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1 Introduction 

Les parodontites apicales sont des lésions des tissus péri-apicaux suite à la 

colonisation du parenchyme pulpaire coronaire et intra-radiculaire principalement 

d’origine infectieuse. La prévalence de la parodontite apicale varie de 7% à 86% selon 

les populations étudiées, selon si le sujet est fumeur ou non, selon l’accessibilité aux 

soins buccodentaires [47], selon l’âge civil de l’individu, selon les antécédents de 

traitements coronaires de la dent considérée [16]. D’étiologie multifactorielle, elles 

peuvent être le résultat de différentes agressions :  

- principalement infectieuses ou septiques d’origine bactérienne,  

Remarque : Bien que plusieurs centaines d’espèces bactériennes résident dans la 

cavité buccale, un nombre restreint de bactéries est impliqué dans la colonisation de 

l’endodonte. Les bactéries Gram+ (streptocoques) dominent la flore tubulaire de la 

dentine cariée et stimulent l’adhésion et la croissance intra-tubulaire bactérienne au 

contact des composants collagéniques matricielles de la dentine constituant ainsi un 

réservoir bactérien empêchant la bonne cicatrisation des tissus attenants dentaires et 

péri-dentaires[33].  

- mais aussi, en moindres proportions, dans un contexte aseptique (ex : origines 

traumatiques, médicamenteuses) [39].  

Ces agressions aigües comme chroniques du parenchyme pulpaire altèrent le 

potentiel de réparation pulpo-dentinaire. 

A la différence des parodontites apicales primaires, les parodontites apicales 

secondaires ou persistantes font suite à une reprise de lésion péri-apicale alors qu’un 

traitement endodontique initial a été réalisé. Dans la majorité des cas où les racines 

présentent des lésions péri-apicales résistantes (échec thérapeutique), la cause 

retrouvée est une infection intra-radiculaire persistante ou secondaire qui joue un rôle 

majeur dans l’échec du traitement endodontique initial [44]. Parmi les micro-

organismes résistants qui ont été identifiés, on peut citer Enterococcus faecalis (77%) 

et quatres autres espèces anaérobiques Pseudoramibacter alactolyticus (52%), 

Propionibacterium propionicum (52%), Dialister penumosintes (48%), et Filifactor 

alocis (48%). De plus, des espèces fongiques sont également retrouvées telles que 

Candida albicans (9% des cas) [56]. 
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L’état actuel des connaissances montre que la parodontite apicale primaire 

d’origine endodontique est principalement causée par des bactéries présentes dans le 

canal radiculaire [53].Les microorganismes principalement des bactéries, organisées 

en biofilm se logent dans  le système endocanalaire ce qui assure leur survie et leur 

virulence (capacités intrinsèques à échapper aux systèmes de défense et à se 

multiplier chez l’hôte), ainsi que l’expression de leur pouvoir pathogène (capacité de 

provoquer des lésions tissulaires secondaires à la réaction inflammatoire engendrée 

liée à la libération et à l’activation de différents composants de l’agent pathogène)[23]. 

Dans cette complexe relation hôte-pathogène, de très nombreux composants 

bactériens sont capables de moduler les réponses inflammatoires et les réponses 

immunes de l’hôte et ces propriétés modulatoires diffèrent d’une souche bactérienne 

à une autre. Le polymorphisme génétique bactérien associé au polymorphisme 

génétique humain et aux différents sites d’infection, rendent ainsi extrêmement 

complexe l’étude des mécanismes physiopathologiques des états septiques [43], en 

particulier concernant les états septiques de la région péri-apicale dentaire. 

Le déséquilibre de cette balance au profit d’une augmentation de la charge 

bactérienne (et facteurs de virulence associés propres aux souches bactériennes intra-

canalaires résistantes) face à la réponse de l’hôte devant cette réaction inflammatoire 

locale conduit à des lésions plus ou moins importantes des tissus du péri-apex 

(céments, ligament alvéolo-dentaire et os alvéolaire), observables en radiographie 

conventionnelle à visée diagnostique, nommée Lésions Inflammatoires Péri-apicales 

d’Origine  Endodontique (LIPOE).  

