderne. Elles offrent la possibilité de maintenir les fonctions vitales de la pulpe et

ainsi de préserver le capital protecteur de la dent.

Aprés une rapide présentation des différentes cellules pulpaires entrant en jeu
dans les mécanismes de protection et de cicatrisation de la pulpe, notre travail se
propose dans, un premier temps, d’exposer les différentes thérapeutiques pulpo-
conservatrices actuellement utilisées pour le maintien de la vitalité pulpaire puis,
dans un second temps, de détailler les nouvelles perspectives que nous offre

l'ingénierie tissulaire dans la pratique de I'endodontie ultraconservatrice.
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1. LE COMPLEXE DENTINO-PULPAIRE

1.1. La pulpe dentaire

Emprisonnée dans une cavité close aux parois non extensible, la pulpe est la
partie non minérale de la dent. Elle est constituée d’un tissu conjonctif lache,
richement vascularisé et innervé. Elle est composée de 75% d’eau et de 25% de
matiére organique. En périphérie, '’émail (au niveau coronaire) et le cément (au
niveau radiculaire) forment une couche protectrice minéralisée, donnant sa forme a
la dent (Goldberd M., 2014). La dentine, d’origine mésenchymateuse, représente la
strate de tissu minéralisé la plus proche de la pulpe. En connexion permanente, les

deux structures forment un véritable complexe régi par un ensemble de relations

fonctionnelles et structurelles. On parle de systéme dentino-pulpaire (Beer R. et coll.,
2008)

— Email

| Prolongement

odontoblastique Dentine

Prédentine

L Jonction serrée
— Odontoblaste

| Noyau
odontoblastique

— Vaisseaux sanguins|
+— Cellules pulpaires
libres

+— Fibres nerveuses |

Palissade

odontoblastique
Zone acellulaire
— Pulpe

Zone riche en
cellules
(fibroblastes,...)

il

LA DENT ET SON COMPLEXE DENTINO-PULPAIRE

Figure 1 : Schéma présentant la relation étroite entre la dentine et la pulpe. Réalisation
d’apres I’Atlas de poche d’Endodontie, Beer et coll., 2008 et Pashley et coll., 2002
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La répartition des cellules dans la pulpe n’est pas uniforme. On distingue un
site « dentinogénétique » et une région centrale (Piette et Goldberg., 2001). Le
complexe dentino-pulpaire regroupe différentes populations de cellules, représentées
principalement par les odontoblastes, les fibroblastes, les cellules multipotentes et
les cellules de défense.

Chaque cellule présente des caractéristiques et des fonctions spécifiques

utiles au maintien de la santé pulpaire.

1.1.1. Les odontoblastes : cellules « dentinoformatrices »
1.1.1.1. Les couches odontoblastiques

La zone périphérique de la pulpe, appelée également région
dentinogénétique, est constituée de cellules hautement différenciées : les
odontoblastes. C’est I'élément le plus caractéristique de la pulpe par son caractére
dentinoformateur (Tronstad, 1995). Ces odontoblastes sont responsables de la
formation de la dentine, ainsi que du développement dentaire, de la protection et de
la réparation de la dent suite a une agression. Les odontoblastes sont reliés entre
eux par des jonctions communicantes (gap jonctions) et des jonctions serrées, créant
ainsi une véritable palissade.

P : parenchyme
pulpaire,

H : couche de Hébhl,
Od : odontoblastes,
Pd : prédentine,

D : dentine

Figure 2 : Coupe histologique d'une pulpe saine montrant la palissade odontoblastique et
son organisation (Source : Simon et coll., 2016)
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I existe wune

zZone

sous-odontoblastique, dépourvue

cellules,

principalement retrouvée au niveau des cornes pulpaires, appelée couche acellulaire

de Weil.

La couche sous odontoblastique de Hohl, quant a elle, contient principalement

des cellules fibroblastiques, des cellules mésenchymateuses indifférenciées et des

cellules dendritiques assurant la surveillance immunitaire du tissu (Tronstad, 1995).

Chez les dents matures, les odontoblastes et les cellules de la couche de Ho6hI

forment la couche superficielle de la pulpe ainsi que la bordure interne a la dentine.

Lors d’une effraction pulpaire, I'intégrité de cette couche est rompue.

1.1.1.2.

La structure odontoblastique

L’odontoblaste provient de cellules mésenchymateuses de la créte neurale.

C’est une cellule post-mitotique ; par définition elle n’a plus la capacité de se diviser.

Elle posséde un corps cellulaire (20 a 40 um de longueur et 3 um

d’épaisseur). C’est une cellule trés active, présentant un noyau important, de

nombreux organistes (mitochondrie, réticulum endoplasmique granulaire, appareil de

Golgi) et des vésicules de sécrétion (Piette et Goldberg, 2001).

Figure 3:

Prolongement odontoblastique

Corps cellulaire

Tubule dentinaire

Dentine

Ramification

Prédentine

Granules de sécrétion

Complexe de jonction

Mitochondrie

Appareil de Golgi

Noyau

Réticulum endoplasmique
granulaire

Vaisseau sanguin

Schéma de I'odontoblaste (Réalisation personnelle)
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Elle est caractérisée par un prolongement cytoplasmique — fibre de Tomes —
constitué d'un tronc principal et de branches latérales, qui s’étendent dans les
canalicules de la prédentine et de la dentine, parcourant ainsi la totalité de la couche

dentinaire, atteignant parfois la jonction amélo-dentinaire (Goldberg et Voisin, 2012).

1.1.1.3. Les roles des odontoblastes

Les cellules odontoblastiques possedent, en plus de leur réle
dentinogénétique, un réle d’'immunocompétence et de transmission sensoriel. Par la
présence de récepteurs Toll-Like (TLR) sur sa membrane, 'odontoblaste est capable
de fixer les toxines bactériennes et d’en induire une signalisation cellulaire qui sera
transmise au tissu conjonctif sous-jacent. L'odontoblaste joue alors un rdle de
barriere et de protection de la pulpe, en maintenant les agresseurs a I'extérieur de la
structure et en transformant le signal pour le rendre approprié et compréhensible par

les cellules de 'immunité résidentes de la pulpe (Simon et coll., 2016).

Les odontoblastes ont une durée de vie limitée. Avec I'age, leur nombre est
progressivement réduit par les lysosomes. Les cellules deviennent plus rares, plus
petites et se regroupent parfois en une seule et méme couche d’odontoblastes. Ce
sont alors les cellules d’Hohl qui sont chargées de les remplacer, se comportant ainsi

comme des odontoblastes de deuxieme génération.

1.1.2. Les cellules de la pulpe centrale
1.1.1.4. Les fibroblastes

Les fibroblastes, aussi appelés pulpoblastes, sont les composants majoritaires
de la pulpe lache. lls ont un aspect fusiforme ou épineux, non polarisés. lls
contiennent tous les organites cellulaires classiques impliqués dans la synthese
prothétique (réticulum endoplasmique granulaire, appareil de Golgi, mitochondrie...).
Les cellules sont reliées entre elles par des jonctions communicantes appelées « gap
jonctions » et des desmosomes.

Le principal réle des fibroblastes est I'élaboration et le remaniement de la
matrice extracellulaire de la pulpe. lls participent a la synthése de la substance
fondamentale intercellulaire et du collagene, qui confére a la pulpe sa viscoélasticité.
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Cette propriété est fondamentale dans la régulation de la pression intra pulpaire,
notamment au cours de réactions inflammatoires, rendant les inflammations

pulpaires mineures asymptomatiques (Simon et Berdal, 2011).

Ces fibroblastes peuvent avoir une activité de synthése importante, surtout
dans les pulpes jeunes. Dans la pulpe plus agée, les fibrocytes ont, quant a eux, une
activité réduite. lls jouent un réle dans la protection des fibres de collagene
(Tronstad, 1995).

1.1.1.5. Les cellules de défense

La pulpe, protégée des agressions extérieures par une paroi minérale
épaisse constituée par I'émail et la dentine, contient malgré tout, des cellules

immunocompétentes pour répondre aux éventuelles attaques bactériennes.

Dans une pulpe saine, il existe différents types de cellules de défense. Les
cellules dendritiques, les macrophages, les lymphocytes B et les cellules
endothéliales sont des cellules présentatrices de I'antigéne (Piette et Goldberg,
2001).

Les cellules dendritiques, en grand nombre dans la pulpe, jouent un réle clé
dans la défense pulpaire ; elles capturent les antigenes protéiques étrangers a la
surface des cellules (molécule de classe Il du systeme d’histocompatibilité HLA-DR).
La capacité d’endocytose de ces cellules leur permet d’ingérer les antigénes et de
les dégrader. Les fragments obtenus vont migrer dans le systéme lymphatique
permettant ainsi I'activation des lymphocytes T et des macrophages.

Les macrophages sont présents dans la pulpe saine afin d’éliminer les cellules
mortes. Dans la pulpe enflammée, ils détruisent les bactéries.

Les macrophages et les cellules dendritiques contribuent a

limmunosurveillance de la pulpe (Pashley et coll., 2002).

Des mastocytes ont également été retrouvés dans la pulpe dentaire saine et
surtout dans la pulpe inflammatoire. lls sont impliqués dans le contrdle de
linflammation jouant, entre autre, un réle sur [lactivit¢ des lymphocytes T.
L’histamine et I'héparine, contenues dans les granules des mastocytes, sont libérées

a proximité des vaisseaux sanguins lors de l'inflammation et conduisent a leur

20



vasodilatation. Ceci augmente la permeéabilité vasculaire et le passage des fluides et
des cellules de 'immunité (Pashley et coll., 2002).

Des polynucléaires neutrophiles ont pu étre détectés au sein de la pulpe mais
uniquement au cours d’une inflammation et ne sont généralement pas présents dans
la pulpe saine non inflammée (Pashley et coll., 2002). lls ont un réle dans le

chimiotactisme des cellules de défense (Goldberg, 2014).

En outre, d’'aprés de nombreux auteurs, les odontoblastes constituent la
premiére ligne de défense de la dent du fait de leur situation et de leur configuration.
lls combattent les bactéries pathogenes en activant les ressources immunitaires
innée et spécifique de la pulpe (Simon et coll., 2016 ; Farges et coll., 2015 ; Lee et
coll., 2005 ; Pashley et coll., 2002).

1.1.1.6. Les cellules souches pulpaires

Dans le domaine de l'odontologie, les recherches récentes en ingénierie
tissulaire ont permis d’isoler au sein de la pulpe dentaire des cellules
mésenchymateuses indifférenciées (Gronthos et coll., 2000). Elles se trouvent
principalement au niveau de la zone sous-odontoblastique riche en cellules et au

cceur de la pulpe a proximité des vaisseaux sanguins (Piette et coll., 2001).

Autrement appelées cellules souches pulpaires ou dental pulp stem cells
(DPSC), elles forment un réservoir de cellules multipotentes capables de se
différencier en cellules spécifiques, comme des odontoblastes ou des fibroblastes, en
fonction du stimulus appliqué. Cette importante source de cellules humaines offre
des possibilités sans précédent pour la réparation et la régénération des cellules
Iésées lors de dommages pulpaires. En plus de leur capacité de différenciation, ces
cellules ont une haute capacité de prolifération (Lihua Luo et coll., 2018).

Avec le vieillissement, suite a la réduction du nombre de vaisseaux sanguins,
de fibres nerveuses et de cellules progénitrices, les capacités de régénération et de

réparation sont réduites.
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1.1.3. Le réseau vasculo-nerveux pulpaire
1.1.1.7. Les vaisseaux sanguins

La pulpe est un tissu richement vascularisé. Les foramens apicaux et
secondaires sont les portes d’entrée des vaisseaux sanguins dans la dent. Les
artérioles traversent le centre du canal radiculaire pour atteindre la chambre pulpaire
et se ramifier progressivement pour former en périphérie un fin réseau de capillaires
sous-odontoblastiques (Kékten, 2014). Les capillaires a proximité des odontoblastes
présentent des fenestrations afin d’optimiser la diffusion des nutriments (Delabre,
2016).

Le réseau veineux est intimement lié au réseau artériel et ressort de la dent
par le foramen apical. On a identifi¢é des anastomoses artério-veineuses,
communications directes entre les artérioles et les veinules, dont le rble est la
régulation du débit sanguin et de la pression intra pulpaire, principalement lors de

l'inflammation pulpaire (Pashley et coll., 2002).

La vascularisation est indispensable a I'apport en nutriment et en oxygéne
nécessaire au fonctionnement des cellules pulpaires. Elle contribue également a la

réponse inflammatoire et a la régénération de la pulpe (Rombouts et coll., 2017).

Figure 4 : Vascularisation de la pulpe camérale, x20 (Source : Alliot-Licht et Parson, 2005)
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1.1.1.8. L’'innervation

Les faisceaux nerveux, composés de fibres nerveuses myélinisées et

amyélinisées, entrent dans chaque racine de la dent par leur foramen apical.

La majorite des fibres nerveuses pulpaires sont des fibres sensitives
amyéliniques (85%) ou faiblement myélinisées (15%) provenant du systeme nerveux
trigéminal. Ces derniéres s’étendent jusqu’a la couche sous odontoblastique riche en
cellules, formant le plexus de Raschkow. Certaines d’entre elles perdent alors leur
myéline et passent a travers la zone acellulaire pour rejoindre les odontoblastes et
parfois méme, pénétrer, sur une courte distance, les tubules dentinaires (Figure 1 ;
Pashley et coll., 2002). Ces fibres sensitives répondent aux stimuli nociceptifs
thermiques et chimiques, autant au niveau dentaire que pulpaire, grace a des
récepteurs spécifiques.

Les autres fibres nerveuses pulpaires proviennent du systéeme nerveux
autonome sympathique et parasympathique ; elles ont un réle dans la modulation du
flux sanguin. Elles peuvent entourer les vaisseaux sanguins et régulent ainsi le

diametre vasculaire et le débit sanguin (Kékten, 2016).

i g
Figure 5 : Coupe histologique de la pulpe dentaire (1) Fibres nerveuses, (2) Vaisseaux

sanguins (vue au microscope photonique, coloration noir soudan, x100)
(Source : Alliot-Licht et Parson, 2005)
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1.2. La dentine

La majorité des pathologies pulpaires commence par une rupture de 'une des
couches protectrices de la dent, I'’émail ou le cément. Cette bréche expose les tissus

vivants de la dent aux agressions de la cavité orale. C’est la dentine qui, une fois

atteinte, conduit potentiellement les agents bactériens a la pulpe.

Il est nécessaire de connaitre la physiologie et la structure de la dentine pour

comprendre le mécanisme de défense face aux agresseurs.

Dentine primaire

Dentine cariée \

Dentine tertiaire

Apposition de dentine
secondaire

i
Tesce el o

LES DIFFERENTS TYPES DE DENTINES

Figure 6 : Schéma des strates dentinaires.
Réalisation d’aprés Pashley D. Walton R. et Slavkin H. (2002)

La dentine est la couche de tissu minéralisé protectrice de la pulpe. Elle est
composée a 70% d’hydroxyapatite et a 20% de matrice organique. Les 10% de
masse restant correspondent a I'eau (Lee et coll., 2006 ; Simon et coll., 2015). La
matrice organique contient en trés grande majorité du collagene (plus spécialement
de type I), des protéines matricielles non collagéniques (phosphoprotéine dentinaire,
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sialoprotéine dentinaire, ostéonectine, protéoglycanes,...), des protéines sériques et
des facteurs de croissances (Tumor Growth Factor TGF-B1, Bone Morphogenetic
Protein BMP,...) qui sont des acteurs importants de la protection et de la réparation

du complexe dentino-pulpaire (Simon et coll., 2008).

