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L’essentiel

La réparation tissulaire permet a I’organisme de corriger les altérations causées
par des agressions diverses comme des lésions traumatiques ou des gestes chirur-
gicaux.

La premicre réponse de I’organisme est une phase inflammatoire aigu€, apportant
sur le site les €éléments nécessaires a la cicatrisation qui débute par une phase de
nettoyage, précédant la phase de reconstruction proprement dite. La présence
d’une vascularisation est indispensable au bon déroulement de cette procédure,
dans laquelle le tissu conjonctif, le seul vascularisé, va tenir une place prépondé-
rante.

La cicatrisation de la gencive peut étre de premicre intention, lorsque les levres de
la plaie sont jointives, comme apres une incision et une suture. Cette mise en con-
tact ne doit intéresser que le tissu conjonctif, excluant 1’épithélium, non vasculari-
sé. Cette cicatrisation est un processus simple, rapide, souvent indolore et elle doit
étre recherchée lors des chirurgies parodontales ou implantaires.

Lorsque la plaie est plus importante, ou avec un échec de cicatrisation de premiere
intention, le processus de seconde intention est long et souvent douloureux. Ce
processus comprend une migration des cellules épithéliales, couplée a un triple
processus conjonctif, avec une phase préparatoire, une phase de réparation et une
phase de maturation. La cicatrisation de prélévements de tissu kératinisé au niveau
du palais obéit a ce processus et génere en général de trés mauvais souvenirs pour
les patients...

Les pathologies de la gencive sont souvent issues d’inflammations chroniques
non traitées apparaissant autour des dents et, plus que ’atteinte bactérienne exo-
gene, sont le résultat de la réaction de I’hdte a la présence de ces bactéries. Le sys-
téme immunitaire devient & un moment impuissant et retourne ses armes contre
I’hote lui-méme. La réaction est a la fois humorale (a I’origine de la production
d’anticorps) et cellulaire (lymphocytes T, polynucléaires, monocytes, lympho-
cytes, etc.).

L’histologie montre la présence d’infiltrats inflammatoires, essentiellement dans
le tissu conjonctif, et un cedéme bien visible au niveau de la couche épineuse de
I’épithélium.

Au niveau du sillon gingivo-implantaire, un marqueur de ’inflammation est
I’augmentation de la sécrétion de fluide créviculaire traduisant 1’extravasion sé-
rique liée a cette inflammation.



https://www.dentaire365.fr/

Cicatrisation de la gencive

La réparation tissulaire permet a I’organisme
de corriger les altérations causées par des
agressions diverses et est essentielle a la sur-
vie de cet organisme. Deux processus de ci-
catrisation peuvent entrer en jeu :

— la régénération cellulaire, qui est le rempla-
cement des cellules ou des tissus 1ésés par
des cellules ou des tissus du méme type pou-
vant parfois ne laisser aucune trace de

I’agression initiale. Les cellules de proximité
indemnes se divisent et recréent le tissu qui
avait été 1ésé. C’est le processus le plus habi-
tuel en chirurgie dentaire, aprés une incision
et une suture réussies ;

—la fibrogenese, qui est le remplacement de
la perte de substance par du tissu conjonctif,
laissant en place une cicatrice permanente,
rare en dentisterie. ..

Conséquences cliniques

Le tracé d’incision doit étre pensé en fonction de la suture a venir, des
tissus intéressés et surtout de leur vascularisation.

Ces 2 processus sont déclenchés par des mé-
canismes pratiquement identiques mettant en
jeu des phénomenes de migration, de prolifé-
ration et de différenciation cellulaires faisant
suite @ une phase inflammatoire aigué. La
membrane basale y joue un role prépondérant
en servant d’appui a cette reconstruction, de

La phase inflammatoire aigué

Cette phase initiale va entrainer des modifi-
cations vasculaires et cellulaires (Eming
et al.,2007).

Au niveau vasculaire, les capillaires arté-
riels ne sont composés que d’une seule

méme que les cellules souches qui vont don-
ner naissance a de nouvelles cellules diffé-
renciées. Ce potentiel de renouvellement
n’est pas identique pour toutes les cellules.
Les références principales de ce chapitre sont
Szablewski (2019) et Revol et al. (2019).

couche de cellules endothéliales aux jonc-
tions peu nombreuses, couche entourée d’une
simple membrane basale [FIG. 11-1], permet-
tant aux éléments véhiculés une extravasion
rapide.

liaison
intercellulaire  Figyre 11-1: Les capillaires artériels sont
(desmosome) composés d’une unique couche de cellules
cellule endothéliales réunies entre elles par des des-
/ndolhéllale mosomes. Le sang circulant est composé
d’un fluide salé, le plasma (riche en protéines
hématie comme 1’albumine, les glycoprotéines, le
(globule rouge) fibrinogéne), de globules rouges, de globules

plaquette

plasma

blancs et de plaquettes. Le plasma occupe
55 % du volume sanguin, les globules rouges
44 % et les globules blancs et les plaquettes
1 %.

leucocytes

(globule blanc)

dentaire
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Aprés une vasoconstriction initiale de
quelques minutes, le diametre des vaisseaux

1 - vasodilatation :
wssd apport sanguin

état normal

wsd rougeur, chaleur

Surviennent ensuite un ¢étirement des cellules
endothéliales et I’ouverture de leurs liaisons
intercellulaires, permettant aux macromolé-
cules de quitter le systetme vasculaire et
d’atteindre les tissus 1ésés. Ces macromolé-
cules sont principalement de [’histamine
(médiateur de I’inflammation, Maintz et al.,
2007), de la sérotonine (régulation des fonc-

Au niveau cellulaire, I’extravasion rapide de
polynucléaires neutrophiles, présents dans le
sang circulant, permet de détruire par phago-
cytose les tissus abimés (Wilgus et al., 2013).
Il se produit une dégranulation des masto-
cytes, cellules résidantes du tissu conjonctif,
qui a pour effet d’augmenter la perméabilité
vasculaire et la libération des monocytes qui

immunoglobulines

2 - extravasion de

de proximité augmente, permettant une aug-
mentation du débit sanguin [FIG. 11-2].