Le but de ce travail de thèse est de décrire les acteurs et les processus 

biologiques qui concourent au développement du processus pathogénique de ces 

parodontites apicales/lésions péri-apicales, en particulier la composante bactérienne 

(étiologie primaire), la composante immunitaire et inflammatoire (étiologie secondaire). 

Après une introduction axée sur la physiopathologie des parodontites apicales 

primaires, nous décrirons comment les bactéries colonisent le système endo-

canalaire, quels sont les déterminants intrinsèques (facteurs de virulence) des 

différentes souches bactériennes retrouvées (approche écologique) ? et par quels 

mécanismes biologiques cette dysbiose endodontique conduit à l’initiation et 
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l’entretient d’une réaction inflammatoire locale et in fine à la survenue de lésions 

tissulaires de la région péri-apicale (pouvoir pathogène) ? 

2 Généralités 
2.1 Rappel anatomique 

La cavité endodontique abrite le parenchyme pulpaire (autrement appelé pulpe 

dentaire). Elle se divise en deux parties : 

- une partie coronaire qui correspond à la chambre pulpaire,  

- une partie radiculaire qui va du plancher de la chambre pulpaire jusqu’au foramen 

apical, situé à l’apex de la dent (Figure1). 

Figure 1 : Rendu volumique 3D illustrant la morphologie du complexe pulpo-
dentinaire sur une molaire maxillaire : la région apicale est pourvue de nombreux 
canaux accessoires latéro-radiculaires qui communiquent avec l’espace 
desmodontal [9]. 

L’organisation histologique de la région apicale est composée de 3 tissus [39]: 

- le cément radiculaire accolé à la dentine radiculaire, 

- le desmodonte rattaché au cément et à l’os alvéolaire,` 

- l’os alvéolaire.  
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2.2 Classification des parodontites apicales 
 

Les parodontites apicales aigües et chroniques correspondent à des lésions 

inflammatoires du péri-apex, souvent symptomatiques, d’origine principalement 

infectieuse [29].  

Différents types de parodontites apicales chroniques ont été décrites (Figure 2): 

- la lésion granulomateuse ; elle découle d’une évolution lente de la réaction 

inflammatoire. Il est observé généralement une infiltration lymphoplasmocytaire du 

péri-apex associée à une destruction osseuse adjacente. Elle peut être 

épithélialisée ou non, et évoluer vers un abcès secondaire, la fistulisation ou la 

transformation en kyste [27], 

- la lésion kystique ; elle est l’évolution du granulome en kyste inflammatoire. Elle 

forme une cavité distincte des tissus adjacents [16], 

- la lésion abcédée (fistulisée ou non) ; généralement drainant des exsudats 

inflammatoires pouvant survenir après un abcès péri-apical ou après un processus 

de longue durée impliquant une épithélialisation du trajet fistuleux [16], 

- la lésion de type « ostéite condensante » ; c’est une réaction de densification de 

l’os péri-apical en conséquence d’une irritation de faible intensité en général une 

pulpite chronique, elle est associée ou non à des phénomènes d’hypercémentose. 

 
 

Figure 2 : Les différents types de parodontites apicales ainsi que leurs 
évolutions possibles [16]. 
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2.3 Histopathologie des parodontites apicales 

 
Les lésions granulomateuses sont constituées de cellules de défense, à savoir 

les leucocytes mononucléés et polymorphonucléaires, ainsi que des éléments 

fibrovasculaires, sans séparation distincte avec le tissu osseux adjacent (Figure 3). 

L’apparence histologique du granulome apical reflète chaque phase du mécanisme 

inflammatoire péri-apical, allant de la phase aigüe débutante au stade final constitué 

respectivement de granulomes exsudatifs, granulofibrotiques et fibrotiques. Une zone 

exsudative excessive est caractérisée par une nécrose importante avec œdème 

interstitiel, ce qui correspond d’un point de vue clinique à des parodontites apicales 

aigües débutantes ou à l’exacerbation d’une parodontite apicale chronique [37]. Le 

granulome apical peut à tout moment devenir un kyste péri-apical. 