Il existe différentes catégories de dentines qui apparaissent a divers moments

de la vie d’'une dent.

1.2.1. La dentine primaire

La dentine primaire est la dentine secrétée par les odontoblastes de premiéere
génération au cours du développement de la dent et avant la formation complete de
la racine. Durant la dentinogenese primaire, des strates de 4 a 20 micrométres
d’épaisseur sont apposées quotidiennement (Mina, 2014 ; Bleicher, 2014), pour

atteindre finalement prés de 150 micrométres (Piette et Goldberg, 2001).

La partie la plus externe de cette couche est non tubulaire et présente une
structure particuliere, lui conférant le nom de « dentine du manteau » (Goldberg et
Smith, 2004).

La dentine donne sa forme et son volume a la dent mais ne joue pas
réellement un réle fonctionnelle ; les dents n’étant pas encore en occlusion sur

I'arcade.

Lors du passage des bactéries au travers de I'émail ou du cément, la dentine
primaire est la premiére couche du complexe dentino-pulpaire exposée aux agents

pathogénes (Delabre, 2016).

1.2.2. La dentine secondaire

La dentine secondaire est secrétée progressivement et ce tout au long de la
vie, impliquant une réduction de la taille de la lumiere canalaire (Mina, 2004). Il existe
deux hypotheses dans la littérature scientifique quant a la formation de la dentine
secondaire : la premiére stipule que la dentine serait secrétée par les odontoblastes

lors de la mise en occlusion des dents avec leurs antagonistes (Goldberg et coll.,
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2011) ; la deuxieme suggere qu’elle est synthétisée dés lors que la dent a fait son

éruption en bouche et que I'édification radiculaire est achevée (Bleicher, 2014).

Cette dentine est physiologique. Son apposition réguliere permet d’expliquer
les variations de volume canalaire entre une dent jeune et une dent adulte (Simon et
coll., 2008). De plus, cette sécrétion n’est pas uniforme, elle se fait préférentiellement

au niveau du plafond et du plancher pulpaire.

Les dentines primaire et secondaire, toutes deux secrétées par les
odontoblastes primaires, sont caractérisées par la méme structure et la méme
composition chimique. Elles présentent des tubules dentinaires compactées,
continues d’'une dentine a l'autre, qui traversent toute I'épaisseur de la couche (Mina
Mina, 2004). Seule la vitesse de sécrétion differe : la dentine secondaire est apposée
par strate de 0,5um/j contre plus de 4 um/j pour la dentine primaire (Kawashima et
Okiji, 2016).

1.2.3. La dentine tertiaire

Le potentiel régénératif du complexe dentino-pulpaire se manifestent par la
formation de dentine tertiaire. Elle est secrétée consécutivement a une agression
dans le but de protéger la pulpe sous-jacente (Simon et coll., 2008). On parle alors
de dentine pathologique ou cicatricielle.

On différencie deux types de dentine tertiaire en fonction du degré de
stimulation appliqué a la dent :

— En réponse aux caries a progression lente ou a certaines irritations, la
dentine réactionnelle est formée par les odontoblastes de la palissade
saine (Stanley et coll., 1983 ; Simon et coll., 2008).

— En réponse aux caries rapides, aux préparations cavitaires ou a d’autres
agressions lourdes, il y’a sécrétion de dentine réparatrice. Dans ces cas,

I'intégrité de la palissade odontoblastique est atteinte.
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1.2.4. La perméabilité dentinaire

La dentine présente une structure hétérogéne perméable qui est le coeur des
communications entre la cavité buccale et lintérieur de la dent. Les tubules ou
canalicules dentinaires, fins canaux microscopiques encerclés par de la dentine
péritubulaire hautement minéralisée et des fibres de collagenes, parcourent
I'épaisseur totale de la dentine causant la pénétration des éléments exogénes, tels
que les bactéries, au sein de I'organe dentaire.

Au niveau coronaire, leur trajectoire est sinueuse alors qu’au niveau

radiculaire, celle-ci est relativement rectiligne (Jud et coll., 2016).

Les tubules ont un diameétre variant de 1 a 3 micrométres. La densité et le
diameétre des tubules sont croissants en se rapprochant de la pulpe. En périphérie,
au niveau de la jonction amélo-dentinaire, le nombre de canalicules est d’environ
8 000/mm?2. Dans le tiers interne de la dentine, au contact de la pulpe, le nombre
peut atteindre pres de 60 000/mm? (Lasfargues et Colon, 2010 ; Paladino et coll.,
2014).

Ainsi, en présence d’une cavité carieuse profonde, la densité en canalicules est
importante, facilitant de fait le passage des toxines et des autres agents pathogenes
vers les odontoblastes et la pulpe. La pénétration est limitée lorsque la cavité est
superficielle ou localisée au tiers externe de la dentine (Simon et coll., 2008).

Figure 7 : Coupe histologique de la dentine et de sa structure tubulaire (Source : Mathias
Noravi, 2002)
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On retrouve au sein de ces conduits dentinaires des prolongements

odontoblastiques (Figure1) et un espace péri-odontoblastique non minéralisé

contenant un fluide dentinaire. Ceux-ci entrent en jeu face aux stimulations externes

physiques, chimiques, thermiques ou encore sensorielles.

Dans cette structure d’échange, deux phénoménes s’opposent, expliquant

certains symptémes post-opératoires.

Le phénomene de diffusion : au sein de la cavité orale, la concentration de
bactéries est plus forte qu’au sein de la dent. Il ya un gradient de
concentration qui produit un phénomene de diffusion dentinaire, permettant
d’équilibrer les concentrations bactériennes.

Ainsi, les bactéries ont tendance a diffuser au sein des tubules en direction
de la pulpe. L'augmentation progressive du diamétre et du nombre des
tubules au niveau de la pulpe favorisent 'acheminement des bactéries vers
le parenchyme pulpaire. Le diamétre bactérien est un facteur qui limite la
pénétration dans la partie superficielle de la dentine ou le diametre des
tubules est nettement plus petit (environ 1um contre prés de 3 um au

niveau pulpaire) (Simon et coll., 2008).

Le phénomene de convexion ou de « pression intrapulpaire » : la pression
intra pulpaire est supérieure a la pression extérieure a la dent. Cette
différence de force pousse le fluide dentinaire vers I'extérieure de la dent,
permettant par la méme occasion de repousser ou freiner la pénétration

bactérienne (Simon et coll., 2008).
Une baisse de cette pression peut étre constatée au cours d’anesthésies

locales suite a une chute de la circulation sanguin par vasoconstriction des

vaisseaux sanguins (Vongsavan et coll., 2000).
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L Fluide dentinaire

Figure 8 : Schéma des phénomenes de diffusion et de pression intra-pulpaire au sein de la
dentine perméable (Réalisation personnelle)
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2. LA REPONSE PULPO-DENTINAIRE FACE A UNE AGRESSION

Au sein de la cavité buccale, la dent est soumise a de nombreuses agressions
tout au long de la vie : lors de la prise alimentaire, I'acidité et les bactéries attaquent
I'émail provoquant ainsi sa déminéralisation et la formation de Iésions carieuses ; les
changements de température importants, I'abrasion, l'attrition ou I'érosion altérent

également I'organe dentaire.

Lors de situations plus spécifiques, comme au cours d’'un soin dentaire ou
suite a un impact violent, la pulpe peut étre exposée accidentellement. Le complexe
dentino-pulpaire va réagir en conséquence. En effet, comme vu précédemment, la
pulpe est un tissu richement vascularisé et innervé qui posséde naturellement les
ressources nécessaires pour répondre a ces attaques, pour lutter contre les

agresseurs afin de maintenir son intégrite.

Le devoir du clinicien est d’appréhender au mieux les altérations anatomiques
et fonctionnelles du complexe dentino-pulpaire pour préserver la vitalité de la pulpe

et ce, par la connaissance des structures et des mécanismes de réaction de la pulpe.

2.1. Les étiologies des traumatismes pulpo-dentinaires

2.1.1. Les causes bactériennes
2.1.1.1.  Le processus carieux

Les bactéries sont impliguées dans la majorité des pulpites avec pour
principale voie de pénétration la cavitation carieuse (Vreven et Noél, 2009).

Avec plus de 700 espéces bactériennes, la cavité buccale est la zone la plus
sceptique du corps (Cooper et coll., 2017). La présence de plaque a la surface des
dents est une menace certaine pour l'organe dentaire. L’atteinte pulpaire va
dépendre de la virulence de l'agression et de la durée de la contamination
bactérienne. Au-dela des bactéries, I'effet de leur sous-produits (irritants exogénes
bactériens représentés par les acides organiques, les lipopolysaccharides et les
collagénases) contribue a limportance de [lirritation conduisant de fait a une
inflammation de la pulpe (Chazel et coll., 2008). Ces sous-produits peuvent induire
des effets sur la pulpe dés l'atteinte amélaire, donc bien avant I'atteinte de la dentine
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(Brannstrom et Lind, 1965). Une carie proche de la pulpe (distance de 0,5mm)
conduit a des réactions pulpaires quasiment systématiques (Lafargues et Colon,
2010).

Figure 9 : Coupe sagittale d'une molaire cariée (Source : Instagram, Dentistery World 2018)

2.1.1.2. Les félures ou fractures dentaires

L’autre porte d’entrée directe des bactéries dans la dent est le traumatisme
dentaire intrinséque. Les félures ou fractures internes sont des lésions dentaires
induites par une contrainte intra-buccale directe ou indirecte, comme une surcharge
occlusale. Ces trais de fracture ou de félure peuvent toucher a la fois la couronne et
les racines, étre complets, avec séparation des deux fragments (split tooth) ou
incomplets (cracked tooth) (Metzger et coll., 2016 ; Hasan et coll., 2015). La pulpe
peut étre directement touchée par le trait de fracture, ce qui génére alors une
réaction vive (Lafargues et coll., 2010 ; Chazel et coll., 2008).

Les dents le plus fréequemment concernées sont les molaires mandibulaires et
maxillaires puis les prémolaires (Yang et coll., 2017). Les félures surviennent souvent
au cours de la mastication (aliments a risque). Une malocclusion, les para-fonctions
(bruxisme, onychophagie) et une fragilisation structurelle de la dent (restauration
corono-radiculaire, préparations cavitaires mutilantes) sont des facteurs de risque
(Martin Dominique, 2008).
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2.1.2. Les causes physiques et mécaniques
2.1.2.1.  Les préparations coronaires

Primum non nocere : le principe hippocratique de ne pas nuire au patient est
essentiel a notre pratique. Malheureusement, lors des préparations cavitaires, la
main du praticien et ses instruments rotatifs engendrent des modifications
biologiques et structurelles inévitables sur l'organe dentaire et ses structures
environnantes. On parle d’effets iatrogénes. Des causes de nature différentes

peuvent étre mises en avant.

o L’échauffement pulpaire

Lors des préparations coronaires, le fraisage peut étre traumatisant, s’il est
continu, avec un refroidissement inefficace, sans irrigation suffisante ou si la fraise
est usée (section de coupe altérée). Des variations importantes de température
peuvent étre relevées, provoquant parfois une réaction irréversible de la pulpe
dentaire (Etienne et coll., 2011). Une élévation de la température pulpaire de 5,5°C
aboutit a une nécrose pulpaire dans 15% des cas et dans 60% des cas, si on s’éleve
a 11°C (Zach et Cohen, 1965).

Différents facteurs influencent I'élévation de la température lors du fraisage :

= | a vitesse de rotation

Entre 3000 et 30 000 tr/min, il existe une réaction inflammatoire pulpaire
méme avec refroidissement. En dessous de 3000 tr/min et au-dessus de 200 000
tr/min, les modifications pulpaires sont négligeables avec un refroidissement suffisant
(Etienne et coll., 2011).

» La pression

L’énergie exprimée lors du fraisage provient a la fois de la force du praticien et
de la piece a main. Des différences de température peuvent étre relevées en fonction
de linstrument rotatif utilisé (torque, efficacité de coupe), du sens kinésique du
praticien (force exercée normale : 1 Newton) et de la dureté du tissu a fraiser
(Stanley et Swerdlow, 1960 ; Correa-Afonso et coll., 2007 ; Etienne et coll., 2011).
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= L’irrigation

Le refroidissement par irrigation abondante de la fraise en rotation conduit a
des variations de températures comprises entre -1,8°C et 5°C, ne dépassant donc
pas le seuil d’irréversibilité des lésions pulpaires fixé a 5,5°C. Un refroidissement par
air génére une élévation de température intra pulpaire de plus de 7°C a prés de
11°C.

Pour éviter toute élévation de température délétére a la pulpe et
'asseéchement de la dentine, il est indispensable d’utiliser un refroidissement par
spray d’eau abondant pluridirectionnel avec un débit avoisinant les 30ml/min
(Etienne et coll., 2011).

» Le type de fraise, son grain, son usure

Le type de fraise utilisé influence les effets thermiques engendrés sur les
tissus dentaires. Les fraises diamantées produisent une élévation thermique plus
importante que les fraises en carbure de tungstene (Correa-Afonso et coll., 2007).
L’échauffement est proportionnel a la taille des grains des fraises diamantées
(Etienne et coll., 2011).

» La polymérisation

La photopolymérisation est un processus indispensable a la prise des résines
composites dans les protocoles de collage. L'échauffement pulpaire dépend de la
durée d’exposition a la lumiére, de l'intensité et du type de lampe a polymériser (Choi
et coll., 2014 ; Armellin et coll., 2016).

o La vibration

L’effet vibratoire est lié a la nature de la fraise, a son diamétre, a sa vitesse de
rotation et a la densité du tissu fraisé (Chazel et coll., 2008 ; Etienne et coll., 2011).
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o La profondeur de la cavité et I'épaisseur de dentine résiduelle

L’épaisseur de dentine résiduelle correspond a la zone dentinaire séparant la
paroi pulpaire de la cavité de la pulpe. Les cavités pour lesquelles I'épaisseur de
dentine résiduelle est inférieure a 0,5 mm sont considérées comme en exposition

directe avec la pulpe (EI Arrouf et coll., 2010).

o Le séchage de la cavité

L’application de la seringue a air sur la dentine fraisée recouverte de boue
dentinaire provoque I'évaporation d’eau et un flux sortant a haute pression. On parle
de dessiccation dentinaire. Ces mouvements rapides de flux peuvent aller jusqu’a la
protrusion de matériel cytoplasmique a I'extérieur des canalicules sur des dents tres
jeunes et ont de profondes répercussions sur la pulpe. Les terminaisons nerveuses
et les odontoblastes sont déplacés dans les canalicules. Ce qui aboutit a la
discontinuité de la palissade odontoblastique (Lasfargues et coll., 2010).

2.1.2.2. L’exposition pulpaire accidentelle

L’exposition pulpaire peut étre accidentelle dans deux cas de figures.

Lors d’'une préparation coronaire ou cavitaire, une effraction pulpaire peut
survenir accidentellement sur une dentine saine ou affectée. Si la dentine est saine,
le pronostic est favorable puisqu’il 'y pas eu d’invasion bactérien antérieure. Au

niveau de la dentine cariée, I'issue est moins évidente.