Figure 11-2: L’augmentation du calibre des
capillaires de proximité par vasodilatation en-
traine une augmentation du débit sanguin a
I’origine des 4 facteurs de I’inflammation ai-
gué : la rougeur et la chaleur (provoquées par la
dilatation des vaisseaux), la tuméfaction (liée a
I’extravasion de plasma) et la douleur (provo-
quée par la compression des fibres nerveuses
sensitives de proximité).

tions, Hamon et al., 1993) et des prostaglan-
dines (médiateurs a action locale, Hata et al.,
2004). Cette extravasion entraine un cedéme
et une augmentation de la douleur initiale
générée par la Iésion en raison de la com-
pression des tissus et des terminaisons ner-
veuses incluses dans ces tissus [FIG. 11-3].

Figure 11-3: Le gonflement des cellules

histamine endothéliales entraine 1’ouverture des jonc-
sérotonine tions entre ces cellules, jonctions constituées
prostaglandines de desmosomes. Cette ouverture augmente la

perméabilité vasculaire habituelle, entrainant
I’extravasion du plasma et des macromolé-
cules contenues dans le sang circulant. Cer-

plasma tains médiateurs chimiques de I’inflammation
favorisent [D’altération de la perméabilité
vasculaire comme 1’histamine, la sérotonine
d\ ou les prostaglandines.
= douleur

vont se transformer en macrophages, partici-
pant a la phagocytose des micro-organismes
et a la sécrétion des facteurs de croissance et
des cytokines (Biron etal., 1999). Aprés
cette phase de nettoyage apparaissent les
mastocytes (role de nutrition, Wolff et al.,
2001) et les fibroblastes, a 1’origine du colla-
geéne et des mucopolysaccharides [FIG. 11-4].

dentaire
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2 3 - passage des
leucocytes,
des polynucléaires

Figure 11-4: L’extravasion plasmique
libére en premier les cellules chargées de
I’élimination des micro-organismes et
des tissus abimés  générés  par
I’agression. Viennent ensuite les masto-

neutrophiles cytes, qui font partie des globules blancs

puis des et se caractérisent par la présence dans

macrophages leur cytoplasme de trés nombreuses

granulations contenant des médiateurs

chimiques comme la  sérotonine,

I’histamine, la tryptase ou [’héparine.

Puis, du tissu conjonctif indifférenci¢ de

D) nettoyage de proximité (appelé aussi mésenchyme),
e la 1ésion

Immédiatement apres la phase aigu€ va débu-
ter la phase réparatoire, nécessitant la multi-
plication des capillaires au sein des tissus
abimés. Les péricytes (cellules murales loca-
lisées au niveau de la lame basale de
I’endothélium des capillaires, qu’elles entou-
rent par de longs prolongements circonféren-
tiels et cytoplasmiques) se séparent, permet-
tant la migration des cellules endothéliales
vers la 1ésion tissulaire et la multiplication
par mitose de ces cellules qui se remodélent
en tubes capillaires (Bergers et al., 2005).

apparaissent les cellules mésenchyma-
teuses indifférenciées qui vont donner,
entre autres, les fibroblastes.

Le recrutement et la multiplication des cel-
lules péri-endothéliales (péricytes pour les
petits vaisseaux, muscles lisses pour les plus
gros) acheévent 1’angiogenese, produisant des
vaisseaux matures et fonctionnels. De nom-
breux facteurs de croissance sont impliqués,
comme le VEGF (vascular endothelial
growth factor), le FGF (fibroblast growth
factor) et des angioprotéines comme Ang 1
et Ang 2 (Frelin et al., 1997).

Conséquences cliniques

tissus de proximité !

Le saignement initial est indispensable a la cicatrisation. Si son absence
est constatée, il est nécessaire de le provoquer par une scarification des

Les cellules souches et les facteurs de croissance

La régénération et la cicatrisation de la gen-
cive nécessitent la présence de cellules
souches, cellules qui ont la possibilité de
s’autorenouveler pour produire d’autres cel-
lules souches ou de se différencier en diffé-
rents types de cellules spécialisées (Toma
et al., 2001). Ces cellules ont une capacité de
prolifération quasi illimitée et peuvent subir
des vagues successives de prolifération (Pit-
tenger et al., 1999) :

—au niveau de I’épithélium, les cellules
souches sont situées au contact de la mem-

brane basale, formant ainsi la couche germi-
native, comme vu au chapitre précédent
(Spees et al., 2003). Le renouvellement des
cellules se fait par mitose, une cellule mere
générant 2 cellules filles identiques dont cer-
taines migrent vers la surface et desquament,
d’autres restant au contact de la membrane
basale, devenant a nouveau une cellule mére
(stem cell), préte a se diviser (Blanpain et al.,
2004 ; Senoo et al., 2013) [FIG. 11-5].

dentaire
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Chapitre 11 - La gencive : cicatrisation, pathologie

épithélium

cellules basales
ou germinatives

membrane basale

fibroblastes

fibres de collagéne

tissu conjonctif

Figure 11-5: Les cellules méres se situent au contact de la membrane basale, qui permet la transmission des
nutriments issus du tissu conjonctif, nutriments nécessaires a la mitose des cellules épithéliales. Certaines mi-
grent vers la surface, d’autres restent au contact de la membrane.