 

 
Figure 3 : Coupes histologique d’un kyste vrai [48].Quatre éléments principaux 
sont observés : une cavité centrale (sérosité, débris de nécrose), un épithélium 
squameux stratifiée d’épaisseur variable plus ou moins continu, un tissus de 
granulation (vaisseaux, macrophage, lymphocyte T) et une capsule fibreuse 
collagénique périphérique. 

 
 

Les lésions kystiques vont présenter en plus d’une capsule fibreuse collagénique 

périphérique une doublure constituée d’un épithélium stratifié, formant une cavité 

pathologique fermée, distincte des tissus adjacents. Seule l’analyse histo-

pathologique permet de les différencier des granulomes apicaux [21]. 

Epithelium

Cavité centrale

Tissu de 
granulation

Capsule 
fibreuse 

périphérique



 

 19 

Il y a 2 types de kystes (Figure 4): 

- les kystes en poche, en communication avec le foramen apical, 

- les kystes vrais formant une cavité distincte du foramen apical. 

 

 
Figure 4 : Schéma des kystes vrais et en poche [2]. 

 
 Les conditions favorables à la formation d’une parodontite apicale par les micro-

organismes sont : 

- une présence de micro-organismes en quantité suffisante (notion de charge 

bactérienne) pour initier une lésion tissulaire apicale, 

- l’expression locale des facteurs de virulence propres aux souches bactériennes 

pathogènes, 

- un environnement intra-canalaire permettant d’assurer la survie, la croissance et la 

prolifération des micro-organismes présents dans le système intra-canalaire, 

- un système de défense de l’hôte défaillant favorisant l’amplification de la réaction 

inflammatoire locale et l’expression du pouvoir pathogène qui conduit au 

développement de lésions tissulaires péri-apicales [54]. 

La pathogénicité est due à une communauté de microorganisme, un ensemble 

d’espèces [53]. 
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Généralités 
Ce qu’il faut retenir : Deux types principaux de parodontites apicales peuvent 
être distingués sur le plan histopathologique : aigüe et chronique. Chacune de 
ces parodontites apicales se décline en sous-catégories : granulomateuse, 
kystique, abcédée et ostéite condensante (Figure 2). Elles résultent de la 
colonisation intra-canalaire de diverses souches bactériennes, qui dans un 
environnement propice à leur développement, leur croissance et leur survie, se 
multiplient et expriment leurs facteurs de virulence localement et conduisent in 
fine à des lésions tissulaires du péri-apex (cément cellulaire mixte, desmodonte 
et os alvéolaire péri-radiculaire. Cette décharge toxique est à l’origine d’une 
réaction inflammatoire locale entretenue et dépassant, dans le cas des 
parodontites apicales réfractaires, les capacités immunitaires et de défense de 
l’hôte. 
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3 Physiopathologie des parodontites apicales : La 
composante bactérienne 

 

3.1 Notions de microbiologie buccale 
 

Les données récentes sur la composante bactérienne de la flore buccale 

résultent d’une amélioration des connaissances en microbiologie endodontique grâce 

à l’apparition de nouvelles techniques d’exploration des microorganismes et de leurs 

produits, principalement issue de la biologie moléculaire, tableau 1 [58]. 

 

La majorité des bactéries présentes dans le système endo-canalaire a été 

étudiée par des approches à la fois in vitro mais aussi in vivo. Certains micro-

organismes ne survivent qu’en condition in vivo, ceux-ci peuvent jouer un rôle 

primordial dans la pathogénicité des parodontites apicales. 
 
 Deux notions de microbiologie sont particulièrement importantes : 

- La sensibilité en microbiologie est la capacité d’une méthode à identifier la plus 

petite quantité de bactéries ou de produits dérivés ou substances. 