La pulpe peut étre exposée également en cas de fractures coronaires
compliquées correspondant a des fractures amélo-dentinaires profondes. Elles sont
moins fréquentes que les fractures sans exposition pulpaire. Leur prise en charge se
fait, la plupart du temps, dans le cadre de 'urgence (Boukpessi et coll., 2013).
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Figure 10 : Exposition pulpaire de deux Figure 11 : Exposition pulpaire suite au
incisives maxillaires suite a un traumatisme curetage d’une carie profonde au niveau
(Source : Simon et coll., 2016) d’une molaire (Source : Simon et coll., 2016)

2.1.2.3. Les traumatismes chroniques

o L’attrition

L’attrition est l'usure produite par le frottement des dents lors de la
mastication. Les dents présentent des pertes tissulaires coronaires, qui exposent
directement les canalicules dentinaires avec la cavité buccale. Les bactéries peuvent
facilement pénétrer dans les canalicules induisant un phénoméne de protection
dentinaire et pulpaire par apposition de dentine tertiaire réactionnelle (Tronstad et
Langeland, 1971 ; Shellos et Addy, 2014).

o Le bruxisme

Le bruxisme est une para-fonction de la musculature masticatrice diurne ou
nocturne, se caractérisant par des grincements ou des serrements dentaires. Des
fractures dentaires sont souvent constatées chez les bruxomanes (Piette et
Goldberg, 2001).

o L’onychophagie

L’onychophagie est, par définition, I'habitude de se ronger les ongles. Les
dents, le parodonte et I'articulation temporo-mandibulaire sont directement intéresses
par cette manie. Les Iésions rencontrées sont comparables a celles qui sont décrites
lors du bruxisme, avec cependant une localisation plus marquée au secteur antérieur
(Jacquot Céline, 2006).
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2.1.3. Les causes chimiques
2.1.3.1.  La toxicité des matériaux d’obturation

Les amalgames et les alliages métalliques sont reconnus pour leur faible
cytotoxicite. Leur tolérance est relativement bonne si leur utilisation est optimisée.
Quant aux résines composites, elles ne générent qu’une faible irritation pulpaire.
Leur conversion n’étant jamais totale au cours de la polymérisation, un risque
persiste. |l peut étre réduit par l'apposition par stratification ou par la méthode
indirecte (Chazel et coll., 2008).

2.2. Les mécanismes de défense du complexe dentino-pulpaire

2.2.1. La symptomatologie du complexe dentino-pulpaire face aux

agressions

Toute agression, violente ou non, va induire une réaction inéluctable de la
pulpe dentaire. La pulpe peut s’inflammer et réagir de fagon réversible ou irréversible
voire se nécroser suite aux nombreuses agressions, qui s’accumulent au cours de sa

vie.
La carie dentaire reste la cause la plus fréquente de pulpite.

L’'inflammation correspond a I'ensemble des réactions du corps en réponse a
une agression extérieure. Généralement, le corps réagit en augmentant l'irrigation
sanguine (hyperhémie) par dilatation des vaisseaux sanguins, se manifestant au
niveau dentaire par une surpression intrapulpaire (Tilotta, 2009). Cette réaction varie
en fonction de la virulence bactérienne de la carie et de la violence du traumatisme.
Elle évolue de maniere intermittente, avec des périodes d’activité et de repos (Piette
et Goldberg, 2001).

2.2.1.1.  Laréaction inflammatoire aigué

Au fur et a mesure de la progression bactérienne, des médiateurs de
'inflammation et des neuropeptides sont libérés, altérant les fonctions vasculaires et

nerveuses.
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Des poussées inflammatoires aigués se manifestent. On observe une
congestion des vaisseaux sanguins avec une vasodilatation et une augmentation de
leur perméabilité. La réponse cellulaire est exacerbée : les polynucléaires exsudent
en abondance (Piette et Goldberg, 2001).

o La pulpite réversible

La pulpite réversible est une inflammation pulpaire peu sévére (Piette et
Goldberg, 2001). La dent est spontanément asymptomatique. Le patient peut
ressentir une douleur aigué mais transitoire aux tests de sensibilité pulpaire (chaud,
froid, électrique). La pulpe peut également réagir a un changement osmotique
(sucré, salé et acide). L’arrét du stimulus supprime immédiatement la douleur (Tilotta,
2009).

La pulpe est en capacité de répondre aux sollicitations antigéniques (toxines
bactériennes et peptides de dégradation matricielle) en réquisitionnant ses cellules
immunocompétentes, essentiellement les cellules T (Lasfargues et Colon, 2010).

o La pulpite irréversible

A ce stade, linflammation est sévére et les changements tissulaires
deviennent irréversibles. Cette forme est symptomatique et considéré souvent
comme un cas d’urgence ; la douleur est vive, pulsatile, spontanée et insomniante.
La sensibilité au changement de température est beaucoup plus intense et durable
dans le temps (Cohen et coll., 2016).

2.2.1.2.  Laréaction inflammatoire chronique

La pulpite asymptomatique soumise a un facteur irritatif continue s’apparente
a une forme de pulpite chronique. Elle n’entraine pas ou peu de douleurs. Son
évolution se fait a bas bruit. En fonction de la virulence bactérienne et de la
modification structurelle de la pulpe. Cette derniere peut, soit passer en pulpite
irréversible, soit en nécrose (Piette et Goldberg, 2001). En effet, ma nécrose fait

souvent suite a une longue période d’inflammation chronique.
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La dent peut présenter un état inflammatoire asymptomatique qui s’explique
par l'abolition de [l'excitabilité des fibres nerveuses par les acides organiques
contenus dans la Iésion carieuse, mais aussi par la filtration du fluide dentinaire
(Paladino et coll., 2014)

L’'inflammation progresse de fagon compartimentée (Trowbridge, 2002).
Lorsque la progression bactérienne est trop avancée, les acides et enzymes
protéolytiques atteignent la derniere ligne de défense - la couche de dentine
réactionnelle - les macrophages et les lymphocytes T et B s’accumulent en nombre.
Les mécanismes de défense intradentinaires sont submergés. La destruction des
structures s’accélére. La zone d’exposition pulpaire s’agrandit, facilitant ainsi la
pénétration des agents bactériens dans la pulpe. Les défenses pulpaires sont alors
dépassées par l'activité des toxines; la pulpe n’est plus apte a réparer les
dommages et la nécrose s'’installe jusqu’a la dégradation compléte de la pulpe par

les macrophages (Lasfargues et Colon, 2010).

2.2.2. La réparation pulpodentinaire

Le potentiel de guérison de la pulpe dentaire est connu. Comme dans d’autres
tissus conjonctifs, la réparation des tissus Iésés commence par le débridement des
cellules par les macrophages, suivis par une prolifération des fibroblastes, des
capillaires et la formation de collagene (Fristad et Berggreen, 2016).

La circulation sanguine locale a une importance capitale dans la conduite de
la guérison et de la réparation. Un approvisionnement sanguin adéquat est essentiel
au transport des cellules immunitaires dans la zone blessée et des nutriments
nécessaires aux fibroblastes pour la synthétisation du collagéne (Fristad et
Berggreen, 2016).

Au niveau dentinaire, une augmentation de l'apposition de dentine intra-
tubulaire et l'apparition de dépdts de cristaux d’origine minérale au sein des
canalicules modérent l'irritation bactérienne provoquée par la carie. On parle alors de
dentine sclérotique. Ce processus réduit considérablement I'inflammation pulpaire en

regard de la carie (Smith et coll., 2016).
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Dans un second temps, la dentine déminéralisée ainsi que les protéines non
collagéniques de la dentine (impliquées dans la déminéralisation du processus
carieux) induisent a la fois la dentinogenése réactionnelle et la dentinogenése
réparatrice. Cette dentine tertiaire est concomitante a une augmentation de la
synthése en collagéne de type | et de I'activité des phosphatases alcaline. Ce dépot
calcifié est délimité de la dentine physiologique par la ligne calcio-traumatique
(Lasfargues et Colon, 2010).

La bioactivité des cellules et des molécules est stimulée par le processus
carieux ; en premiere ligne, les odontoblastes, puis les fibroblastes, les cellules
endothéliales et les cellules souches. Cet ensemble détecte les composés bactériens
grace a leurs récepteurs spécifiques (PRRs), qui actionnent ainsi des mécanismes
de défense impliquant les facteurs de croissance, les cytokines, les chemokines, et
les peptides bioactifs (Smith et coll., 2016 ; Cooper et coll., 2017).

(@) : (b)
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Inflammation avancée

Stimulus modéré + Email
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] De_ntine Dentine *
Activité sécrétoire des odontoblastes de R cactonnelia réparatrice Différenciation des odontoblast-like
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Figure 12 : Formation de la dentine réactionnelle (a) et réparatrice (b)
(Source : Da Rosa WLO et coll., 2018)
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2.2.2.1. La stimulation modérée

Dans le cas de lésions carieuses dentinaires d’évolution lente, d'usure
dentaire avec exposition dentinaire, de la dentine tertiaire réactionnelle est apposée
au niveau de la pulpe en regard de la plage de dentine découverte. La pulpe est ainsi

protégée par une barriere minéralisée.

La différentiation des odontoblastes de premiére génération, a l'origine de la
dentine réactionnelle, implique le facteur TGF-B1. D’autres, comme TGF-B3, BMP-2
et BMP-4, stimulent cette différenciation. BMP-7, le facteur de croissant a l'insuline
IGF-1 et la protéine CPNE7 provoquent la minéralisation du phénotype des cellules
souches dentaires (Choung et coll., 2016 ; Smith et coll., 1995).

La dentine réactionnelle est moins dense en canalicules par comparaison
avec la dentine primaire et secondaire. Ces tubules sont irréguliers et ont une
lumiére canalaire plus large. On parle d’orthodentine (Fristad et Berggreen, 2016).
Plus linflammation est violente, plus lirritation est importante et plus la dentine
tertiaire est pauvre en canalicules. Durant la progression carieuse, les acides
bactériens pourraient solubiliser ces facteurs de croissance présent dans la dentine
minéralisée, les libérant ainsi en direction de la pulpe et stimulant son activité (Fristad

et Berggreen, 2016).

Ligne ostéo-calcique

Odontoblaste de 1ére
génération

Dentine réactionnelle

Figure 13 : Dentinogenése réactionnelle (Source : Fristad et Berggreen, 2016)
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2.2.2.2. La stimulation intense

Lors de la destruction des odontoblastes originels (carie profonde, effraction
pulpaire accidentelle), une nouvelle dentine, plus irréguliere, est formée par les
odontoblast-like nouvellement différentiés, appelée dentine réparatrice. Les rares
canalicules présents sont désorganisés et ne sont habituellement pas en continuité
avec les canalicules de la dentine secondaire. lls peuvent contenir des inclusions
cellulaires. Cette dentine est assimilée a de l'ostéodentine ou a de la fibrodentine

(Lasfargues et Colon, 2010 ; Fristad et Berggreen, 2016).

Initialement, les cellules nouvellement formées, n’étant pas le fruit du
processus odontoblastique, ont tendance a avoir une forme cuboide (Fristad et
Berggreen, 2016). Le phénotype des odontoblast-like est hétérogéne (Smith et coll.,
2016).

D’apres les études menées par Yamamura (1985), les fibroblastes pulpaires
semblent subir une deédifférenciation et redevenir des cellules souches
mésenchymateuses indifférenciées. Les fibroblast-like localisés au niveau de la zone
lésée se divisent et ces nouvelles cellules se redifférencient pour devenir de
nouveaux odontoblastes. Le potentiel migratoire des cellules
ectomésenchymateuses, dont les fibroblastes sont issues, expliquent la migration
des odontoblastes (en différenciation) de la zone sous-odontoblastique de Hbhl vers
le la zone blessée pour constituer une nouvelle palissade odontoblastique (Fristad et
Berggreen, 2016).

La perte de continuité des couches odontoblastiques expose la prédentine

non-minéralisée, qui contient les formes soluble et insoluble des TGF-B1, les facteurs
de croissance a l'insuline (IGF-1 et IGF-2), les protéines morphogéniques osseuse
(BMPs), le facteur de croissance endothélial VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor) et d’autres facteurs de croissance (héparine) qui attirent et induisent la
néoangiogénese et la différenciation des cellules souches mésenchymateuses en
odontoblast-like pour former la dentine réparatrice.
Les cellules dendritiques, activées par la réaction inflammatoire, pourraient aussi
promouvoir la différenciation des odontoblast-like et I'expression des molécules
impliguées dans la minéralisation (Fouad et Levin, 2016 ; Fristad et Berggreen,
2016 ; Smith et coll., 2016).
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Chez 'homme, il faut approximativement une vingtaine de jours pour que des
cellules présentes dans la pulpe se différencient en odontoblastes et 100 jours de
plus, en moyenne, pour que celles-ci sécretent 0,15 mm de dentine réparatrice soit
1,5 um/j (Paladino et coll., 2014 ; Alliot-Licht et coll., 2016).

Figure 14 : Dentinogenese réparatrice apres implantation de dentine déminéralisée (dd).
(A) Coupe histologique de la pulpe montrant la matrice tubulaire (dentine réparatrice: rd)
déposée par les odontoblast-like. (B) Structure de la matrice nouvellement formée, 10 um.
(C) Corps cellulaire d’un odontoblast-like, 1um (Source : Tziafas Dimitrios, 1995)
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3. LES ALTERNATIVES A LA BIOPULPECTOMIE : LE MAINTIEN DE
LA VITALITE PULPAIRE

De nombreux chirurgiens-dentistes considérent encore que les techniques
fondées sur une approche conservatrice de la vitalité pulpaire, comme le coiffage
pulpaire, sont des thérapeutiques a la réussite incertaine et optent systématiquement

pour la biopulpectomie dont I'issue serait plus prédictible.

L’exérése compléte de la pulpe est souvent privilégiée par les dentistes lors
des atteintes profondes de la pulpe dentaire pour éviter tout risque de complications

douloureuses ou infectieuses (Simon et coll., 2008).

Pourtant, les progrés scientifiques en matiere de biotechnologie nous
conférent une palette importante de techniques d’application pour maintenir la vitalité

pulpaire.

3.1. Les thérapeutiques actuelles

Nous allons aborder les différentes possibilités de traitement selon un gradient
thérapeutique, du plus conservateur au plus invasif. Le coiffage pulpaire et la
pulpotomie étant considérés comme des approches régénératives du complexe
dentino-pulpaire (Simon Stéphane, 2013).

3.1.1. Le coiffage pulpaire direct
3.1.1.1.  Définition et objectifs

D’aprés I'’Association Américaine d’Endodontie (AAE), le coiffage pulpaire est
le traitement d’'une pulpe vitale exposée par fermeture de la plaie pulpaire a l'aide
d’'un matériau bioactif et biocompatible comme I'’hydroxyde de calcium ou un ciment
tricalcique pour faciliter la formation de dentine réparatrice et maintenir la vitalité de

la pulpe.

Lorsque le coiffage est direct, le matériau est placé directement au contact de
de la pulpe. Dans le cas ou une fine couche de dentine affectée est laissée entre le

matériau et la pulpe, on parle de coiffage indirect.
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Le coiffage pulpaire a pour objectif de supprimer les bactéries et protéger la
pulpe des agressions postérieures, de permettre la cicatrisation de la pulpe et la
génération d’'un pont dentinaire, ainsi que de maintenir la vitalité et les fonctions

essentielles de la pulpe (Guyomard Morgane, 2012).