L’activité mitotique est permanente au sein
de I’épithélium, qui est un tissu obligé de se
renouveler en permanence afin de garder son
role de protection des tissus sous-jacents ;

— au niveau du tissu conjonctif, la cellule
souche est la cellule mésenchymateuse indif-
férenciée, cellule totipotente et pluriactive,
de forme étoilée en raison de ses trés nom-
breux prolongements cytoplasmiques parfois
en contact avec ceux des cellules voisines
(Jiang et al., 2002 ; Fuchs et al., 2004). Son
noyau est décondensé et riche en chromatine
(structure au sein de laquelle ’ADN se
trouve “empaqueté’’) avec un nucléole hyper-
trophié, un réticulum granulaire et des ribo-
somes nombreux (Wagers et al., 2002). Cette
cellule a la possibilité de se différencier, sous
certaines conditions, en une large variété de

On retrouve les facteurs de croissance princi-
paux suivants dans la cicatrisation gingivale :
—le FGF, fibroblast growth factor (Zbinden
et al., 2018), actif pour la formation de nou-
veaux vaisseaux (angiogenése), pour la cica-
trisation d’une plaie en participant a la mi-
gration des macrophages, des fibroblastes et

©Marc Bert / Parresia, 2021 - Ce contenu vous est offert par ‘dentaire

types cellulaires comme les myocytes (sque-
lettiques ou cardiaques), les cellules réti-
niennes, les cellules endothéliales, les chon-
droblastes (cartilage), les ostéoblastes ou les
fibroblastes (Peister et al., 2004). Le tissu
conjonctif et les cellules mésenchymateuses
sont généralement quiescents chez 1’adulte et
peuvent proliférer en réponse a une agression
(Jorgensen et al., 2011).

Les différenciations cellulaires sont sous
I’influence de nombreux facteurs de crois-
sance. Ceux-ci induisent la prolifération des
cellules en se liant & leurs récepteurs spéci-
fiques et sont produits par les macrophages et
les lymphocytes recrutés sur le site de la 1é-
sion ou activés par le processus inflamma-
toire.

des cellules endothéliales vers les tissus en-
dommagés et en stimulant la migration de
I’épithélium pour former un nouvel épithé-
lium, en liaison avec I’EGF (epidermal
growth factor) ;

—le VPF/VEGEF, vascular permeability fac-
tor | vascular endothelial growth factor, trés

Interdit a la vente
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impliqué lui aussi dans la formation de nou-
veaux vaisseaux et leur perméabilité (Dvorak
etal., 1995);

—le PDGF, platelet-derived growth factor,
qui induit une migration et une prolifération
des fibroblastes et des monocytes, avec des

capacités d’activation de [I’inflammation
(Seppé et al., 1992 ; Heldin et al., 1999) ;

—les cytokines, qui peuvent E&tre incluses
dans le groupe fonctionnel des facteurs de
croissance, en raison de leurs fonctions en
tant que médiatrices de I’inflammation et de
la réponse immune (Brown et al., 1997).

Conséquences cliniques

Les facteurs de croissance adressent une sorte de “courrier” permettant
I’activation des cellules indispensables a la cicatrisation...

Les différents types de cicatrisation

La cicatrisation habituellement décrite peut
étre de premicre ou de deuxiéme intention
(Klewansky, 1981 ; Vignoletti, 2013). La

mise a nu de 1’os sous-jacent ou d’un implant
va entrainer une cicatrisation différente, par
migration de 1’épithélium.

La cicatrisation de premiére intention

La cicatrisation de premiére intention appa-
rait lorsque les levres de la plaie sont join-
tives, aprés une incision et une suture. C’est
un processus simple, peu douloureux et ra-
pide. L’incision entraine une destruction d’un
nombre limité de cellules épithéliales et con-
jonctives, ainsi que la rupture de la continuité
de la membrane basale. Les capillaires du

tissu conjonctif ayant été 1€sés, la solution de
continuité, étroite, est immédiatement occu-
pée par un coagulum sanguin comportant de
la fibrine et des cellules sanguines.
Contrairement a ce qui se passe au niveau de
la peau, il n’y a aucune déshydratation du
caillot sanguin en surface, du fait de la salive,
donc aucune formation de crotte.

Conséquences cliniques

Le coagulum nécessaire a la cicatrisation ne peut venir que du tissu conjonctif
qui doit constituer les tissus en contact des 2 berges de 1’incision.

Puis, dans les 24 heures suivantes, les poly-
nucléaires neutrophiles (cellules qui ont pour
fonction principale de lutter spécifiquement
contre les bactéries par phagocytose, grace a
leur capacité de migration dans les tissus vers
le lieu de I’infection) apparaissent sur les
bords de I’incision et se déplacent vers le

caillot de fibrine [FIG. 11-6]. La fibrine sera
progressivement remplacée par un tissu de
granulation, appel¢ ainsi en raison des granu-
lations roses qui apparaissent a sa surface et
qui correspondent aux nombreux capillaires
qui I’envahissent.
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caillot

sanguin
(fibrine +
cellules sanguines)

polynucléaire
neutrophile
activité
mitotique

capillaires

lésés

‘24 heures

Figure 11-6 : Immédiatement aprés la suture, 1’espace entre les berges de 1’incision est occupé par un coagulum
sanguin issu des artérioles et veinules du tissu conjonctif qui ont été 1ésées. On y trouve immédiatement les
composants du sang circulant (hématies, plaquettes) et rapidement de la fibrine, protéine filamenteuse issue du
fibrinogéne et sous I’influence de la thrombine, molécule qui clive le fibrinogene soluble du sang en monoméres,
ce qui, par polymérisation, forme le réseau de fibrine (Jandrot-Perrus M., 2002). Ce processus, associ¢ a
I’activation des plaquettes au contact de la matrice sous-endothéliale des vaisseaux, aboutit & la formation du

caillot assurant I’hémostase.