- La spécificité en microbiologie est la capacité d’une technique à reconnaître  

précisément une bactérie, une substance [1]. 
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Tableau 1 : Les différentes techniques d'études du biofilm endodontique avec 
leurs avantages et inconvénients [58,59]. Se, sensibilité ; Sp, spécificité. 

  

 

 

 
Avantages 

 
Inconvénients 

 
Mise en culture 

 
Etude d’une grande diversité de 

bactéries 

Taxons non-cultivable ne 
sont pas identifiés 

Faible Se et Sp 

Microscopie Simplicité Faible Se et Sp 

 
Méthode immunologique 

 

Détection des taxons recherchés 

 

Sp variable en fonction 

de l’anticorps et de 

l’individu 

 
 
 
 

Technique 
d’identification 

génétique 

 
PCR 

 

Haute Se et Sp 
 

 

Etude qualitative d’un 

seul taxon 
Biais lié au prélèvement 

 

 
PCR multiplex 

 

Détection de plusieurs taxons 

Haute Se et Sp 

 
Biais lié au prélèvement 

 
PCR à spectre 

large 

 

Détecter des taxons attendus, 

inattendus 
Haute Se et Sp 

 

Biais lié au prélèvement 

Méthode en damier 
d’hybridation 

d’ADN 

Haute Se et Sp 

Biofilm endodontique+ 

Etude des taxons 

recherchés 

 
Technique 

d’hybridation in 
situ (FISH) 

Pas de biais dû au prélèvement 

Haute SS et SP proportion en 
fonction de la situation spatiale des 

bactéries 

Etude des taxons 
recherchés 
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3.2 Dénomination et regroupement des bactéries 

 
 Les bactéries endodontiques sont des êtres vivants unicellulaires. Ces êtres 

vivants sont divisés en 3 domaines les Eucarya, Archea et Bacteria auquel appartient 

les bactéries [53]. Les domaines Eucarya et Archea sont peu représentés dans les 

infections endodontiques hormis Candida albicans qui appartient aux Eucarya, c’est 

un champignon souvent présent dans les parodontites apicales persistantes ou 

secondaires.  

 

Les Bacteria comprennent 36 phyla (classes) dont 13 sont détectées dans la 

cavité buccale et seulement 9 sont retrouvées dans les parodontites apicales toutes 

confondues. Les phyla (Figure 5) sont subdivisés en groupes taxonomiques (familles, 

genres) ou unités taxonomiques (espèces).  317 taxons différents sont recensés dans 

les parodontites apicales [53]. Une trentaine de taxons différents qui sont capables de 

coloniser le système endo-canalaire, sont souvent retrouvés par canal [53]. 

 
Figure 5 : Classification taxonomique des principales espèces bactériennes 
présentent dans les parodontites apicale [57]. 
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3.3 Classification morpho-fonctionnelle des bactéries 

 
On distingue les bactéries de différentes manières :  

- leur forme (bacille ou bâtonnet ou tiges, coque, filament)                           

- leur parois (classification de gram, les gram positif ont une paroi épaisse,  gram 

négatif ont une paroi fine)[3]. 

- leur condition de survie (aérobie, anaérobie, stricte, facultative) [65]. 

 

Tableau 2 :  Principales familles taxonomiques et leur classification dans les 
parodontites apicales primaires [65]. 
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3.4 Organisation structurale bactérienne 

 
Les bactéries endodontiques retrouvées dans les parodontites apicales primaires 

vont coloniser l’endodonte nécrosé soit sous formes isolées, appelées planctonique 

(ou sessile), soit sous forme de biofilm (dans 80% des cas). La présence de biofilm 

extra-radiculaire est retrouvé dans seulement 6% des cas de parodontites apicales 

primaires [49]. 

 

Les biofilms sont des bactéries encapsulées dans une matrice polysaccharidique 

(jusqu’à 85% du volume) qui adhérent soit les unes aux autres soit aux surfaces soit 

aux interfaces (ici la dentine intra-canalaire). C’est une condensation de minces 

couches qui peuvent inclure des bactéries, des champignons, des virus. Les bactéries 

planctoniques vont être indispensables à la formation du biofilm, on peut les voir à 

l’intérieur ou à l’extérieur du biofilm (Figure 6). 