3.1.1.2. Indications

Afin de pouvoir entreprendre ce traitement, il est important de s’assurer de la

recevabilité de la dent concernée.

Le coiffage pulpaire direct est indiqué (Bogen et coll., 2016 ; Espinoza et coll.,
2017 ; Wohlgemuth P. 2014 ; Zunzarren R, 2014 ; Guyomard, 2012) :

o Uniquement si la dent est vitale, saine et asymptomatique ou
diagnostiquée en pulpite réversible.

o Dans le cas dexposition pulpaire accidentelle suite a
I'excavation d’'une carie profonde.

o Dans le cas d’exposition pulpaire traumatique, limitée a quelques
heures dont I'étendue est limitée a 1-2 mm.

o Pour les dents avec un délabrement coronaire limité permettant
de realiser une restauration étanche coronaire sans ancrage,

sous champ opératoire.

3.1.1.3.  Protocole

Le coiffage pulpaire peut étre réalisé avec de I'’hydroxyde de calcium, du MTA

(Mineral trioxide aggregate) ou encore du Biodentine (Brizuela et coll., 2017).

Dans un premier temps, une radiographie préopératoire est réalisée afin
d’objectiver la situation. L’anesthésie locale est ensuite réalisée en regard de la dent.
I est obligatoire d’isoler la dent causale de toutes contaminations
bactériennes extérieures par la mise en place d'un champ opératoire. Une
désinfection a I'hypochlorite de sodium (2,5 - 5%) ou a la Chlorhexidine (2%) est

effectuée avant le début du fraisage.
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Dans le cas d'une carie juxta pulpaire, le curetage est réalisé a I'aide d’'une
fraise boule diamantée a haute vitesse avec un refroidissement adéquate puis a
I'aide d’une fraise boule en carbure de Tungsténe a basse vitesse sous spray d’eau,

jusqu’a ce qu'il ne reste qu’une faible épaisseur de dentine résiduelle.

Une boulette de coton humidifiée avec de I'hypochlorite de sodium (NaCl) ou
de la Chlorhexidine est placée dans la cavité avant I'exposition pulpaire (Awawdeh et
coll., 2018 ; Brizuela et coll., 2017).

Dans le cas d'une exposition suite a un traumatisme, il est essentiel de
chercher a élargir la zone |ésée, toujours a l'aide d’une fraise stérile en carbure de

Tungsténe a basse vitesse, sous irrigation d’eau stérile.

Le tissu infecté superficiel est éliminé au moyen d’une nouvelle fraise
diamantée stérile a basse vitesse avec irrigation abondante d’eau stérile (Awawdeh
et coll., 2018). Puis la plaie est rincée a l'aide de sérum physiologique. La zone ne

doit surtout pas étre asséchée, pour éviter de compromettre le succes du traitement.

L’hémostase doit ensuite étre obtenue par compression a 'aide d’'une boulette
de coton stérile humidifiée avec de I'hypochlorite de sodium (2-5%), de Chlorhexidine
ou du sérum physiologique en moins de 5 minutes. La désinfection est une étape
indispensable aprés I'obtention de 'hémostase (Awawdeh et coll., 2018 ; Brizuela et
coll., 2017 ; Asgary et coll., 2018).

Une fois le saignement circonscrit, le matériau de coiffage est mis en place au
contact de la zone exposée, rincée et tamponnée a l'aide d’'une boulette de coton

seche et stérile (Awawdeh et coll., 2018).

Dans le cas des protocoles utilisant du Biodentine®, le matériau d’obturation
définitif est mis en place directement sur le matériau de coiffage. En cas d’utilisation
du MTA ou d’hydroxyde de calcium, le matériau de coiffage est protégé par une fine
couche de ciment verre ionomere et recouvert du matériau d’obturation définitif le
plus adapté a la situation clinique (amalgame, résine composite ou restauration

corono-périphérique).
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- Radiographie pré-opératoire.

- Exposition pulpaire et contréle de 'hémostase.

- Mise en place du matériau.

- Contréle radiographique a 12 mois post opératoire. Le pont dentinaire est visible sur le cliché, au contact du matériau

Q O T o

Figure 15 : Coiffage pulpaire d'une molaire maxillaire chez un enfant 4gé de 9 ans. Coiffage
au ProRootMTA® (Dentsply Maillefer) (Source : Simon et coll., 2016)

Une surveillance a long terme de la dent est nécessaire. Durant la premiere
année, des contrOles de vitalité ainsi que des contrbles radiographiques sont a

réaliser a 3 mois, 6 mois et 1 an et ensuite tous les ans.

3.1.2. La pulpotomie partielle
3.1.2.1.  Définition et objectifs

Autrement appelée pulpotomie de Shallow ou de Cvek, la pulpotomie partielle
correspond a la procédure qui conduit a retirer une petite portion (1-8mm) de la pulpe
coronaire vivante d’'une dent dans le but de préserver le tissu coronaire et radiculaire

restant (American Association of Endodontists, 2016).

3.1.2.2. Indications

La pulpotomie partielle est indiquée dans les cas de (Bimstein et Rotstein,
2016):

o Dents matures et immatures vitales, avec une exposition
pulpaire suite a une fracture traumatique complexe. La taille de
I'exposition pulpaire peut varier de 0,5 a 4 mm.

o Dents non recevables pour le coiffage pulpaire direct du fait d’'un
saignement intarissable lié a la persistance de tissu pulpaire

inflammatoire.
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o Dents en pulpite réversible et irréversible dans certains cas
(Taha et coll., 2017).

o Dents avec un délabrement coronaire limité permettant de
réaliser une restauration étanche coronaire sans ancrage, sous

champ opératoire.

3.1.2.3. Protocole

Les premiéres étapes du protocole de la pulpotomie partielle sont identiques a

celles du coiffage pulpaire.

Suite au curetage de la carie a l'aide d’une fraise en carbure de Tungsténe a
basse vitesse sous irrigation, la plaie pulpaire est élargie et le tissu inflammatoire
superficiel est amputé sur 2-3mm de profondeur, a l'aide d’'une fraise boule

diamantée et stérile sous irrigation, a haute vitesse (turbine).

La pulpe visible est irriguée abondamment a I'hypochlorite de sodium a 2,5%

afin d’assurer le nettoyage des débris et la désinfection (Taha et Khazali, 2017).

L’hémostase est obtenue par compression avec une boulette de coton stérile
humidifiée avec du sérum physiologique, de la Chlorhexidine ou de I'’hypochlorite de
sodium a 2,5% pendant environ 5 minutes. Cette procédure peut étre répétée si
besoin (Taha et Khazali, 2017 ; Janelle, 2016 ; Bimstein et Rotstein, 2016).

Le saignement contrélé, le MTA, le Biodentine ou I’hydroxyde de calcium sont
préparés selon les recommandations du fabriquant. Le matériau prét est placé

directement sur la plaie pulpaire a I'aide d’un fouloir sur une épaisseur de 3 mm.

Dans un premier temps, une obturation temporaire (type IRM, Dentply) peut
étre mise en place pour une semaine afin de juger de la réussite du traitement et de
pouvoir intervenir rapidement en cas d’échec (Taha et Khazali, 2017 ; Janelle,
2016). Dans le cas d'un protocole utilisant le Biodentine®, le matériau peut
€galement servir pour obturer temporairement la partie coronaire (Endo Académie,
2017).
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Dans un second temps, si la dent est asymptomatique, le matériau provisoire
est déposé. La cavité est nettoyée puis la dent est obturée définitivement. Dans le
cas du MTA et de I'hydroxyde de calcium, une couche de ciment verre ionomeére est
placée en contact du matériau de coiffage (Taha et Khazali, 2017). Dans le cas du
Biodentine, une partie du matériau est éliminée (au moins 3 mm) afin de réaliser
I'obturation de recouvrement (Endo Académie, 2017).

Un suivi doit s’opérer a 3 mois, 6 mois et a 1 an, et ensuite tous les ans, afin
de contréler la vitalité et 'absence de développement de lésion péri-apicale au

niveau de la dent soignée.

Figure 16 : Radiographies d'une deuxieme molaire mandibulaire diagnostiquée en pulpite
irréversible chez une patiente de 21 ans. (a) Radiographie préopératoire. (b) Radiographie
postopératoire apres pulpotomie partielle au MTA. (c) Suivia 1 an. (d) Suivia 2 ans et 4
mois (Source : Taha et Khazali, 2017)

3.1.3. La pulpotomie totale
3.1.3.1.  Définition et objectifs

La pulpotomie totale ou coiffage radiculaire est un traitement de la pulpe
vivante dans laquelle la partie coronaire de la pulpe est amputée et remplacée par un
matériau inerte et biocompatible, permettant de maintenir la vitalité de la pulpe
radiculaire (Solomon et coll., 2015).
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3.1.3.2. Indications

Les dents soignées par une pulpotomie cervicale sont des dents :

o vitales sans signe d’infection.

o en pulpite réversible ou irréversible, suite a une atteinte carieuse
ou suite a une exposition traumatique impliquant largement la
pulpe dentaire.

o Dont I'hémostase n’a pas été obtenue au bout de 5 minutes et
que linflammation est trop étendue, au cours d’'une pulpotomie
partielle.

o Restaurable de fagon pérenne, sous digue, a I'aide de matériaux
de restauration classique (résine composite, amalgame), sans

nécessité d’ancrage canalaire (Taha et Abdelkhader, 2018).

3.1.3.3.  Protocole

Les premieres étapes du protocole de la pulpotomie cervicale sont identiques
a celles de la pulpotomie partielle et du coiffage pulpaire.

Suite au curetage carieux, la totalité de la pulpe camérale est amputée
jusqu’aux orifices canalaires a I'aide d’'une fraise diamantée stérile a haute vitesse
montée sur turbine, sous irrigation constante ; la vitalité pulpaire est confirmée par la
présence d'un saignement du tissu pulpaire au niveau de toutes les entrées

canalaires.

L’hémostase est obtenue par 'application d’'une boulette de coton humidifiée
avec de I'Hypochlorite de Sodium a 2,5% pendant 2-3 minutes. L’opération est
répétée pendant 6 minutes. La cavité est finalement séchée a I'aide d’'une boulette

de coton stérile (pas de spray d’air) (Taha et coll., 2017).

Ensuite, le matériau choisi (hydroxyde de calcium, Biodentine® ou MTA) est
prépare selon le protocole du fabriquant et placé en fond de cavité sur une épaisseur
de 2-3 mm a l'aide d’un fouloir. La fin du protocole du coiffage radiculaire est similaire

a celui de la pulpotomie partielle (Taha 2017 ; Janelle, 2016).
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Figure 17 : Radiographies d'une premiére molaire mandibulaire présentant une carie
profonde juxta-pulpaire chez un patient de 23 ans, diagnostiquée en pulpite irréversible avec
une atteinte de furcation. (a) Rx préopératoire. (b) Rx post-opératoire aprés pulpotomie
cervicale au Biodentine®. (c) Suivi a 6 mois. (d)A 12 mois, présence d’une barriere calcifiée
au niveau du canal distal (Source : Taha et Abdelkhader, 2018)

Le suivi clinique et radiologique se fait a 6 mois et a un an pour contrbler
'absence de signe clinique et de symptébme (douleurs, percussion, lésion péri-

apicale).

Dans tous ces cas de figure, la biopulpectomie est inévitable si le saignement
de la pulpe est abondant et non jugulable ; l'inflammation pulpaire est alors trop
avancée. De méme, dans le cas d’'une pulpe coronaire et radiculaire qui montre peu
ou aucun signe de vitalité (absence de saignement), la pulpectomie est l'ultime
solution. L’échec des thérapeutiques présentées, pouvant se manifester par une
hyperalgie dentaire due a une recrudescence de l'inflammation (pulpite irréversible)
ou par le développement d’'une Iésion périradiculaire due a une nécrose consécutive

au traitement, conduit également a la réalisation d’une pulpectomie.

L’exérése de la totalité du parenchyme pulpaire et la désinfection minutieuse du
systeme canalaire est nécessaire afin d’éviter tous les risques de surinfection, qui
compromettraient la pérennité de la dent sur 'arcade (Taha et Abdelkhader, 2018 ;
Bugnard, 2013). La pulpectomie rend la dent plus vulnérable aux agressions ; cette
derniére étant des lors dépourvue de son systeme de défense naturelle (Decup et
coll., 2011).
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3.2. Les facteurs influencant la réussite des alternatives

Outre la compliance et I'hygiéne du patient, qui sont des facteurs décisifs dans la
réussite des soins, d’autres critéeres entrent en jeu dans le potentiel succés des

traitements bioconservateurs.

3.2.1. Le matériau utilisé

Depuis les premiéres expérimentations de coiffage pulpaire direct décrit par
Philippe Pfaff en 1756, utilisant des feuilles d’or, les matériaux n'ont cessé d’évoluer

et de se multiplier.

Plusieurs propriétés fondamentales sont nécessaires pour conduire a la
réussite de la procédure de réparation de la pulpe : la stimulation et la bioactivation
de la formation de la dentine réparatrice, la biocompatibilité, le pouvoir antibactérien,
la stérilité, 'adhésion a la dentine et aux matériaux de restauration, la résistance

mécanique et la capacité a éviter les reprises carieuses (Qureshi et coll., 2014).

— Hydroxyde de Calcium [Ca(OH) 2]

Introduit par Hermann en 1921, I'hydroxyde de calcium est le matériau
traditionnellement utilisé dans les traitements de la pulpe vivante, surtout dans le
coiffage pulpaire direct. Il a été considéré pendant des décennies comme le « gold
standard » (Qureshi et coll., 2014 ; Brizuela et coll., 2017).

Autrement appelé « chaux éteinte », le matériau peut se présenter sous forme
magistrale (préparation extemporanée a base de poudre blanche d’hydroxyde de
calcium et d’eau distillée stérile) (Goupy, 2008). Il est également commercialisé sous
forme de pate base/catalyseur sous le nom de Dycal® (Dentsply), sous forme de
pate autodurcissante préte a 'emploi tel que le Supracal® (R&S), le CALXYL® ou le
Clacicur® (Voco).

Son pH est basique, compris entre 12,5 et 12,8 (Corgié, 2014). Ses
propriétés antibactériennes ont été démontrées a plusieurs reprises. Par son pH
alcalin, il a la capacité de détruire la membrane cellulaire bactérienne (O’Brien,

2008). Il posséde aussi une action hémostatique et anti-inflammatoire. Lors
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d’exposition pulpaire accidentelle, il est utilisé comme « pansement » au niveau du
tissu pulpaire lésé afin d’'induire la formation d’'un pont dentinaire (O’Brien, 2008). Au
contact du matériau, se produit une nécrose de coagulation permettant la réparation

superficielle du tissu pulpaire (Corgié, 2014 ; Espinoza et coll., 2017).

Cependant, des études ont prouvé la fragilité structurelle du pont dentinaire
formée suite a son application, mettant en doute son efficacité (Tabarsi et coll.,
2010).

— MTA (Mineral trioxide aggregate)

Il est 'un des matériaux les plus prometteurs en Endodontie. |l se présente
sous la forme d’'une poudre grise (MTA gris) ou blanche (White MTA) constituée de
particules fines hydrophiles et prend en milieu humide. L’humidification de la poudre,
composée de silicate tricalcique, de phosphate tricalcique, de silicate dicalcique,
d’aluminate tricalcique, d’oxyde de bismuth (radio-opacifiant) et de sulfate de calcium
déshydraté, forme un gel colloide qui se solidifie pour former une barriere résistante

et imperméable (Torabinejad, 2014 ; Montero, 2018).