La cicatrisation de premicre intention fait
intervenir les 2 tissus composant la gencive :
— I’épithélium. Dans les 24 a 48 heures sui-
vantes, a partir des cellules de la couche
germinative, on assiste a une prolifération
des cellules épithéliales qui commencent a
migrer pour venir au contact des cellules de
I’autre bord de la plaie en déposant, paralle-
lement a leur migration, les composants de la
membrane basale. Vers le 3¢ jour, il y a for-
mation de nouveaux moyens de liaison entre
les cellules et entre les cellules et la lame
basale (Tsuruta et al., 2011), puis leur couche
superficielle se kératinise au 5°jour, ache-
vant ainsi la cicatrisation de 1’épithélium ;
—le tissu conjonctif. Il existe rapidement un
cedéme provenant de I’exsudat lié¢ au systéme

vasculaire 1ésé. Les macrophages, remplagant
les polynucléaires vers le 3° jour, nettoient la
zone lésée (Rodero et al., 2010). Des fibres
de collagéne sont présentes au bord de
I’incision, mais orientées verticalement, pa-
rallélement a I’incision. Une activation des
fibroblastes intervient vers le 5° jour (Abe
etal., 2001), liée a une prolifération des ca-
pillaires, fibroblastes qui vont produire un
grand nombre de fibres de collagene
s’unissant les unes aux autres et formant,
entre le 12° et le 20° jour, un tissu cicatrisé
exempt d’cedéme. La vascularisation re-
trouve progressivement son organisation ha-
bituelle.

Conséquences cliniques

préférence avant cette intervention...

L’cedeme, sur le site de I’intervention, est une réaction normale de 1’organisme
et est indispensable pour la cicatrisation, ce dont le patient doit étre informé, de

©Marc Bert / Parresia, 2021 - Ce contenu vous est offert par ‘dentaire
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Implantologie : Bases fondamentales, Conséquences cliniques

La chronologie des réactions de ces 2 tissus est résumée dans les FIG.11-7 a 11-9.

macrophages

tissu de
granulation

néo-
vascularisation

lame
basale

lame

/ réticulaire

collagéne

3 jours

Figure 11-7 : Au 3¢ jour, un tissu de granulation remplace progressivement le caillot et 1’activité épithéliale est
maximale sous I’effet de ’EGF, une cellule mére se divisant en 2 cellules filles en une douzaine d’heures, rap-
prochant les cellules de la couche germinative des 2 berges de I’incision. Dans le méme temps, les cellules épi-
théliales sécrétent les composants permettant la reconstruction de la lame basale, lucida et densa (fléches
bleues). L’activité mitotique permet le rapprochement des cellules germinatives, mais également la migration
des cellules vers les couches supérieures de 1’épithélium (fléches jaunes), complétant la cicatrisation de ce tissu.
Au niveau du tissu conjonctif, le VEGF active une importante angiogenése, apportant sur le site les macro-
phages, cellules de la lignée sanguine, issues d’un monocyte. Les macrophages “nettoient” la zone 1ésée en éli-
minant les cellules abimées. Activés par le FGF, les fibroblastes commencent la production de collagéne et des
composants de la lame réticulaire (fleches vertes).

lame
réticulaire

collagéne

5 jours

Figure 11-8 : Au 5° jour, I’épithélium a retrouvé son épaisseur initiale, de méme que la lame basale, permettant a
nouveau des échanges moléculaires issus du tissu conjonctif vers 1’épithélium. L’activité mitotique se réduit et
redevient celle d’un simple tissu protecteur. Pour le tissu conjonctif, les fibres de collagene deviennent plus
abondantes, remplagant progressivement le tissu de granulation, et leur orientation est plus proche de celle d’un
tissu normal. La néovascularisation est a son maximum, apportant sur le site les nutriments, les cellules et les
facteurs de croissance nécessaires, mais créant un cedéme déformant légérement 1’épithélium sus-jacent. Si au
5¢ jour la résistance de 1’épithélium est quasi semblable a celle d’un épithélium intact, le tissu conjonctif, lui, est
encore un tissu fragile, peu résistant.

©Marc Bert / Parresia, 2021 - Ce contenu vous est offert par ‘dentaire Interdit a la vente
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matrice
extra-
cellulaire

épithélium
4 pnormal

prolifération
de fibroblastes

accumulation
de collagéne

2¢ semaine

Figure 11-9 : Entre la 1™ et la 2° semaine, les fibroblastes proliférent, libérant un collagéne qui s’assemble en de
nombreuses fibres, créant un tissu cicatriciel plus résistant, mais dépourvu de toute ¢élasticité. La vascularisation
a fortement diminu¢ et est proche d’une vascularisation normale. Les cellules de défense, en particulier les poly-
nucléaires, toujours présents dans le tissu conjonctif méme exempt d’inflammation, ne sont plus situées qu’en de
rares sites. L’cedéme a totalement disparu. Le tissu conjonctif va retrouver progressivement, jusqu’a la fin du

premier mois, sa résistance a la tension et son élasticité.

Ce processus cicatriciel nécessite la présence
d’une vascularisation, pour le tissu conjonc-
tif, bien slr, mais aussi pour I’épithélium qui
ne peut proliférer que par sa couche germina-
tive nourrie par le tissu conjonctif sous-jacent
au travers de la membrane basale. Ce mode
de cicatrisation est rapide, sans complications

ni douleurs importantes et devra étre préfé-
rentiellement recherché en chirurgie implan-
taire !

Le tabac, par la vasoconstriction causée par
la nicotine, entraine souvent des échecs ou
des retards de cicatrisation [FIG. 11-10].

Figure 11-10: La baisse de la vascularisation
entrainée par la nicotine (ici, 20 cigarettes par
jour avouées, donc plus...) ne permet pas un
bon déroulement de la cicatrisation de premiére
intention, qui se transforme en cicatrisation de
seconde intention.

Conséquences cliniques

Au 5° jour apres la suture (si elle est correctement réalisée...), la coaptation des
bords épithéliaux de 1’incision entraine la reformation des attachements entre
les cellules et permet de retirer sans risque les points de suture.

©Marc Bert / Parresia, 2021 - Ce contenu vous est offert par ‘dentaire
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La cicatrisation de seconde intention
La cicatrisation de seconde intention apparait
lorsque les tissus ne sont pas jointifs ou lors-
qu’une nécrose se produit du fait d’'une mau-

vaise technique de suture ou de manipulation
tissulaire [FIG. 11-11].

Figure 11-11 : Une mauvaise technique de suture, avec en plus une incision inutilement décalée, peut entrainer

une cicatrisation de seconde intention.

C’est un processus long et généralement trés
douloureux pour le patient...