Cette organisation va être un avantage pour les bactéries du biofilm. Elle forme une 

communauté structurée en trois dimensions. Ces communautés vont être parcourues 

par des canaux de fluides permettant le transport de substrats, de déchets, de 

molécules de signalisations, de métabolites [28].  

 
Figure 6 : Schéma de la structure d'un biofilm endodontique [18]. 
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3.4.1 Les étapes de formation du biofilm endodontique 

 
Les premières bactéries qui vont coloniser les tubulis dentinaires sont les 

Streptocoques (Figure 7). Les principaux Streptocoques sont les S.Sanguis, S.Mitis, 

S.Gordini et S.Intermedius. Ils ont la capacité de se fixer au collagène de type 1 de la 

dentine intra-tubulaire camérale et radiculaire par leurs polypeptides antigènes 1 et 2  

[33]. 

 
Figure 7 : Image prise au microscope à balayage (MEB) représentant des cocci 
colonisant les tubuli dentinaires [65]. 

 

La première étape est l’adsorption réversible des premières espèces 

bactériennes au substrat (Figure 8, 1). C’est la fixation des premières bactéries au 

substrat (ici le collagène de type 1). Cette étape résulte d’une force d’attraction 

inférieure des streptocoques au substrat comparativement à la force de détachement. 

Les streptocoques vont être capables de s’agglomérer les uns aux autres, c’est ce 

qu’on appelle l’auto-agrégation. Cette dernière est l’adhésion entre des bactéries de 

mêmes espèces. La plupart des bactéries utilisent un système de communication, le 

quorum sensing, fondé sur la sécrétion et la perception de petites molécules appelées 

auto-inducteurs qui leur permettent d’adapter leur comportement en fonction de la taille 

de la population. Les bactéries mutualisent ainsi leurs efforts de survie en 

synchronisant entre elles la régulation de gènes impliqués notamment dans la 

virulence ou la formation du biofilm [18]. Les bactéries possèdent également des 

protéines (comme les adhésines, α-amylase) ainsi que des fimbriae (pili). Les fimbriae 

sont de longues macromolécules filamenteuses au bout desquelles sont attachées des 

sous-unités protéiques. Ces sous-unités sont impliquées dans l’adhésion aux surfaces 

et aux autres bactéries [12,23].  
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Dans un second temps, les forces d’attachement deviennent supérieures aux 

forces de détachements, c’est l’adsorption irréversible au substrat (Figure 8, 2). 

Parallèlement à cet ancrage au substrat, un amas bactérien s’organise par la 

coagrégation de colonisateurs secondaires (adhésion entres des bactéries d’espèces 

différentes) comme Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium. 

Les streptocoques présentent des récepteurs spécifiques comme les adhésines. les 

Streptococcus gordini se lient à Actinomyces naeslundii par des récepteurs aux 

adhésines [11]. Des protéines comme les fimbriae permettent de se lier à d’autres 

bactéries. Les vésicules extracellulaires sont fabriquées par les bactéries Gram – et 

servent de moyens de libération de leurs produits dans le milieu extracellulaire. Le 

contenu de ces vésicules est très divers et sert entre autres de moyen d’échanges 

entre les bactéries adjacentes [23]. Fusobacterium nucleatum, ayant la capacité de se 

lier à tous les colonisateurs initiaux et tardifs, assure le lien entre les bactéries à Gram 

+ facultatives (comme les streptocoques) et les bactéries à Gram - anaérobies strictes 

(comme Treponema denticola) [26]. 

 

La troisième étape va être une phase de multiplication bactérienne et de 

développement d’une matrice polysaccharidique (Figure 8, 3) [53]. 