Le MTA est hygroscopique ; sa prise est facilitée en milieu aqueux, ce qui est
'un de ses avantages par rapport aux autres matériaux (Song et coll., 2017). Le
matériau prend définitivement en 3-4 heures et a un temps de ftrituration de 5
minutes. Il est biocompatible et présente un joint dent/matériau de meilleure qualité
que celui de 'amalgame. Les désavantages de ce produit sont sa difficulté de mise
en ceuvre, la présence de Bismuth qui serait a I'origine de dyschromie, ainsi que son

prix onéreux (Bugnard, 2013 ; Brizuela et coll., 2017 ; Montero, 2018).

Depuis son introduction dans le domaine dentaire au début des années 1990
par Torabinejad, son utilisation est indiquée dans les cas de perforation radiculaire,
de coiffage pulpaire direct, de pulpotomie ou encore d’apexification (O’Brien, 2008 ;
Song et coll., 2017). Le MTA est également utilisé dans le traitement de résorption
interne et externe et de fracture radiculaire horizontale (Utneja et coll., 2015).

Certaines études montrent un taux de succés de coiffage pulpaire direct au
MTA avoisinant les 90%, avec un pont dentinaire de meilleure qualité qu’avec

I'hydroxyde de calcium (Song et coll., 2017 ; Brizuela et coll., 2017).
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— Biodentine®

Plus récente, le Biodentine® (commercialisé par Septodont depuis 2009) est
un ciment a base de poudre de silicate tricalcique (CasSiOs), de silicate dicalcique,
de carbonate de calcium, d’'oxyde de fer et d’'oxyde de zirconium (pour la radio
opacité) mélangée a un liquide a base de chlorure de calcium (Mahmoud et coll.,
2018)

C’est un matériau prometteur avec de bonnes propriétés mécaniques
(résistance a la compression proche de la dentine). Ses propriétés chimiques et
biologiques sont également remarquables et en font un matériau biocompatible avec
une bioactivité induisant la synthése de la dentine réparatrice. Son temps de prise
est court, approximativement 12 minutes. |l est facile de manipulation, a des
capacités de liaison avec la dentine et n’induit pas de dyschromie (Rajasekharan et
coll., 2017 ; Brizuela et coll., 2017).

Le Biodentine® est utilisé aussi bien dans les cas de coiffage pulpaire que de

pulpotomie (Solomon et coll., 2014).

Les études récentes de Mahmoud et coll., (2018) montrent que le Biodentine®

agit sur la formation du pont dentinaire de fagon similaire au MTA.

— CEM (Calcium enriched mixture)

Le ciment CEM est un matériau utilisé en endodontie réparatrice, qui se
présente sous forme de pate de base aqueuse de couleur dent. Introduite en
odontologie en 2006, ce ciment est composé d’oxyde de calcium, de phosphate de
calcium, de carbonate de calcium, de silicate de calcium, de sulfate de calcium,

d’hydroxyde de calcium et de chlorure de calcium.

Ce matériau a montré d’excellentes propriétés de prise en milieu aqueux. Le
temps de prise est inférieur a une heure. Dans le cas de coiffage pulpaire, il permet
de limiter les dichromies dentaires (Shojaee et coll., 2018).

Récemment, d’autres matériaux ont été testés dans le cadre des traitements
de préservation de la vitalité et de réparation de la pulpe dentaire, pour leur capacité

a induire la formation d’'un pont dentinaire. On peut citer en exemple les facteurs de
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croissances (BMP, IGF, TGF-B, fibroblast growth factor, platelet rich fibrin PRF), les
BSP (bone sialoprotein), 'Emdogain (matrice amélaire dérivée des cellules
épithéliales d’Hertwig) ou encore la propolis et les ciments a bases d’huile de ricin
(Qureshi et coll., 2014).

3.2.2. L’age du patient

Tout au long de la vie, la dent et son complexe dentino-pulpaire subissent des

transformations structurelles.

Au niveau dentinaire, les canalicules s’oblitérent, diminuant la perméabilité
dentinaire. Ce phénoméne correspond a la sclérose dentinaire. Au méme moment,
on assiste au phénomeéne d’atrophie pulpaire caractérisé par une réduction du
volume pulpaire, une diminution du nombre et de l'activité des odontoblastes, une
baisse de la vascularisation et des échanges, une altération des fibres nerveuses,
une dégeénérescence fibreuse et une augmentation de la minéralisation intrapulpaire.
On parle de sénescence pulpaire (Lasfargues et Colon, 2010 ; Paladino et coll.,
2014).
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Figure 18 : Coupe d’une pulpe agée Figure 19 : Schéma de I'état pulpaire en
présentant des calcifications (Source : fonction de I'age. De gauche a droite : pulpe
Newton et coll., Cohen’s Pathways of the jeune, pulpe adulte, pulpe agée (Source :
Pulp ; 2016) Lasfargues et coll., 2010)
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L’apport sanguin d’une dent est restreint. Il est aisément compréhensible que
la pulpe d’'une dent jeune hautement cellularisée, avec un foramen apicale plus
ouvert et ainsi un apport sanguin plus important, posséde un meilleur potentiel de

guérison et de réparation qu’'une dent mature (Fristad et Breggreen, 2016).

Les traitements de bio-conservation de la vitalité pulpaire montre un meilleur
taux de réussite (vitalité conservée, absence de Iésion infectieuse péri-apicale) chez
les jeunes patients (Bjgrndal et coll., 2010). Selon Stanley (1961), on peut attendre le
méme potentiel de réponses pulpaires chez des patients de 30 a 47 ans, dans des
cas de dents saines.

3.2.3. La localisation, la taille et la durée de I'exposition

Une lésion au niveau la partie occlusale de la pulpe camérale a un potentiel

de réparation supérieur a une Iésion proximale (Simon et coll., 2016).

Dans le cas de dent cariée, plus la carie est profonde, plus la taille
d’exposition pulpaire est importante et plus I'infection bactérienne est avancée ; le
pronostic n’est pas favorable. Dans le cas de traumatisme ou d’exposition iatrogéne,
linvasion bactérienne est ponctuelle, le pronostic est plus favorable ; il dépend alors
de la durée d’exposition avec le milieu buccal. Une prise en charge rapide est

toutefois impérative (Davido et Yasukawa, 2016).

La taille de I'exposition joue un réle limité dans la décision du traitement. Une
pulpotomie partielle peut étre réalisée pour des tailles d’exposition allant jusqu’a
4mm. Les points décisifs sont la rapidité de prise en charge, les circonstances de
I'exposition et la compliance du patient (Bimstein et Rotsein, 2016).

3.2.4. Le statut inflammatoire de la pulpe

L’analyse de [I'état pulpaire est primordiale pour entreprendre une
thérapeutigue  bio-conservatrice. Par I'anamnése, I'examen clinique et
radiographique, le diagnostic pulpaire peut étre posé. Cependant, cette évaluation
reste subjective. La symptomatologie clinique a une corrélation limitée avec le statut
physiopathologique pulpaire (Boukpessi et coll., 2013).
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Le diagnostic clinique des pulpes saines et des pulpes présentant une
inflammation réversible correspond au diagnostic histologique dans 96,6%, contre
84,4% dans le cas des pulpites irréversibles (Ferrand, 2016).

La réaction inflammatoire ne doit pas étre sévere. Le taux d’échec du
traitement est plus important en cas d’inflammation pulpaire avec des douleurs
préopératoires (Bjorndal et coll., 2010). A linverse, I'étude d’Asgary et coll. (2017)
montre que pour des dents matures vivantes, les signes cliniques de pulpites
irréversibles ne jouent pas un réle important dans le résultat des traitements de
maintien de la vitalité pulpaire.

L’examen de la plaie pulpaire est décisif. Il permet de nous indiquer le degré
d’'inflammation pulpaire ; la pulpe peut étre saine, hémorragique ou ulcérée.
L’obtention de I'hémostase est obligatoire pour réaliser les protocoles de
conservation. Lors de I'exposition pulpaire, si le saignement est difficile a tarir (plus
de 2-3 minutes), 'inflammation pulpaire est avancée. L’'amputation du tissu pulpaire
inflammée doit étre effectuée, une pulpotomie doit étre réalisée. A l'inverse, si
'hémostase est obtenue aisément, un coiffage pulpaire peut étre envisagé
(Boukpessi et coll., 2013). La persistance d’'un saignement peut laisser supposer
gu’une épaisseur de tissu pulpaire est encore enflammée, et I'éviction partielle doit

étre poursuivie jusqu’a exposition de tissu sain (Simon et coll., 2016).

Toutes les conditions doivent étre prises en compte afin de maximiser le taux
de succes : inflammation pulpaire non sévere, hémostase contrélée, matériau utilisé
biocompatible et restauration coronaire étanche (Guyomard, 2012). L’échec de ces
thérapeutiques conduit directement a la biopulpectomie, rendant la dent inapte a se
défendre face aux agressions bactériennes ou mécaniques (DeRosa, 2016 ; Orsini et
coll., 2018).

56



4. L'INGENIERIE TISSULAIRE AU SERVICE DE LA PRESERVATION
PULPAIRE

L’histoire de la dentisterie est marquée par I'évolution des matériaux dentaires
et des techniques conduites pour remplacer la perte du tissu dentaire carié ou de la
pulpe infectée. Une multitude de matériaux employés en dentisterie conservatrice
peut étre répertoriée. A contrario, la dentisterie régénératrice tente d’induire un
remplacement biologique des tissus lésés a laide du potentiel régénératif des
structures et des tissus sains attenants a la dent.

L’endodontie régénératrice est une composante récente de lingénierie
tissulaire et de la médecine régénératrice (Bakhtiar et coll., 2018).

Le professeur Nygaard Ostby est considéré comme le pionnier de I'endodontie
régénératrice ; au début des années 1960, il a montré qu’un caillot sanguin apical,
dans un canal radiculaire désinfecté, pouvait agir telle une matrice, afin de former un
nouveau tissu colonisé par les cellules du péri-apex de la dent (Adnan et Ullah,

2018). Depuis, les recherches n'ont cessé de progresser dans ce domaine.

4.1. L’ingénierie tissulaire
4.1.1. Définition

L’ingénierie tissulaire est la science de la conception et de la fabrication de
nouveaux tissus pour remplacer les facultés affaiblies ou endommagées (Guerroud;
et coll.,, 2016 ; INSERM). Son application en endodontie combine ['utilisation de
cellules souches, de facteurs de croissances et d’'une matrice biologique qui joue le
role « d’échafaudage » (Diogenes et coll., 2017 ; Langer et Vacanti, 2016).

Le but de 'endodontie régénérative est de former de nouveaux tissus pulpaire
et dentinaire avec la méme structure et la méme fonction que les tissus originels au
sein méme du systeme canalaire (Bakhtiar et coll., 2018 ; Altaii et coll., 2017).

La pulpe dentaire est directement impliquée dans la nutrition et la détection
des éléments pathogénes. Malheureusement, la biopulpectomie induit une perte
totale de ces rlles vitaux rendant la dent plus vulnérable (Yang et coll., 2016). De
plus, certaines études ont évalué le taux de réussite de la biopulpectomie a 95%,
mais le risque d’échec augmente en présence d'une pulpe nécrosé (85% de
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réussite). Pour les retraitements, le taux de réussite s’éléve a 85%. Le pourcentage
de succeés varie, entre autre, en fonction de I'état pulpaire et infectieux initiale de la
dent (Machtou et Martin, 2009 ; Georgelin, 2012).

L’intérét de I'endodontie régénératrice est de pouvoir redonner a la dent sa
vitalité et ses capacités de défense, de réparation et de nutrition (Souron, 2013 ;
Niang et coll., 2015).

4.1.2. Les cellules souches d’origine dentaire
4.1.2.1. Les différents types de cellules souches

Une cellule souche désigne une cellule indifférenciée, capable de s’auto-
renouveler et de se différencier en cellules spécialisées. Il existe principalement deux
catégories de cellules souches : les cellules souches embryonnaires et les cellules
souches adultes (Guerroudj et coll., 2016).

Les cellules embryonnaires sont dites pluripotentes, car elles ont la capacité
de devenir des cellules spécialisées pour donner naissance a tous les tissus de
l'organisme. Contrairement a elles, les cellules souches adultes, multipotentes, ne
peuvent se différencier qu’en un nombre limité de type cellulaire. Elles servent
généralement au maintien du tissu sain et a la réparation du tissu endommagé
(Diogenes et coll., 2016 ; Guerroudj et coll., 2016).

Les cellules souches embryonnaires sont le coeur de nombreuses recherches,
mais des freins d’ordre éthiques, légaux et médicaux mettent a mal leur éventuelle
application clinique. C’est pour cela, que les cellules souches adultes, principalement
d’origine mésenchymateuse, sont privilégiées (Diogenes et coll., 2016). Ces cellules
sont retrouvées compartimentées au sein méme des tissus mésenchymateux dans
des « niches de cellules souches » (Smith, et coll., 2016). Par exemple, la pulpe
dentaire, le desmodonte, I'os alvéolaire sont des tissus riches en cellules souches
mésenchymateuses (MSCs). Ces niches correspondent a un micro-environnement
spécifique qui renferme ces cellules pour maintenir 'lhoméostasie tissulaire. Elles
assurent la régulation de la balance entre quiescence, auto-renouvellement,

mobilisation et différenciation (Diogenes et coll., 2016 ; Cuisinier, 2016).
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C’est dans les années 2000, que les premiéres cellules souches pulpaires
(DPSCs) ont été découvertes par Gronthos et coll. Les cellules souches pulpaires de
la pulpe résiduelle des dents déciduales exfoliées (en anglais : Stem Cells From
Human Exfoliated Deciduous Teeth SHEDs) ont été prélevées plus tardivement par
Miura et coll., en 2002 (Diogenes et coll., 2016 ; Guerroud; et coll., 2016).

Hormis les cellules souches pulpaires (DPSCs et SHEDs), d’autres
populations de cellules souches ont été identifiées dans la cavité orale : les cellules
souches de la papille apicale (Stem Cells of Apical Papilla - SCAP), les cellules
progénitrices inflammatoires péri-apicales (inflamed Periapical Progenitor Cells -
iPAPCs), les cellules souches du follicule dentaire (Dental Follicle Stem Cells -
DFSCs), les cellules souches desmodontales (Periodontal Ligament Stem Cells -
PDLSCs), les cellules souches de la moelle osseuse (Bone Marrow Mesenchymal
Stem Cells - BMSCs), les cellules progénitrices du germe dentaire, les cellules
souches des glandes salivaires (Salivary Gland-Resident Stem Cells - SGSCs), les
cellules souches épithéliales orales (Oral Epithelial Stem Cells - OESCs), les cellules
souches mésenchymateuses gingivales (Gingival Mesenchymal Stem Cells -
GMSCs) et du périoste (Periost Stem Cells - PPSCs) (Lipiec, 2013 ; Amrollahi et
coll., 2016 ; Diogenes et coll., 2016).