La premiere réaction qui se produit, lors de la
formation de la plaie, est la fuite du liquide
du systéme vasculaire, avec formation d’un
caillot séreux de fibrine venant recouvrir la
surface de la plaie. Les mécanismes mis en
jeu sont extrémement complexes et peuvent
se résumer en 2 phases associées :

—au niveau de I’épithélium, les cellules si-
tuées sur le bord de la plaie s’étagent les unes
sur les autres et commencent a migrer. Elles
paraissent rouler ou glisser 1’une sur 1’autre,
de fagon a couvrir la partie exposée de la
plaie. D’autres cellules viennent alors migrer
au-dessus afin d’augmenter ’épaisseur de la
couche épithéliale ;

—au niveau du tissu conjonctif, il existe trois
phases : 1) préparatoire ; 2) de réparation ;
3) de maturation, faisant intervenir une proli-
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fération des capillaires, de cellules inflamma-
toires puis de fibroblastes reconstituant, apres
plusieurs semaines, un aspect microscopi-
quement normal de ce tissu. Il faut noter
qu’afin d’accélérer la cicatrisation de la plaie,
le tissu conjonctif va subir, vers le 7° jour,
une contraction momentanée sous I’effet de
fibroblastes particuliers : les myofibroblastes
(Desmouliere, 2005 ; Ehrlich et al., 2012).
Ce sont des cellules d’origine mésenchyma-
teuse, conjuguant des phénotypes de fibro-
blastes et de cellules musculaires lisses et a
I’activité de synthese trés développée. Ces
cellules communiquent entre elles par des
gap jonctions et synthétisent une sorte de
“micro-organe” contractile, permettant la
contraction de la plaie (Hinz, 2007). Apres la
contraction des tissus, ces cellules disparais-
sent par apoptose (mort cellulaire program-
mée).
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Ces différentes phases sont résumées dans les FIG. 11-12 a 11-15.

caillot
fibrino-
plaquettaire

leucocytes

polynucléaire
neutrophile

migration

capillaires
1ésés

1¢ jour

Figure 11-12: Les plaies cutanées provoquent des effractions vasculaires a 1’origine d’une hémorragie.
L’agrégation et la dégranulation plaquettaires, liées a la coagulation du sang, conduisent a la formation d’un
caillot fibrino-plaquettaire au triple réle : 1) assurer la protection des tissus mis a nu par la 1ésion ; 2) constituer
une matrice extracellulaire, en liaison avec de 1’acide hyaluronique apparu trés tot sur le site ; 3) générer des
cytokines et des facteurs de croissance par la dégranulation des plaquettes. Les cellules épithéliales commencent
leur migration vers la berge opposée de la plaie. La réaction inflammatoire débute par la migration extra-
endothéliale de leucocytes et de polynucléaires neutrophiles.

leucocytes

macrophage

migration
épithéliale

polynucléaire
neutrophile

| jour 1 a jour3

Figure 11-13 : Les macrophages apparaissent au bout de 2 a 3 jours et leur role est double : 1) phagocyter les
débris de cellules et de matrice ainsi que les organismes pathogenes présents ; 2) larguer sur le site des cytokines
et des facteurs de croissance amplifiant ceux générés par les plaquettes et les neutrophiles. Les cellules épithé-
liales de la couche basale continuent leur migration.
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macrophage
‘ migration
] __~~ secondaire

matrice extra-
cellulaire

néo-vascularisation

tissu de
granulation

fibroblastes

jour 3 a jour 5

Figure 11-14 : Aprés le 3¢ jour, de nouveaux capillaires poussent a ’intérieur et a la surface du tissu conjonctif,
formant des granulations roses donnant son nom a ce tissu : le tissu de granulation, sorte de tissu conjonctif pro-
visoire permettant la reconstitution accélérée de 1’épithélium. Les fibroblastes proliférent vers et a 1’intérieur du
tissu de granulation, créant de nouveaux réseaux de collagéne et reconstituant la lame réticulaire. Les cellules
épithéliales continuent leur migration vers la berge opposée, tout en reformant 1’indispensable lame basale
(fleches bleu foncé) en sécrétant des laminines (Iorio ef al., 2015) et commencent leur migration vers les couches
supérieures qui se reforment progressivement (fléches bleu clair).

épithélium

> normal

membrane
basale

fibres de
collagéne

jour 6 2 jour 12

Figure 11-15 : Entre le 6° et le 12¢jour, I’épithélium s’est reformé, de méme que sa lame basale. Il existe une
accumulation de fibres conjonctives remplagant progressivement le tissu de granulation, et la cicatrisation se
poursuit de quelques jours encore, en fonction de la taille de la Iésion.
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Conséquences cliniques

Une suture mal pensée et/ou mal réalisée va systématiquement entrainer une
cicatrisation de seconde intention longue et douloureuse pour le patient !

La migration de I’épithélium
Certaines situations cliniques vont entrainer
un processus de cicatrisation par migration

L’¢épithélium est capable de cicatriser méme
apres des 1ésions étendues. L’apparition d’un
bord libre au niveau de 1’épithélium dé-
clenche un processus de migration d’un
groupe de cellules épithéliales débutant par
une augmentation de la motilit¢ des cellules
situées a proximité de I’espace a combler

(Theveneau et al., 2014), sans que 1’on sache

de I’épithélium, ou réépithélialisation [FIG.
11-16].

Figure 11-16 : Une mauvaise technique de suture sur
une gencive fine, technique entrainant la superposition
de tissus vascularisés et non vascularisés, va créer un
défaut gingival qui ne peut &tre comblé que par la
migration de I’épithélium.

encore comment cette interruption de
I’épithélium induit la migration... (Reffay
etal.,2014).

Le premier effet de cette migration rapide va
étre de recouvrir I’ensemble du tissu con-
jonctif exposé par une couche de cellules
épithéliales, cellules non vascularisées
[FIG. 11-17].