 

 La quatrième étape est une étape de détachement du biofilm qui peut se faire de 

2 façons différentes (Figure 8, 4): 

- la dispersion par ensemencement qui est un détachement programmé de bactéries 

du biofilm, par conversion en bactéries planctoniques mobiles, et par hydrolyse locale 

de la matrice polysaccharidique extracellulaire, 

- la dispersion par agglutination est le détachement physique d’un fragment de 

colonie qui se déplace en paquets jusqu’à sa destination finale [28]. 
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Figure 8 : Schéma des différentes étapes de formation d'un biofilm [63]. 

 

3.5 Spécificité du biofilm endodontique 

3.5.1         Biofilm supra-gingival et biofilm endodontique 

3.5.1.1   Biofilm supra-gingival 
 

La pellicule salivaire, recouvrant les surfaces amélaires des couronnes dentaires 

en bouche, est composée de diverses protéines telles que les stathérines, α-amylase, 

protéines riches en proline entr’ autres qui jouent un rôle important dans l’adsorption 

réversible initiale des streptocoques à Gram + du biofilm, espèces constitutives des 

couches profondes du biofilm [27]. 

 

Le biofilm supra-gingival est composé généralement de 2 couches ; une couche 

basale adhérente à la dent et une couche supra-basale (Figure 9). 

Quatre types de biofilm peuvent être observés au niveau de la couche basale : 

- le premier est composé uniquement de cellules d’ Actynomices en forme de 

bâtonnet, orientées perpendiculairement à la surface de la dent (panneau D du 

schéma), 

-  le second est un mélange d’Actynomyces et de chaînes de cocci non identifiées 

comme des streptocoques orientés perpendiculairement à la surface de la dent 

(panneau E), 

-  le troisième type montre un biofilm avec des bactéries filamenteuses, des 

Streptocoques et des levures où les Streptocoques forment une colonie distincte 

autour des cellules de levures (panneau F), 

1.
2.

3. 4.
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-  le quatrième type est un biofilm composé principalement de streptocoques 

poussant à proximité de Lactobacillus sp., orientés perpendiculairement à la 

surface de la dent (panneau G) [67]. 

 

 Une couche supra-basale composée soit : 

- de Streptococcus sp. qui peuvent être présents sous formes dispersées de manière 

hétérogène à travers la deuxième couche du biofilm sans organisation 

apparente(panneau A3) ou peuvent être alignés sur le dessus en une deuxième 

couche mince (panneau A1), ou ils colonisent des fissures dans le biofilm(panneau 

A2), 

- il existe une diffusion hétérogène de cellules bactériennes (panneau B), 

- de Lactobacillus sp. qui sont orientés à l’écart de la surface de la dent, sont 

entourés de cellules de morphologie différentes (panneau C) [67]. 

 

 
Figure 9 : Les différents biofilms supra-gingivales par des images prises au 
microscope optique et électronique [67]. 
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3.5.1.2   Biofilm endodontique 
 

Les bactéries endodontiques vont coloniser l’ensemble du système endo-

canalaire, sous forme de chaîne [10]. Elles se propagent en direction apicale que 

quand elles sont fixées aux parois dentinaires canalaires [12]. 

La pénétration des bactéries varie selon les espèces. Streptococcus sanguis, 

Enterococcus foecalis pénétrent dans les tubulis dentinaires  jusqu’à 400 micromètres 

alors que Pseudomonas oeruginosa et Bacteroides melaningenicus ne pénétrent pas 

les tubulis dentinaires[33]. 

Les différences dans la profondeur de pénétration intra-tubulaire s’expliquent par 

différents facteurs : 

- le facteur temps ; la profondeur de pénétration des bactéries dans les canalicules 

dentinaires et les canaux latéraux dépend de l’ancienneté de l’infection, plus 

l’infection est ancienne, plus la profondeur de pénétration est importante, 

- l’étendu du support d’adhérence bactérien ; la surface tubulaire est directement 

dépendante du diamètre des tubulis et du nombre de tubulis. Compte tenu de la 

diminution du diamètre des tubulis, et du nombre de tubulis en direction apicale, il 

y a moins de bactéries au niveau apical qu’au niveau coronaire dans les tubulis 

dentinaire canalaire. C’est pourquoi en pratique il faut moins d’alésage canalaire 

en partie apicale qu’au niveau coronaire [32]. 