BMSCs

Figure 20 : Les sources des cellules souches orales et dentaires

(Source : Hargreaves et coll., 2013)
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A 'image de toutes les cellules souches mésenchymateuses, les DPSCs sont
une population de cellules tres hétérogenes. Elles présentent a leur surface des
marqueurs membranaires spécifiques et variés, incluant aussi bien des marqueurs
de cellules mésenchymateuses (STRO-1) que des marqueurs de cellules souches
embryonnaires (OCT4). Les marqueurs les plus communément identifiés incluent
STRO-1, CD9, CD10, CD13, CD24, CD29, CD34, CD44, CD73, CD90, CD105,
CD146, CD166 et CD271. Ces marqueurs permettent de reconnaitre les DPSCs.
Cependant, leur grand nombre complique l'identification de toutes les cellules (Har et
Park, 2015 ; Collart-Dutilleul et coll., 2015 ; Chalisserry et coll., 2017).

41.2.2. Les caractéristiques des cellules souches d'origine

dentaire

Les cellules souches ont de nombreux avantages par rapport aux cellules

différenciées, ce qui les rend tres attractives dans le domaine médical.

Les cellules souches mésenchymateuses présentent un potentiel
thérapeutique par leur potentiel de différenciation. Les MSCs s’engagent dans un
phénotype cellulaire grace a leur activité paracrine, par lintermédiaire de leurs
secretomes extracellulaires (Stanko et coll., 2018). Ces secretomes promeuvent
également les autres capacités des cellules souches : la migration cellulaire
endogéne, I'anti-apoptose, la néovascularisation, leur potentiel anti-inflammatoire et

immunomodulateur (Nakashima et coll., 2017).

En fonction de leur micro-environnement et de la stimulation appliquée, elles
proliférent et se différencient in vivo et in vitro. Il semblerait que les cellules souches
soient également capables de survivre dans des conditions d’hypoxie, au niveau de
parodontites apicales ou d’abcés apicaux (Diogenes et coll., 2016 ; Gorin, 2015). Les
cellules souches gardent leur capacité a s’auto-renouveler aprés leur transplantation
et peuvent étre différenciées en diverses lignées de cellules conduisant, par
exemple, a la régénération du complexe dentino-pulpaire (Amrollahi et coll., 2016 ;
Bakhtiar, 2018).

Leur culture est possible ; elles possédent des capacités d’adhérence in vitro,
permettant la formation de colonies cellulaires appelées CFU-F « colony-forming unit
fibroblast » (Gronthos et coll., 2011 ; Collart-Dutilleul et coll., 2015 ; Cuisinier, 2016).

60



L’exploitation des cellules DPSCs et SHEDs est avantageuse pour le domaine
scientifique. D’une part, ces cellules sont faciles d’accés : elles peuvent étre
prélevées aisément au sein de la pulpe de 3® molaire permanente, de la pulpe
résiduelle des dents déciduales ou des dents surnuméraires. D’autre part, leur
conservation en laboratoire reste relativement simple (Collart-Dutilleul et coll., 2015 ;
Souron, 2013). Ces cellules possédent aussi des capacités cryobiologiques
intéressantes : elles gardent leur viabilité apres décongélation et leur capacité de
différentiation aprés une cryopréservation de deux ans dans de I'azote liquide. Elles
ont une résistance importante a la sénescence cellulaire (Collart-Dutilleul et coll.
2012).

4.1.3. Les facteurs de croissance

Les DPSCs sont généralement a I'état de quiescence au sein de la pulpe
dentaire, mais se mobilisent rapidement suite a une agression (Chalisserry et coll.,
2017).

Les facteurs de croissance guident la migration, régulent la prolifération et la
différenciation des cellules souches dans leur environnement. lls jouent un réle

crucial dans la régénération des tissus dentaires.

De puissants régulateurs de la formation osseuse comme TGF-3, BMP-2 et
BMP-4 sont des promoteurs du développement odontoblastique. D’autres facteurs de
croissance régulent la prolifération et la différenciation des précurseurs des
odontoblastes comme les FGF, les IGF, les TNF- a et les IL-B1 (/nterleukin 1) ; tous
peuvent également influencer I'activité ostéoblastique (Gronthos et coll., 2000 ; Smith
et coll., 2015 ; Diogenes et coll., 2016). Les facteurs de croissance VEGF, FGF-2,
NGF (Nerve Growth Factor) et HGF (Hepatocyte Growth Factor) entrent en jeu dans
'angiogenése et la ré-innervation (Gorin et coll.,, 2016 ; Huang et Garcia-Godoy,
2014). Les protéines de la matrice dentinaire (phosphoprotéine, sialoprotéine)
participent également au phénomeéne de régénération pulpaire.

Ainsi, différents phénotype cellulaires peuvent découler des DPSCs comme
des odontoblastes, des fibroblastes, des myocytes, des cellules endothéliales, des

cellules vasculaires, des cellules neuronales, des cellules immunitaires. Ces
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structures sont essentielles a la formation d’un nouveau tissu pulpaire (Gronthos et
coll., 2000 ; Potdar et Jethmalani, 2015 ; Diogenes et coll., 2016).

4.1.4. La matrice biologique

La mise en place d’'une matrice est indispensable a la mise en ceuvre des
techniques de régénération. Elle est la réplique tridimensionnelle de la matrice
extracellulaire pulpaire, qui assure un support mécanique et biologique aux cellules
souches (Altaii et coll., 2017).

Les matériaux utilisés en ingénierie tissulaire sont classés en 2 catégories :
les matériaux dérivés de composés naturels (tels que le chitosane, I'élastine ou le
collagéene) et les matériaux synthétiques (biocéramique, hydrogel) (Amrollahi et coll.,
2016 ; Diogenes et coll., 2016). L’application des matériaux naturels étant limités, les
polymeres synthétiques biodégradables, comme [I'acide polylactique, [I'acide
polyglycolique et I'acide polylactic-coglycolique, sont largement employés dans les
recherches d’ingénierie médicale (Amrollahi et coll., 2016 ; Smith et coll., 2015). En
effet, une grande variété de structure biodégradable nanométrique, avec des tailles,
des formes et des compositions chimiques spécifiques, peut étre utilisée pour créer
des micro-environnements adaptés au besoin régénératif. Les nanomatériaux
peuvent étre utilisés seuls ou agrémentés de facteurs de croissance et de cellules
souches afin de stimuler la capacité régénératrice du tissu pulpaire (Orsini et coll.,
2018).

Les matrices biodégradables, une fois transplantées, peuvent agir comme des
niches temporaires qui contrélent la survie, la migration et la différenciation des
cellules souches (Orsini et coll., 2018). Elles doivent étre le support de I'angiogenése
et de la vascularisation, élément essentiel au succes de la régénération (Huang et
coll., 2018 ; Diogenes, 2016).

Ces matériaux sont modifiables, biocompatibles et peuvent prendre la forme
de la matrice extracellulaire naturelle de la pulpe. Les matrices biomimétiques, telles
que I'’hydrogel, sont intéressantes pour I'endodontie. Elles sont facilement injectables
dans l'espace canalaire et peuvent étre modifiées pour délivrer des agents
chimiotactiques et angiogéniques, permettant de conduire la migration cellulaire et
'angiogenése (Diogenes et coll.,, 2016 ; Khayat et coll., 2017). Dans le cas de
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'endodontie régénérative, les nanomatériaux employés doivent délivrer des
molécules antibactériennes et anti-inflammatoires. lls sont ainsi combinés a des
composés anti-inflammatoires afin de permettre la régénération de la pulpe, tout en

la préservant de I'inflammation (Orsini et coll., 2018).

Les outils modernes de la nanotechnologie permettent d’évaluer l'efficacité et
la réussite de nombreuses thérapies a base de cellules souches. lls évaluent la
migration, I'évolution et la régénération des cellules souches in vivo, a I'aide par
exemple de nanoparticules magnétiques ou fluorescentes. Cette connaissance
permet de configurer des matrices adaptées aux cellules souches, en fonction de
leur micro-environnement (Orsini et coll., 2018 ; Nakashima et coll., 2017 ; Souron,
2014 ; Jimenez-Rojo et coll., 2013).

Les scientifiques explorent des techniques toujours plus innovantes. Ainsi, de
nouveaux biomatériaux renforcés en éléments bio-actifs (agents antibactériens ou
angiogeéniques) ont fait récemment leur apparition (Diogenes et coll.,, 2016 ;
Albuquerque et coll., 2014). Par exemple, une matrice type hydrogel est en cours de
développement par une équipe francaise, associant la fibrine et le chitosane ; ce
dernier étant connu pour ses propriétés biologiques et antibactériennes (Farges,
Congrés de I'ADF, 2018).

4.2. L’isolement et la conservation des cellules souches pulpaires
4.2.1. La collection des dents candidates aux prélevements

Des cellules souches différentes peuvent étre utilisées afin de conduire a la
régénération a la fois de la dentine et de la pulpe (Bakhtiar et coll., 2018).

Généralement, les cellules sont prélevées dans la pulpe de dents saines dont
lindication d’avulsion a été posée selon des criteres médicaux ; il peut s’agir de
dents lactéales, des dents de sagesse sous muqueuse, des dents surnuméraires ou
des dents avec une atteinte parodontale (Collart-Dutilleul et coll., 2012 ; Nakashima,
2017 ; Cuisinier, 2016 ; Perry et coll., 2018). L’age préférentiel de prélevement est a
'adolescence ; le volume pulpaire est satisfaisant et le potentiel régénératif est

optimal. Au sein de la pulpe dentaire, les cellules DPSCs s’accumulent

63



principalement dans la région péri-vasculaire et la couche cellulaire de HoéhI
adjacente a la palissade odontoblastique (Diogenes et coll., 2016).

Avant l'intervention, la phase pré-opératoire coordonne la programmation de
'avulsion, la signature du consentement éclairé et du contrat de cryopréservation
cellulaire ainsi que la réalisation de tests sérologiques de détection de maladies
infectieuses transmissibles (Collart-Dutilleul et coll., 2012).

Tout en respectant les mesures d’asepsie et de désinfection préopératoire
(application de Chlorhexidine 0,3-0,5%), les dents sélectionnées sont extraites de
facon atraumatique sous anesthésie locale ou générale. Le temps de pouvoir les
exploiter, les dents extraites sont placées dans un compartiment aux normes GMP
(Good Manufacturing Pratices) dont la température est contrdlée (de 0 a 10°C,
préférentiellement 4°C). Les dites dents sont alors conservées au sein d’'une solution
de transport spécifique type MesenCult™ MSC basal medium ou une solution
tampon de phosphate salin PBS (Phosphate Buffered Saline) (Perry et coll., 2008 ;
Nakashima, 2017), empéchant la nécrose et la déshydratation tissulaire (Piloauerova
et Suchanek, 2018). Gronthos et coll. (2011) préconisent l'ajout d’antibiotiques
(Pénicilline/Streptomycine) dans la solution de transport.

Les dents extraites sont transportées jusqu’aux laboratoires de biobanques
spécialisées dans les cellules souches dentaires (comme [IlInstitut Clinident
Biopharma Swiss GmbH en Suisse). Ces laboratoires vont préparer, isoler et
conserver les cellules souches de la pulpe dentaire. Malheureusement, ils n’en

existent pas en France, du fait des réglementations en vigueur.

4.2.2. Lisolement et la conservation des cellules pulpaires

Les dents collectées suivent un protocole de stérilisation strict afin d’éviter

toutes contaminations bactériennes lors du prélévement des cellules.

Les dents sont immergées dans plusieurs bains consécutifs. Elles subissent
d’abord plusieurs ringages dans une solution tampon PBS. Ceux-ci sont suivis par
une immersion de 2 minutes dans une solution de povidone iodée a 1% type
IsoBetadine® et une immersion d’1 minute dans une solution de thiosulfate de
sodium a 0,1%. Le protocole se termine par un ringcage dans une solution PBS
stérile (Hendijani, 2017 ; Perry et coll., 2008).
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Nakashima et coll. (2017) préconisent I'utilisation d’'un isolateur a vapeur de
peroxyde d’oxygéne (H202) permettant une décontamination (Isolator, Panasonic

Healthcar Co. Ltd, Tokyo, Japan), tout au long de l'isolation et de la culture cellulaire.

La dent est ensuite sectionnée le long de la jonction amélo-cémentaire, sans
endommager la pulpe a l'aide d’une fraise diamantée fissure stérile (Hendijani, 2017 ;
Lax-Comerro, 2014 ; Gronthos et coll., 2011). La pulpe est récupérée en utilisant des
curettes parodontales et des limes endodontiques.

Les cellules souches dentaires sont ensuite isolées. Le laps de temps
maximum pour isoler les cellules souches est de 120 heures (5 jours) apres
'extraction de la dent (Collart-Dutilleul et coll., 2012 ; Pilbauerova et Suchanek,
2018). Deux techniques d’isolations sont principalement employées : la méthode
mécanique (dite « de I'explant ») et la méthode enzymatique ; les deux techniques
sont parfois associées pour intensifier la dissociation cellulaire (Karamzadeh et coll.,
2012 ; Ferrda et coll., 2017).

4.2.2.1. La méthode enzymatique

Initiée par Gronthos (2000), cette technique consiste a extraire les cellules
DPSCs de la pulpe dentaire par l'utilisation d’enzymes, telles que les collagénases,
les dispases, les trypsines les thermolysines et les ADNases, afin de dissocier les
cellules les unes des autres ainsi que de les désolidariser de la matrice
extracellulaire (Ferrda et coll., 2017).

Plus précisément, la pulpe, coupée en fragments, est premierement lavée
dans 5ml d’une solution gelée HFF (Human Foreskin Fibroblast) et centrifugée a
4009 (g étant la force centrifuge) pendant 10 minutes. Elle est ensuite immergée
dans une solution enzymatique (composée généralement de collagénase de type | a
3.0 mg/ml et de dispase a 4.0 mg/ml) pendant 1 heure a 37°C (Gronthos et coll.,
2011 ; lezzi et coll., 2018). La solution est mélangée toutes les 15 minutes pour
faciliter la désagrégation du tissu (Gronthos et coll., 2011).

La collagénase de type | est 'enzyme la plus utilisée, seule ou en association
avec la dispase ; ces enzymes protéolytiques sont le plus communément connues
pour leur capacité a dégrader le collagene de la matrice extracellulaire des tissus
conjonctifs tels que la pulpe (Ferraa et coll., 2017).
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La solution est rincée 2 fois au HFF et passée en centrifugeuse pendant 10
minutes. Ainsi, est obtenue une suspension de cellules hétérogénes singularisées.
Suite a la désagrégation enzymatique, la solution est filtrée a l'aide d'un filtre
cellulaire type Falcon®, ce qui permet de supprimer les conglomérats cellulaires. Le
diameétre des pores du filtre cellulaire est choisi en fonction du type cellulaire a
identifier. Généralement, il est de 70 um (Ferrua et coll., 2017 ; lezzi et coll., 2018 ;
Gronthos et coll.,, 2011 ; Nait Lechguer 2010). La suspension de cellules
individualisées est ensuite mise en culture.

On notera que ce protocole peut engendrer des dommages et induire la mort

des cellules s'’il n’est pas parfaitement respecté (Ferrua et coll., 2017).

4.2.2.2. Laméthode de I'explant

Comme la méthode enzymatique, la technique de I'explant est capable d’isoler
les cellules destinées a étre différenciées en de multiples lignées cellulaires. Elle

repose sur I'excroissance des cellules provenant de petits fragments tissulaires.