Figure 11-17 : La réépithélialisation va permettre, en quelques jours, de créer une couche protectrice pour le
tissu conjonctif exposé (1, 2), avec la formation d’une lame basale (orange) qui va accompagner la migration des
cellules épithéliales. Profitant de la vascularisation du tissu conjonctif, cette monocouche épithéliale va former
une couche de cellules germinatives, permettant la mitose et la formation d’un épithélium stratifié (3). La pro-
gression de 1’épithélium se poursuit, en méme temps que le développement du tissu conjonctif par la proliféra-

tion des fibroblastes et I’angiogenése (4).
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Afin de migrer, les cellules doivent acquérir
une asymétrie spatiale, c’est-a-dire une dis-
tinction claire entre 1’avant et 1’arriére de la
cellule. Les cellules suivantes tendent a ali-
gner progressivement leurs polarités indivi-
duelles avec le mouvement général du tissu
(Tambe et al., 2011). Des protrusions mem-
branaires, de type lamellipodes ou filipodes,
apparaissent a ’avant de la cellule, qui aug-
mente de volume (Reffay et al., 2014). Ces

protéines de type actine groupées en fais-
ceaux et qui viennent adhérer au substrat au
moyen d’intégrines, entre autres. Puis, par un
mouvement contractile, le corps de la cellule
se déplace vers I’avant, entrainant une disso-
ciation, puis un rétablissement des contacts
focaux d’adhérence avec les cellules sui-
vantes animées du méme mouvement (Szabo
et al., 2006 ; Petitjean et al., 2010) [FIG. 11-
18, 11-19].

protrusions contiennent en abondance des

desmosome

lamellipode

intégrines

substrat

Figure 11-18 : Les lamellipodes (ici exagérés...) sont constitués essentiellement de molécules d’actine et sont
dépourvus d’organites cytoplasmiques. Ils viennent se fixer sur la matrice extracellulaire par des points
d’ancrage constitués d’intégrines (protéines transmembranaires d’adhésion cellulaire, fléche rouge). Une fois ce
point d’ancrage fixé, la propulsion vers 1’avant de la cellule est assurée par les filaments d’actine (composant,
avec la myosine, du muscle strié) qui se lient a des molécules de myosine (le “moteur” moléculaire) et générent
des forces de contraction suffisantes pour mobiliser la totalité de la cellule (Lecarpentier ef al., 1998). La rapidité
de la migration est dépendante de 1’efficacité des mécanismes de dissociation des points d’adhérence a 1’arriére
de la cellule.

Figure 11-19 : Treés schématiquement, la progression de la cellule (1) ne peut se faire que par la rupture des
moyens d’ancrage (les desmosomes) la liant a la cellule suivante, puis par la rupture des points d’adhérence a la
matrice a I’arriére de la cellule. La cellule suivante développe alors des lamellipodes (2) et des points de fixation
d’actine lui permettant de suivre la cellule précédente, et ainsi de suite pour les autres cellules (3). La progres-
sion reprend alors pour la premiére cellule (4). L’image d’un tapis roulant peut donner une bonne idée de ce
mouvement. Dans la réalité, ce mouvement est nettement plus complexe, faisant agir de nombreuses protéines et
fonctionnant plus comme des ilots de cellules actives tractant des cellules transitoirement inactives et pouvant
redevenir actives (Saez et al., 2011).
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Il semblerait que I’orientation de la migration
soit donnée par I’existence d’un gradient de
tensions entre son bord antérieur, libre de
toute contrainte, et son bord postérieur, atta-
ché aux cellules (Weber ef al., 2012). Le dé-
placement s’arréte lorsque les cellules épithé-
liales sont au contact des cellules de la berge
opposée (inhibition de contact).

Lorsque la plaie a été recouverte d’'une mo-
nocouche de cellules épithéliales, la migra-
tion est remplacée par une prolifération cellu-
laire par mitose, reconstituant 1’épithélium
stratifi¢ habituel. La lame basale (lucida,
densa) se reforme au fur et a mesure de la

progression des cellules épithéliales, permet-
tant ensuite au tissu conjonctif de venir oc-
cuper I’espace entre le substrat et cette lame
par la prolifération des fibroblastes issus de
la zone non Iésée, a I’origine du collagéne de
type I et III, de la lame réticulaire, de la ma-
trice extracellulaire (ou substance fondamen-
tale), riche en de nombreuses protéines. Une
angiogencse permet la constitution d’un ré-
seau de capillaires sanguins, réseau néces-
saire a la nutrition des cellules épithéliales,
permettant ainsi la mitose de ce qui est rede-
venu la couche germinative de I’épithélium.

Conséquences cliniques

En présence d’une suture ayant “laché”, la réépithélialisation tres rapide des
berges de la plaie ne permettra pas de resuturer simplement. L’¢élimination pré-
alable de I’épithélium sera nécessaire [FIG. 11-20, 11-21].

Figures 11-20, 11-21 : Apres quelques jours, les berges de la plaie ont été entierement réépithé-
lialisées. L’épithélium étant non vascularisé, toute tentative de resuture sans éliminer
I’épithélium sera systématiquement vouce a 1’échec.

Voir fiche clinique

La désépithélialisation ne peut malheureuse-
ment pas “rattraper” certains cas, pour les-
quels une réévaluation du plan de traitement

©Marc Bert / Parresia, 2021 - Ce contenu vous est offert par ‘dentaire

(s’il a existé...) est indispensable [FIG. 11-
22].
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Pathologie de la gencive

Lorsque la réaction inflammatoire aigué ne
permet pas la résolution des dégats causés
par I’agression, se développe une inflamma-
tion chronique, le plus souvent autour des

inflammation /

gingivale,
wdéme

Plus que les pathogenes générés par les bac-
téries (le biofilm bactérien est en effet le
premier maillon de la chaine), c’est la ré-
ponse de I’hdte par la réaction immunitaire
de D’organisme qui va induire des destruc-
tions tissulaires parfois importantes. Certes,
la flore microbienne libére des enzymes
comme des protéases ou des collagénases
pouvant étre I’étiologie directe des détériora-
tions constatées. Par exemple,
Pactinobacillus AA, batonnet G-anaérobie,
est capable de perturber les fonctions des
leucocytes.. Mais face a 1’invasion bacté-
rienne persistante et malgré 1’inflammation

La réaction immunitaire va étre a 1’origine :
— d’une réaction humorale par la production
d’anticorps ;

©Marc Bert / Parresia, 2021 - Ce contenu vous est offert par ‘dentaire

Figure 11-22: L’absence de connaissances sur la
vascularisation des tissus, des tentatives de resuture
des berges de la plaie sans tenir compte de la réépithé-
lialisation rapide de ces tissus, ont abouti a un échec
majeur, remettant en cause les implants et la vitalité de
I’os, susceptible de séquestres importants. Les con-
naissances fondamentales auraient peut-&tre permis
d’éviter ce “désastre”...

dents et appelée maladie parodontale
[FIG. 11-23]. Cette pathologie a été égale-
ment constatée autour d’implants. ..