 

Le biofilm endodontique est composé (Figure 10) : 

- 40% de bacilles Gram- 

- 5% de coques Gram- 

- 30% de bacilles Gram+ 

- 25% de coques Gram + 
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Figure 10 : familles bactériennes dans les parodontites apicales primaires [4]. 

 

Dans le cas d’infection extra-radiculaire (6% des cas) un agrégat bactérien 

attaché à la surface de la racine, est composé de bacilles qui dominent au-delà du 

foramen apical (Figure 11). Les cocci sont coagglomérés avec des filaments formant 

une structure en «épi de maïs » [55].  

 
Figure 11 : Filaments et bacilles au sein du biofilm endodontique extra-
radiculaire (image MEB) [30]. 

 
 Dans ce contexte, seules quelques  espèces bactériennes sont  capables de 

lutter contre le système de défense de l’hôte [18] comme Actinomyces et  

Propionobacterium [54]. Actinomyces présente à sa surface des fimbriae ce qui lui 

donne une virulence accrue et un pouvoir de fixation dans la région extra-radiculaire. 
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Proprionobacterium partage des caractéristiques invasives similaires à Actinomyces 

[46]. 

 

Il n’y a pas de corrélation entre une espèce bactérienne donnée et la 

symptomatologie de la lésion. Les mêmes bactéries, avec les mêmes proportions 

peuvent être retrouvées avec des symptomatologies différentes [65]. 

Elles subissent une phase de sélection bactérienne en fonction des conditions 

environnementales canalaires [12]. 
 

3.5.2 Maturation du biofilm endodontique : déterminants 
écologiques  

 
On distingue plusieurs familles de déterminants écologiques qui sont les : 

       - les facteurs d’adhésion, d’agrégation, et de coagrégation, 

       - les facteurs physico-chimiques, 

       - les facteurs nutritionnels, 

       - les interactions bactériennes [53]. 

 

3.5.2.1 Les facteurs d’adhésion, d’agrégation et de coagrégation 

 
La coagrégation , l’autoagrégation facilitent le transfert de matériel génétique 

ainsi que les facteurs de virulence [53]. L’autogrégation est souvent retrouvée pour les 

genres Prevotella, Staphylococcus et Fusobacterium. La coagrégation est 

généralement retrouvée pour les genres Prevotella, Streptococcus et Fusobacterium 

[25]. 

 

3.5.2.2 Les facteurs physico-chimiques 

3.5.2.2.1 L’humidité 
 

Elle vient de la salive et du fluide gingival. Elle va conditionner les bactéries pour 

l’échange de nutriments, les réactions métaboliques et l’élimination de produits 

inhibiteurs de déchets [53]. 
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3.5.2.2.2 Le pH, la température 
 

Le pH pulpaire est de 7, neutre voire alcalin, favorable aux bactéries anaérobies. 

Ces bactéries anaérobies strictes  vont créer cet environnement alcalin propice à leur 

développement [61]. 

La température est de 37,2°C mais sa valeur fluctue selon la température des aliments 

ingérés. 

3.5.2.2.3 Le potentiel d’oxydoréduction 
 

L’oxygène va rentrer par le biais de la salive dans le canal radiculaire, il va être 

consommé par la respiration des bactéries anaérobies facultatives. Ces bactéries vont, 

par cette activité métabolique, créer une niche écologique apicale pauvre en oxygène 

et en potentiel d’oxydoréduction, favorable au développement des bactéries 

anaérobies strictes. Cela permet une sélection bactérienne avec beaucoup plus 

d’anaérobies strictes que d’anaérobies facultatives dans la partie apicale. 

 

 

 Le potentiel d’oxydoréduction est une grandeur thermodynamique qui mesure le 

pouvoir oxydant ou réducteur d’un système rédox. Plus un système est oxydant , plus 

il est capable de capter des électrons et donc plus son potentiel d’oxydoréduction est 

élevé et inversement pour un système réducteur [66]. 