La pulpe est découpée en explants de taille variant de 0,5 a 2 mm?3puis
incubée dans une solution de trypsine a 37°C pendant 5 minutes, afin de séparer les
cellules les unes des autres et de les dissocier de leur support. Le tissu pulpaire
« trypsinisé » est mis en culture dans des boites de Pétri (Hamayounfar et coll.,
2016 ; Lax-Comerro, 2014).

Cette technique est plus rentable que la technique enzymatique. Pourtant, elle
n’est utilisée que dans 1 cas sur 10 du fait du temps nécessaire pour mener a bien le
protocole. En effet, les cellules ont besoin d’'une a deux semaines pour migrer
(Ferrda et coll., 2017).
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Figure 21 : Schéma de l'isolation des cellules souches par la méthode enzymatique (A) et
mécanique (B) (Source : Hendijani, 2017)

De nombreuses études ont été menées pour comparer les deux méthodes. I
semblerait que la méthode de I'explant soit plus avantageuse, méme si les cellules
souches isolées ont la méme capacité de différenciation, d'immunosuppression et
d’adhésion pour les 2 techniques. La méthode mécanique exclut toute utilisation
d’enzyme protéolytique pouvant induire un stress cellulaire et des dommages sur les
cellules ; elle permet d’identifier des populations de cellules plus homogenes. Elle
est moins colteuse mais plus chronophage (Hendijani, 2017).

4.2.3. La potentialisation des cellules souches pulpaires

Suite a I'isolement des cellules pulpaires, on retrouve approximativement 1-2 x

10° cellules dans la pulpe d’une 3° molaire permanente (Gronthos et coll., 2011).
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4.2.3.1. La purification des cellules souches pulpaires

L’utilisation d’'un champ magnétique et de 'immunomarquage permet de trier

les cellules souches pulpaires des autres types cellulaires.

Avant 'immunomarquage, les cellules de la pulpe sont remises en suspension
dans une solution tampon et incubées a froid pendant 30 minutes afin de réduire la
possibilité de liaison entre les récepteurs membranaires (Fc) et les anticorps
(Gronthos et coll., 2011).

Les cellules sont ensuite incubées a nouveau pendant 1h au froid avec des
anticorps primaires réactifs aux cellules souches pulpaires, comme les anticorps
spécifiques a STRO-1, STRO-4 ou CD146. Les cellules marquées sont rincées a
deux reprises avec une solution tampon de phosphate salin PBS et du BSA 1%
(Bovin Serum Albumin). Elles sont ensuite mises en contact avec des anticorps IgG
ou IgM associés a des particules magnétiques pendant 40 minutes dans un agitateur
rotatif a 4°C. Les cellules associées aux particules sont extraites a I'aide d’un

concentrateur a particule magnétique (type MPC-1), selon le protocole du fabriquant.

Enfin, les cellules positives aux marqueurs STRO-1, STRO-4 ou CD146 sont
mises en culture dans un milieu de croissance pour générer des cultures primaires
(Gronthos et coll., 2011).

4.2.3.2. La culture des cellules souches

Aprés la dissociation du tissu pulpaire, les cellules souches pulpaires
primaires sont mises en sous culture. Rincée une fois a 'HBSS (Hank’s Balanced
Salt Fibroblast) et libérée par digestion enzymatique (trypsine/EDTA), la suspension
de cellules souches individualisées est remise en culture dans des boites de Pétri ou
des puits de culture contenant un milieu DMEM (Dulbecco’s Modified Eagle’s
Medium, Gibco) enrichi en antibiotique, en antifongique (souvent une association de
pénicilline, de streptomycine et d’amphotéricine) et en sérum feetal bovin (il réduit la

niveau d’anticorps).

La boite ou les puits de culture sont placés au sein d’'un incubateur a 5% de
CO2 sous 37°C avec une humidité supérieure a 90%. Le DMEM est changé tous les
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3 jours (soit 2 fois par semaine). Les cellules sont gardées en culture une dizaine de
jours (Hamayounfar et coll., 2016 ; Lax-Comerro, 2014 ; Gronthos et coll., 2000).

4.2.3.3. La cryopréservation des cellules souches

Les cellules en culture sont détachées par digestion enzymatique et par
centrifugation. Les cellules souches individualisées sont ensuite placées dans des
tubes de conservation contenant un medium de cryopréservation (sérum feetal
bovin) couplé a un agent cryoprotecteur (glycérol, dimethylsulfoxide ou dextran).
Chaque tube est identifié par un numéro propre (Malekfar et coll., 2016 ; Pilbauerova
et Suchanek, 2018).

lls sont amenés progressivement a une température finale inférieure a -
130°C : la température décroit a 4°C au bout d’1h, a -20°C au bout de 2h, a -80°C
durant la nuit et -130°C au bout de 2 semaines (Pilbauerova et Suchanek, 2018 ;
Davies et coll., 2014).

Cette méthode montre une meilleure viabilité des cellules apres leur
décongélation par rapport a une congélation rapide. Le but est de minimiser les
dommages sur les cellules souches, en évitant leur déshydration et la formation
intracellulaire de cristaux de glace. Les cellules souches peuvent étre stockées ainsi

pendant des dizaines d’années (Pilbauerova et Suchanek, 2018).

4.3. Applications cliniques des cellules souches pulpaires

Les cellules souches transplantées pourraient se différencier et donner des
cellules de lignées tres variées ; des fibroblastes, des cellules nerveuses, des
cellules endothéliales et des odontoblastes qui forment ensemble un tissu conjonctif
nouvellement formé (Bakhtiar et coll., 2018). La pulpe peut en étre un exemple. La
possibilité de régénérer le complexe dentino-pulpaire en endodontie est devenue une
réalité pour certains patients (Nakashima, 2017).

Pourtant, la greffe de cellules souches présente des risques non
négligeables : le rejet du greffon par le systéeme immunitaire de [I'hbte, le

développement de cellules cancéreuses et la transmission d’agents infectieux. Afin
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d’éviter une attaque du systéme de défense immunitaire du patient, 'autogreffe est

privilégiée (Huang et Garcia-Godoy, 2014).

Dans le cadre des expériences de régénération dentino-pulpaire, la greffe de
cellules est autogéne; la dent extraite et la dent candidate a la régénération
appartiennent au méme patient. De plus, le processus d’isolement des cellules
prévoit le contréle de la différenciation et de la multiplication cellulaire. Cela permet

d’éviter tout risque de formation maligne (Fleurantin, 2015).

Nous traiterons les deux techniques de régénération endodontique décrites a
ce jour dans la littérature : la synthese a novo de la pulpe et la régénération partielle
de la pulpe, dans le cas de dents dont I'édification radiculaire est achevée (Huang,
2009).

4.3.1. Prérequis

43.1.1. Le consentement libre et éclairé du patient

(donneur/receveur)

Dans un premier temps, le patient doit signer un consentement éclairé,
présentant les différents traitements proposés, leur utilité, les risques potentiels, les
traitements alternatifs et les conséquences en cas de refus de soins (Art L.1110-2,
Loi Kouchner du 4 mars 2002, Code de la Santé Publique).

Le patient doit disposer de toutes les informations nécessaires a la
compréhension de sa situation médicale et des thérapeutiques proposées, pour

donner son consentement.

Pour les mineurs ou les personnes majeures sous tutelle, I'information doit
étre donnée aux titulaires de l'autorité parentale ou aux tuteurs légaux, sauf si les
personnes concernées sont en mesure de comprendre eux-mémes l'information et

donc de participer a la prise de décision (Association AACAC).

Concernant les expériences animales, les réglementations sont strictes ; tout
projet doit faire I'objet d’'une évaluation éthique favorable délivrée par un comité
d’éthique agréé et doit obtenir une autorisation du ministére de la recherche (Groupe

interprofessionnel de réflexion et de communication sur la recherche GIRCOR).
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4.3.1.2. Ladésinfection du site de la greffe

La désinfection est un prérequis indispensable dans les traitements
régénératifs en endodontie. Le protocole doit étre biocompatible avec les cellules de
I'héte. Malheureusement, les agents de désinfection alterent les cellules souches et
leur potentiel de différenciation et modifient la biodisponibilité des facteurs de

croissance endogenes.

Le protocole de désinfection combinant [I'hypochlorite de sodium et
'hydroxyde de calcium se montre incomplet (Yang et coll., 2016). Récemment, la
meédication intracanalaire par antibiotiques, l'irrigation par pression apicale négative,
lirrigation ultrasonique et le laser ont été introduits pour désinfecter efficacement les

canaux radiculaires (Yang et coll., 2016).

Des efforts considérables ont été réalisés dans le but de réduire 'impact des
produits désinfectants sur les cellules tout en garantissant une désinfection
irréprochable, illustrés par I'utilisation de pates antibiotiques
métronidazole/ciprofloxacine (Diogenes et Hargreaves, 2017 ; Montero-Miralles,
2018).

4.3.2. Transplantation d’une pulpe équivalente (pulp-like tissue)
4.3.2.1. Le principe

Lorsque la totalité du tissu pulpaire est perdue, la synthése d’'une pulpe a novo
est nécessaire (Huang, 2009). La novo-synthése consiste en la régénération de la
totalité du tissu pulpaire dans I'espace canalaire préalablement désinfecté (Mangione
et coll., 2017).

4.3.2.2. Le choix du patient

Suite a un examen clinique et radiographique approfondi, la dent est validée
pour tenter une régénération dentino-pulpaire. La dent doit étre en pulpite chronique,
irréversible ou nécrosée et la racine complétement développée avec un apex fermé.
Des dents monoradiculées et pluriradiculées peuvent étre choisies. La configuration
radiculaire doit correspondre a une type | ou V de Vertucci ; les types Il a IV de

Vertucci (plus complexes), les canaux calcifiées ou les dents préalablement traitées
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sont exclues (Khayat et coll.,, 2017). Le traitement est privilégié chez les patients
jeunes, de 15 a 30 ans (Huang, 2009 ; Qingan et Zhou, 2018).

Les personnes présentant des infections virales, bactériennes, fongiques ou
des maladies cardio-vasculaire, du diabéte, de I'ostéoporose, des allergies ou encore
des maladies mentales sont exclues pour des questions de risques infectieux et

d’observance (Khayat et coll., 2017).

4.3.2.3. Le protocole d’une transplantation autogéne de cellules

souches pulpaires dans une dent dépulpée.

Ce protocole est décrit par Nakashima et coll. (2017). Lors d’'une expérience
pilote, ils ont étudié 5 patients présentant une régénération complete de la pulpe

apres transplantation de cellules souches pulpaires.

o Le débridement canalaire

Aprés avoir veillé a remplir les conditions pré-requises, une biopulpectomie est
réalisée sur la dent affectée sous anesthésie locale. La carie est retirée, une
reconstruction pré-endodontique peut étre réalisée si nécessaire. Un champ
opératoire est mis en place. Le parage canalaire est effectué jusqu’a la jonction
cémento-dentinaire ou 0,5 mm sous la jonction. Le diametre apical est élargi entre

0,45mm et 0,55mm. La longueur de travail est déterminée a 'aide d’'une lime K 25.

Le systéme canalaire est irrigué alternativement avec 3 ml d’hypochlorite de
sodium (NaCl) a 6% et de I'eau oxygéné a 3%, et ensuite avec 5ml de solution
saline. Les ultrasons et le laser peuvent également étre utilisés pour la
décontamination intracanalaire (Yang et coll., 2016). Enfin, le systeme est séché a

I'aide de pointes de papier stérile.

Une pointe de papier imbibée avec de la minocycline (10mg/ml, type
Minomycin IVD® Pfizer) ou de la levofloxacine a 0,5% (Cravit) est placée au sein du
systeme canalaire afin d’en assurer la décontamination. La dent est temporairement
obturée de maniére étanche pour une durée d’au moins 1 semaine (Nakashima et
coll., 2017 ; Yang et coll., 2016).
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Antibiotiques
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(0,45 a 0,55mm)

Figure 22 : La mise en condition intracanalaire en vue d'un traitement par régénération
pulpaire (élargissement apical, désinfection intracanalaire, médication antibiotique
intracanalaire) (Source : Yang et coll., 2016)

o Latransplantation intracanalaire des cellules souches

Durant la visite finale de transplantation, le silence clinique de la dent est
obligatoire. Un examen clinique est réalisé pour confirmer I'absence de sensibilité a
la percussion. Si des douleurs persistent, la procédure précédente de désinfection
canalaire est répétée (Nakashima et coll., 2017).

Aprés la mise en place du champ opératoire autour de la dent, le systeme
canalaire est irrigué avec 3ml d’hypochlorite de sodium (6%), 3ml d’eau oxygéné
(3%) et 5 ml de solution saline. Puis 2 ml de solution EDTA (15-17%) sont injectés et
laissés 2 minutes au sein du systéme canalaire, avant d’étre rincés avec 5 ml de
solution saline. Le systéme canalaire est ensuite séché précautionneusement a I'aide

de pointes de papier stériles, en veillant a ne pas induire de saignement.

Le produit de cellules souches autogénes cryoconservées (5 x 10°) est
décongelé et mis en suspension avec 150 mg de G-CSF (Granulocyte — Colony
Stimulating Factor, Neutrogin) dans une matrice atélocollagénique, approuvée pour
'usage humain in vitro (Atelocollagen Implant 1%) (lohara et coll., 2013). Le mélange
est injecté dans le canal radiculaire a I'aide d’'une micro-canule a injection contrdlée
(026G) en faisant attention de ne pas injecter de bulles d’air. Une éponge de
gélatine stérile (ex : Spongel®) est ensuite placée sans pression au niveau de

I'entrée canalaire.
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Une couche de ciment verre ionomeére (par exemple du GC Fuji IX EXTRA®)
ou de MTA recouvert d’'une couche de résine composite (type Clearfil DC core
automix®) viennent protéger I'éponge et restaurer la dent afin d’obtenir une

etanchéité coronaire (Nakashima et coll., 2017).

Figure 23 : Régénération endodontique par transplantation et migration cellulaire
(Source : Yang et coll., 2016)

4.3.2.4. L’évaluation du succes de la transplantation

Le patient est suivi a 1, 2, 4, 12, 24/28/32 semaines apres la transplantation.
L’examen clinique vérifie I'absence de douleurs postopératoires (sensibilité ou
douleurs a la percussion). L’examen radiographique doit démontrer I'absence de

réaction péri-apicale ou la réduction de LIPOE initialement présente.

En cas de résultat positif, on constate la néovascularisation et la
néoneurogenése du tissu implanté. Des cellules de type odontoblastique

nouvellement différenciées sont présentes le long de la paroi dentinaire de I'espace

74



pulpaire. On remarque également la formation de dentine de réparation (Chaussain,
2014). L’efficacité de l'essai est démontrée par un test de sensibilité pulpaire
électrique. L’absence de réponse dans les jours suivant la transplantation se
transforme en réponse positive au bout de quelques semaines, synonyme d’une ré-
innervation intracanalaire et ce, méme lorsqu’il s’agit d’'une dent présentant une

LIPOE au moment de la transplantation (Nakashima et coll., 2017).

L’'imagerie par résonance magnétique (IRM) est également utilisée pour
contréler la présence d’un tissu pulpaire nouvellement formé (Chaussain, 2014).
L’intensité du signal du canal radiculaire est comparée pour une dent saine et une
dent affectée. Six mois apres la transplantation, l'intensité du signal de la dent
transplantée est similaire a celle d’'une dent normale, saine, suggérant la présence
d’'un tissu pulpaire régénéré (Nakashima et coll., 2017).