Figure 11-23: Quelle qu’en soit la
cause, I’inflammation initiale se trans-
forme, avec le temps, en inflammation
chronique, avec ses effets destructeurs
sur les tissus au contact et a proximité.

aigué initiale, le systéme immunitaire devient
a un moment impuissant et retourne ses
armes contre 1’hote lui-méme. Les destruc-
tions induites par les bactéries et leurs méta-
bolites deviennent alors secondaires par rap-
port a celles générées par le systéme immuni-
taire. Des facteurs liés a 1’hote peuvent ag-
graver cette réaction (Page et al., 1997) :

— des facteurs systémiques comme le diabéte,
le tabac, le stress ;

—des facteurs locaux, essentiellement le dé-
pot de tartre ;

— des facteurs fonctionnels comme le trauma-
tisme occlusal.

— d’une réaction induite par certaines cellules
comme les lymphocytes.
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La réaction humorale est a 1’origine de la
production d’anticorps (ou immunoglobu-
lines), glycoprotéines complexes utilisées par
le systéme immunitaire pour détecter et neu-
traliser les agents pathogeénes de maniere
spécifique. Ils sont sécrétés par des cellules
dérivées des lymphocytes B, les plasmocytes,
qui en sont leur différenciation terminale et
sont seulement présents dans les tissus ou
dans les ganglions lymphatiques. Lorsque
I’anticorps rencontre une substance étrangere
a lorganisme (non codée par ses genes,
c’est-a-dire un antigene), il se fixe au niveau
de son enveloppe, formant un complexe im-
mun et neutralisant ainsi son effet biolo-
gique. C’est ce complexe immun qui va acti-
ver la cascade de réactions du complément,
groupe de 35 protéines sériques, 12 étant
impliquées directement dans 1’¢limination

des pathogénes, les autres régulant 1’activité
de ces dernicres. Le complément va en parti-
culier favoriser 1’opsonisation des cellules
étrangeres, processus biochimique par lequel
une molécule recouvre la membrane d’une
cellule cible (une bactérie ou une cellule du
corps infectée par un agent pathogene) pour
favoriser sa phagocytose par une cellule do-
tée de récepteurs pour ces opsonines
(Groothuis et al., 2005). Mais parmi les pro-
téines du complément, on retrouve
I’osteoclast-activating factor, qui joue un
role important dans les Iésions osseuses gé-
nérées par 1’inflammation chronique (Horton
et al., 1974 ; Yoneda et al., 1979). De nom-
breux autres mécanismes immunologiques
sont également responsables de la perte os-
seuse lors de I’inflammation (Doucet et al.,
2006).

Conséquences cliniques

L’inflammation chronique est a 1’origine d’une importante perte osseuse par la
combinaison de plusieurs mécanismes destructeurs...

La réaction cellulaire est menée par les lym-
phocytes T, cellules essentielles du systeme
immunitaire, d’origine hématopoiétique,
chargées d’amplifier ou de freiner la réponse
immune en sécrétant des lymphokines, mé-
diateurs protéiques produits pour réguler la
production par les lymphocytes B
d’immunoglobulines (Sautes et al., 1987).
Les lymphokines ont le pouvoir d’assurer la
médiation des différentes phases de la réac-
tion inflammatoire locale en présence
d’antigénes. Les lymphocytes T ont été re-
nommés récemment : cellules INKT pour
“invariant natural killer T cells”... (Barbarin
etal.,2017).

Cette réaction cellulaire immunologique
s’accompagne de la venue de cellules issues
du sang et du tissu conjonctif de proximité.

L’histologie permet de visualiser les diffé-
rents stades d’invasion par ces cellules in-
flammatoires :

—en présence d’une gencive cliniquement
saine [FIG. 11-24, 11-25], on retrouve tou-

Les polynucléaires, les monocytes et les
lymphocytes passent la membrane endothé-
liale, dilatée, par diapédese, et migrent vers
le foyer lésionnel par chimiotactisme. Les
fibroblastes, les mastocytes et les macro-
phages résidants migrent également vers la
Iésion. Les polynucléaires s’accumulent, li-
bérant leurs enzymes dans le foyer inflamma-
toire. Les monocytes se transforment en ma-
crophages au grand pouvoir de phagocytose.
Toutes ces cellules forment un infiltrat in-
flammatoire, ou granulome inflammatoire,
bien visible au microscope optique. Le role
de ce granulome est d’assurer la détersion
par les cellules phagocytaires, d’activer la
réponse immunitaire des lymphocytes et de
sécréter de multiples médiateurs.

jours quelques cellules inflammatoires, ce
qui avait ét¢ démontré deés 1950 par Bernier
et al., constatation confirmée par de nom-
breux autres auteurs comme Loe ef al
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(1965), Waerhaug (1977) ou Lindhe et al. (1980).

Figures 11-24, 11-25 : La gencive saine. En 1’absence de pathologie, I’histologie montre qu’il n’existe pas ou
peu de cellules inflammatoires au sein du tissu conjonctif ou de I’épithélium. La présence de quelques cellules de
ce type dans le tissu conjonctif n’est pas considérée comme pathologique dans ce tissu soumis a des agressions
fréquentes.