La radiographie conventionnelle (rétro-alvéolaire et cone-beam) contrGle
I'oblitération de la portion apicale élargie et la formation d’un tissu minéralisé le long
du canal dentaire, correspondant a de la dentine nouvellement formée (Nakashima
et coll., 2017 ; Huang et Garcia-Godoy, 2014).

Figure 24 : Radiographie d'une prémolaire ayant subie une transplantation pulpaire (les
fléches indiquant la néoformation dentinaire) (Source : Nakashima et coll., 2017)

L’ensemble de ces signes démontre I'utilité et la réussite des produits a base
de cellules souches dentaires dans les traitements de régénération pulpaire a novo.
Des résultats similaires ont été démontrés par Xuan et coll. (2018) concernant des

dents nécrosées, avec l'utilisation des cellules SHED (Sui et coll., 2018).
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Cette technique récente montre les avancées considérables de la
régénération appliquée a I'endodontie chez 'lHomme. Le succes des 5 cas de cette
expérience prouve que l'espoir des scientifiques a recréer une pulpe vivante et
fonctionnelle dans une dent humaine dépulpée n’est pas vain. De nombreuses
expérimentations fructueuses ont été conduites auparavant chez les murins (Souron,
2014 ; Khayat et coll., 2017), les chiens (lohara et coll., 2013) ou plus récemment
chez le porcelet (Zhu et coll.,, 2018) confirmant la recevabilité du traitement. La
biopulpectomie, comme nous la connaissons aujourd’hui, pourrait laisser sa place,
dans un avenir relativement proche, a cette nouvelle approche plus bénéfique pour le

patient.

Figure 25 : Analyse histologique de la pulpe équivalente nouvellement formée dans la canine
d’un chien. Coloration a ’'hématoxyline-éosine (Source : lohara et coll., 2016)

A) Dent a J+1 aprés la transplantation avec matrice collagénique uniquement.

(B) Dent a J+90 apres transplantation avec matrice collagénique uniquement. Les fleches
indiquent I'absence de tissue.

(C et D) Dent a J+90 apreés transplantation avec DPSCs, G-CSF et matrice collagénique.

(E et F) J+18 apres transplantation avec DPSCs, G-CSF et matrice collagénique.

(G et H) Tissue pulpaire normal.
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4.3.3. La régénération pulpaire partielle par cellules souches

Aucune application sur dents humaines n’a pour l'instant été répertoriée dans
la littérature scientifique pour ce 2¢ type de régénération (Sui et coll.,, 2018). La
régénération partielle pulpaire a été menée a bien chez les rats (Souron, 2014 ; Ito et
coll., 2017) ou chez le chien (lohara et coll., 2009). Avant son application aux
humains, de nombreuses études doivent étre conduites sur différentes espéces
animales, dans des conditions cliniques semblables a une application clinique
humaine in vivo (Nakashima et coll., 2018).

Le chien et le porcelet, carnivores comme I'homme, possédent de
nombreuses similitudes. lls sont donc souvent choisis pour réaliser les expériences
de régénération dentino-pulpaire (Mangione et coll., 2017). Nous allons étudier le

protocole de régénération appliqué chez I'animal.

4.3.3.1.  Le principe de la régénération partielle

Cette technique de régénération dentino-pulpaire repose sur le fait que
linfection et linflammation pulpaire sont compartimentées jusqu'a la nécrose
compléte du tissu pulpaire. Avant que la pulpe se nécrose totalement, la dent se
trouve en état de pulpite irréversible ou chronique. Le tissu pulpaire sain résiduel est
préserveé et désinfecté afin d’aider a la régénération de la portion tissulaire perdue
(Huang, 2009).

Dans une dent mature, 'apex est fermé et la vascularisation est restreinte. Le
tissu vivant vascularisé conservé est essentiel au succes de la revascularisation, de
l'intégration du tissu pulpaire inséré au sein de I'espace caméral vacant et de la

génération d’une nouvelle dentine (Huang, 2009).

4.3.3.2. Le protocole appliqué aux murins

Avant de commencer les expériences, le protocole doit étre approuvé par le
comité d’éthique et réalisé selon les régles de bienséances et d’éthique envers les

animaux.

Aprés anesthésie, un détartrage est réalisé et les muqueuses sont
désinfectées a I'eau oxygéneée (3%). La face occlusale des molaires concernées par
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'expérience est désinfectée avec du NaCl 2,5%. Le champ opératoire est mis en

place autour de la dent expérimentale.

Une pulpotomie est réalisée a l'aide d'une fraise diamantée stérile a haute
vitesse. Le parenchyme pulpaire exposé est irrigué avec du NaCl a 1,5% suivi
d’EDTA a 15% afin de nettoyer la cavité de ses débris dentinaires et amélaires.
Aprés la désinfection du tissu pulpaire, ce dernier est amputé dans sa partie
camérale. L’hémostase est obtenue par compression avec une boulette de coton

stérile (Souron et coll., 2014).

Simultanément, la solution collagéne/DPSC est préparée puis aspirée dans
une seringue d’1ml. Un volume de 100 pl de la solution est déposé au contact du

tissu pulpaire vital, afin de combler le volume pulpaire caméral supprimé.

La cavité occlusale est ensuite refermée avec un ciment a base de silicate,
type Biodentine® ou MTA et recouvert de résine composite fluide
photopolymérisable (Souron et coll., 2014 ; Mangione et coll., 2017 ; Sueyama et
coll., 2017).

4.3.3.3. Le devenir des cellules implantées

Le devenir des cellules souches implantées est un point crucial dans les

thérapeutiques de régénération cellulaire.

L’'immunohistochimie révéle la présence de nouveaux fibroblastes au sein de
la matrice ensemencée de cellules souches, indiquant une activité proliférative des
cellules. Elle permet de mettre en évidence une néoangiogenese et une
neurogenése au niveau du tissu pulpaire équivalent implanté (Souron, 2014)

L’'imagerie nucléaire et 'IRM sont des méthodes non invasives, qui ont un
intérét dans l'analyse du greffon pulpaire implanté. Le marquage des cellules par
imagerie nucléaire est souvent privilégié (Indium-Oxine) ; le processus n’a pas
d’impact sur la viabilité et la capacité de prolifération des cellules de la pulpe in vitro.
Malheureusement, la radioactivité décroit avec le temps et le suivi ne peut se faire
que sur une courte période. L’IRM semble étre une issue, moins invasive et plus
durable (Souron et coll., 2013).
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L’expérience de Mangione et coll. (2017) sur des porcelets s’est montré étre
un échec en ce qui concerne linduction de la régénération pulpaire partielle.
L’analyse tomographique a révélé la formation d’un pont dentinaire dans la pulpe
résiduelle vivante, indépendamment de la présence de cellules dans le greffon. Le
pont dentinaire est formé par les odontoblast-like présents dans la pulpe résiduelle.
On se trouve face a une dentinogenése de réparation plutét que face a une

régénération pulpaire.

Un projet collaboratif est en cours d’étude en France sur la régénération et la
revitalisation compléte d’'une pulpe dentaire humaine ayant subi une pulpotomie. Ce
qui donne un espoir aux thérapies pulpaires régénératives partielles appliquées a
’'Homme (Renard et Farges, 2018).

4.1. Les obstacles aux traitements régénératifs

Malgré tous les tests in vitro concluants (tests de prolifération des cellules

souches, contrble de la matrice), les expériences ne sont pas probantes.

Mangione et coll. (2017) mettent cet échec sur le compte de la maturité de la
dent (apex fermé, volume pulpaire radiculaire réduit, apport sanguin limité) et de
'anatomie de la dent (pluriradiculée). Il estime que la régénération partielle pulpaire
ne peut aboutir pour des dents matures pluriradiculées. Les approches de
régéneration pulpaire par néoangiogenese ne seraient possibles qu’a partir d’un

diametre apical supérieur a 0,6 mm (Huang et Garcia-Godoy, 2014).

Le colt du protocole de régénération a l'aide de cellules souches est trés
colteux. Les structures d’exploitation adaptées aux bonnes pratiques de fabrication
(Good Manufacturing practice GMP) sont rares et réservées principalement aux
laboratoires pharmaceutiques ou a des organismes nationaux. Le colt peut s’élever

a plus de 20 000$. L’accessibilité aux patients reste restreinte.

De plus, les cellules souches nécessitent une cryopréservation avant la
transplantation chez le patient. Leur stockage est pris en charge par des banques de

cellules, qui sont encore trés rares.
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La source des cellules privilégiée est la source autogene, mais les cellules
délivrées dans 'organisme sont toutes considérées comme des « médicaments » et
donc contr6lées par la « Food and Drug Administration » (I'équivalent de I'Agence
Nationale de la Santé et du Médicament aux Etats-Unis). Des contréles trés stricts
sont opérés a chaque étape des protocoles de prélevement et de conservation. La
sUreté clinique et la fiabilité des protocoles d’application de régénération pulpaires
sont obligatoires (Huang et Garcia-Godoy, 2014). Toutes ces procédures rendent

I'application clinique compliquée voire impossible en cabinet dentaire.

80



CONCLUSION

Les thérapies pulpaires actuelles permettent théoriquement d’aboutir a la

réparation du complexe dentino-pulpaire.

Malheureusement, réparation tissulaire n’est pas synonyme de régénération
tissulaire, autrement dit, les thérapeutiques pulpo-conservatrices actuelles ne
permettent pas de reformer les tissus lIésés ou perdus, ni de reconstituer l'intégralité
d’un tissu pulpaire nécroseé.

Seule l'ingénierie tissulaire semble nous offrir ces possibilités grace aux techniques
de transplantation autogene de cellules souches. De nombreux essais sur ’homme
laissent entrevoir des perspectives particulierement intéressantes en termes de
réparation et régénération structurelles de la dent dépulpée afin de lui rendre toutes
ses fonctions. Malheureusement, ['utilisation des cellules souches dans le domaine
de l'odontologie reste relativement inaccessible a la population et difficlement

applicable en pratique de cabinet dentaire.

Les recherches actuelles nous invitent aussi a nous interroger sur I'avenir : la
science sera-t-elle capable, un jour, de doter ’Thomme diphyodonte par nature d’une

3¢ rangée de dent ?
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Résumé :

Avec lessor de la médecine régénérative, des nouvelles perspectives
thérapeutiques, plus conservatrices et biologiquement plus respectueuses sont
aujourd’hui envisageables. La discipline de I'endodontie n’échappe pas a cette
révolution fondée sur le potentiel régénératif des cellules pulpaires.

Si le coiffage pulpaire semble étre une alternative intéressante pour le maintien de
la vitalité de la pulpe, il n'autorise qu’'une simple « cicatrisation » du tissu pulpaire
alors que l'ingénierie tissulaire promet, quant a elle, une régénération compléete des
tissus lésés ou deétruits et ainsi de rendre a la dent toute son intégrité et ses
fonctions.

Notre travail se propose de revenir synthétiquement sur les différentes cellules
pulpaires entrant en jeu dans les mécanismes de protection et de cicatrisation de
la pulpe avant d’exposer les différentes thérapeutiques pulpo-conservatrices
actuelles et de détailler les nouvelles perspectives pulpaires offertes par
I'ingénierie tissulaire.

Membres du jury :

Pr. JM. MARTRETTE Professeur des Universités Président
Pr. E. MORTIER Professeur des Universités Co-directeur
Dr. R. BALTHAZARD Maitre de Conférences Co-directeur

Dr. C. HAMIOT GEBHARD  Assistante hospitalo-universitaire  Juge

Adresse de l'auteur :
Sabine WILK
44 rue Jean Jaures
57-970 YUTZ




e | SO EACULTE
UNIVERSITE S '
@ s ) e

Jury Président:  J.M. MARTRETTE - Professeur des universités
Juges : E. MORTIER- Professeur des universités
R. BALTHAZARD - Maitre de conférences des universités
C. HAMIOT-GEBHARD - Assistante hospitalier universitaire

Thése pour obtenir le dipldme d'Etat de docteur en chirurgie dentaire

Présentée par : Madame Sabine WILK

Né(e) a : Thionville (Moselle) le 21 décembre 1994

et ayant pour titre : «La régénération pulpaire : une alternative a la bio-pulpectomien.

Le président du jury Le doyen,
de la faculté d'odontologie de Lorraine

o089 FACULTE
: ’?D'ODON“:‘(;,n_,e_.‘»ax.-si
RS JM. MARTREFERY nDE |LORRAINE

autorise a soutenir et imprimer la thése \ 6.4 ’Z @ '

NANCY,le -~ 4 {4RS 2019

Université de Lorraine — 34 cours Léopold - BP 25233 - 54052 Nancy Cedex - France Tél : +33 (0)3.72.74.00.00



	AVERTISSEMENT
	Page de titre
	Remerciements
	TABLE DES MATIERES
	TABLE DES FIGURES
	LISTE DES ABREVIATIONS
	INTRODUCTION
	1. LE COMPLEXE DENTINO-PULPAIRE
	1.1. La pulpe dentaire
	1.1.1. Les odontoblastes : cellules « dentinoformatrices »
	1.1.2. Les cellules de la pulpe centrale
	1.1.3. Le réseau vasculo-nerveux pulpaire

	1.2. La dentine
	1.2.1. La dentine primaire
	1.2.2. La dentine secondaire
	1.2.3. La dentine tertiaire
	1.2.4. La perméabilité dentinaire


	2. LA REPONSE PULPO-DENTINAIRE FACE A UNE AGRESSION
	2.1. Les étiologies des traumatismes pulpo-dentinaires
	2.1.1. Les causes bactériennes
	2.1.2. Les causes physiques et mécaniques
	2.1.3. Les causes chimiques

	2.2. Les mécanismes de défense du complexe dentino-pulpaire
	2.2.1. La symptomatologie du complexe dentino-pulpaire face auxagressions
	2.2.2. La réparation pulpodentinaire


	3. LES ALTERNATIVES A LA BIOPULPECTOMIE : LE MAINTIEN DELA VITALITE PULPAIRE
	3.1. Les thérapeutiques actuelles
	3.1.1. Le coiffage pulpaire direct
	3.1.2. La pulpotomie partielle
	3.1.3. La pulpotomie totale

	3.2. Les facteurs influençant la réussite des alternatives
	3.2.1. Le matériau utilisé
	3.2.2. L’âge du patient
	3.2.3. La localisation, la taille et la durée de l’exposition
	3.2.4. Le statut inflammatoire de la pulpe


	4. L'INGENIERIE TISSULAIRE AU SERVICE DE LA PRESERVATIONPULPAIRE
	4.1. L’ingénierie tissulaire
	4.1.1. Définition
	4.1.2. Les cellules souches d’origine dentaire
	4.1.3. Les facteurs de croissance
	4.1.4. La matrice biologique

	4.2. L’isolement et la conservation des cellules souches pulpaires
	4.2.1. La collection des dents candidates aux prélèvements
	4.2.2. L’isolement et la conservation des cellules pulpaires
	4.2.3. La potentialisation des cellules souches pulpaires

	4.3. Applications cliniques des cellules souches pulpaires
	4.3.1. Prérequis
	4.3.2. Transplantation d’une pulpe équivalente (pulp-like tissue)
	4.3.3. La régénération pulpaire partielle par cellules souches

	4.1. Les obstacles aux traitements régénératifs

	CONCLUSION
	REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES
	Résumé