—en cas d’inflammation faible, les cellules la membrane basale, avec quelques incur-
inflammatoires sont peu nombreuses et loca- sions de ces cellules dans 1’épithélium
lisées dans le tissu conjonctif, a proximité de  [FIG. 11-26, 11-27] ;

microscope optique. Elles se situent principalement dans le tissu conjonctif, a la limite de la membrane basale
(fleches rouges). On note, de plus, un infiltrat inflammatoire dans 1’épithélium (fléches jaunes).

— lorsque I’inflammation chronique est bien 2 tissus composant la gencive, avec une pré-
installée, les infiltrats inflammatoires sont dominance pour le tissu conjonctif [FIG. 11-
beaucoup plus importants et envahissent les 28, 11-29];
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Figures 11-28, 11-29 : L’infiltrat inflammatoire est composé de cellules géantes plurinucléées aux noyaux de
forte densité, de macrophages et de lymphocytes T. On note que les faisceaux de collagéne sont distendus, de
méme que les couches de cellules épithéliales, signant I’cedéme de ces tissus. A plus fort grossissement, on note
que cet infiltrat reste majoritairement au niveau du tissu conjonctif et que, dans ce cas, il n’a que peu franchi la
barriére formée par la membrane basale, se limitant a la couche germinative épithéliale.

—en cas d’atteinte sévére, l’infiltrat se re-
trouve dans tous les tissus, les désorganisant

totalement par la présence d’un cedéme gin-
gival majeur [FIG. 11-30, 11-31].

e, outre des infiltrats de grande importance, la désorga-
nisation des couches cellulaires de 1’épithélium, avec la présence d’un grand nombre de cellules plurinucléées
dans les couches germinatives et épineuses. On reléve également une dissociation des faisceaux de fibres con-

jonctives a proximité de 1’infiltrat.

Au niveau du sillon gingivo-dentaire, un
marqueur de I’inflammation est le fluide cré-
viculaire (voir chapitre 10). Dés 1972,
Schwarz et al. ont montré que la fluorescéine
et les bactérie tritiées, injectées dans le sang
et qui ont la propriété de se lier aux enzymes,
ne sont retrouvées que dans le fluide crévicu-
laire et non dans la salive, confirmant le role
défensif de ce fluide particuliérement bien
étudié par Cimasoni (1974, 1977). Loe et al.
(1965, 1970) ont toujours collecté du fluide
avant que la réaction inflammatoire ne se
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déclenche, ce qui signifie que ce fluide initial
est de nature interstitielle et qu’il n’est pas lié
a l’inflammation. Sa concentration en pro-
téines est de plus semblable a celle du liquide
interstitiel, en I’absence de pathologie. Par
contre, en présence d’une inflammation, sa
sécrétion augmente et sa composition devient
identique a celle du sérum, ce qui signifie
que ’on a affaire a une extravasion sérique,
c’est-a-dire un passage de sérum a travers les
vaisseaux [FIG. 11-32, 11-33].
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'apris Cimaroni

Fluide ceréviculaire
inflammation = extravasion sérique

1: interstitiel

2: sérique

Figures 11-32, 11-33 : Le fluide créviculaire est toujours présent dans le sillon gingivo-dentaire et est issu du
liquide interstitiel passant entre les quelques couches de cellules épithéliales de cette région. L’extravasion sé-
rique est une des premicres réactions de 1’organisme face a une agression et vient augmenter le débit mesurable

de fluide dans le sillon.

Il existe une corrélation directe entre la quan-
tit¢ de fluide gingival et I’inflammation
[FIG. 11-34], pouvant ainsi servir a démontrer
la réalit¢ ou non d’un processus inflamma-
toire (Cimasoni, 1974 ; Mann, 1977 ; Good-
son, 2010). Lamster (1997) indique que ce
test donne des résultats fiables et que son
utilisation en clinique est significative du
degré de D’atteinte parodontale, ce que con-

inflammation

volume de fluide créviculaire

firment Grover et al. (2014) et Aldahlawi
(2018). Subbarao et al. (2019) indiquent que
les protéases produites par Porphyromonas
gingivalis et  Treponema  denticola,
2 bactéries particulierement pathogeénes dans
les atteintes gingivales, peuvent étre retrou-
vées dans le fluide créviculaire de patients
atteints de parodontite.

Figure 11-34: Cimasoni a démontré que
I’augmentation de la sécrétion de fluide créviculaire
était directement en rapport avec le degré
d’inflammation du parodonte. Rossi et al. (2019) ont
montré que la mise en ceuvre de thérapies parodon-
tales diminuait de manicre significative cette sécré-
tion.

Conséquence clinique

d’inflammation des tissus gingivaux.

L’augmentation de la sécrétion de fluide gingival est directement liée au degré

La captation de ce fluide est faite a 1’aide de
papiers filtres supracrestaux et 1’imbibition
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mesurée a 1’aide d’un Periotron® (Oraflow)
[FIG. 11-35, 11-36].
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: ;
Figures 11-35, 11-36 : Ces images, provenant de la société Oraflow, montrent le prélévement du fluide crévicu-
laire, ainsi que le Periotron® destiné a évaluer I’imprégnation humide des bandelettes de prélévement.

La compréhension des mécanismes de cica-
trisation de la gencive permet d’éviter des
échecs que I’on attribue souvent a d’autres
facteurs (comme une négligence du pa-

tient......). La compréhension des dégats cau-
sés par I’inflammation chronique doit égale-
ment faire prendre en compte cette notion
dans le suivi des interventions.
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Fiches résumées des conséquences cliniques : la “resuture”

1 -2 : Décoller les lambeaux afin de les libérer

3 - 4 : Les désépithélialiser (bistouri ou fraise diamantée),
jusqu’a ’apparition d’un saignement !!
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Chapitre 11 - La gencive : cicatrisation, pathologie

5 -6 : Tracter les lambeaux afin d’avoir un contact conjonctif-conjonctif,
plus un point en “U” !!
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