 

Des différences spécifiques sont retrouvées dans la composition du biofilm, en 

fonction de l’exposition ou non à la cavité buccale [53]. 

L’exposition buccale va conditionner le potentiel redox et entraîner une sélection 

bactérienne.  

Quand la dent est ouverte, au niveau coronaire des cocci et des bacilles à gram positif 

sont retrouvés de façon plus abondante que les filaments et spirochètes. 

Dans la partie apicale, Il y a plus de bactéries à gram négatif anaérobies strictes, mais 

de façon moins abondante que dans une dent fermée [53]. 

Eubacterium saburreum, Fusobacterium nucleatum ssp., Vincentii, Tannerella 

forsythia, Enteroccocus foecalis, Neisseiria muquosa, Campylobacter gracilis et 
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Porphyromonas gingivalis sont trouvés dans des numérations plus élevées dans le 

cas d’espaces de pulpes exposées à la cavité buccale (P<0,05). 

F nucleatum ssp., vincenti, Campylobacter sputigena, Capphocytophaga showae, 

Treponema socrenskii, Porphyromonas endodontalis, Eikenella corradens et 

Capnocytophaga ochracea sont significativement plus élevés dans les espaces de 

pulpes non exposées à la cavité buccale (p<0,05) [51]. 

3.5.2.3 Les facteurs nutritionnels 

 
Le biofilm endodontique va tirer ses nutriments de trois sources différentes : 

- endogène : composée par les tissus ou de sécrétion de l’hôte (tissu pulpaire 

nécrosé, diffusion de l’exsudat inflammatoire par le foramen apical, les canaux 

latéraux et les tubulis dentinaires ouverts), 

- exogène : les composants exogènes qui pénètrent dans la cavité pulpaire avant 

d’aller dans le canal radiculaire (par le régime alimentaire), 

- issue du métabolisme bactérien endodontique [53]. 

 

Sundqvist sépare l’évolution du métabolisme bactérien endodontique en trois 

phases successives au cours de la croissance bactérienne (Figure 12) : 

- Production d’acide lactique et formique (bactéries anaérobies facultatives) issue du 

métabolisme des glucides par les bactéries saccharolytiques à croissance rapide  

- Remplacement par des bactéries asaccharolytiques, en particulier B. intermedius, 

V. parvula, Eubacterium sp et F. nucleatum, 

Le manque d’hydrate de carbone réduit la survie des bactéries saccharolytiques. 

Au terme de la maturation endodontique, le métabolisme bactérien devient 

anaérobie protéolytique par utilisation des tissus pulpaires nécrosés et de l’exsudat 

inflammatoire d’origine péri-apical qui est une source de protéines et de 

glycoprotéines [61]. 

- Hydrolyse protéique et fermentation des acides aminés (AA). Les espèces 

dominantes durant cette phase sont P. micros., F. nucleatum et Eubacterium sp 

[61]. 
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Figure 12 : Facteur nutritionnels stimulant la croissance des bactéries du biofilm 
endodontique [61]. 

 

3.5.2.4 Les interactions bactériennes 

 
Une sélection bactérienne va s’opérer au sein du biofilm, c’est le résultat 

d’interactions bactériennes. Les relations bactériennes peuvent être soit :  

- positives, les micro-organismes vont tirer un avantage de leurs associations, on 

parle de symbiose, 

-  ou neutres, les micro-organismes ne tirent ni avantages ni inconvénients de leurs 

associations toutefois dans certaines conditions (comme une diminution des 

défenses de l’hôte), elles peuvent développer une relation de parasitisme, 

-  négatives, il s’agit du cas où le micro-organisme est affaibli par la présence de 

l’autre micro-organisme. La principale relation négative est l’antagonisme, le micro-

organisme empêche la prolifération de l’autre, par la production de bactériocine 

comme les mutacines produites par les Streptocoques mutans. Le parasitisme est 

la capacité d’un microorganisme à dominer l’autre grâce aux conditions qu’offre 

l’hôte. 

 

Les interactions vont ainsi régir la présence de différentes espèces dans une même 

niche. Les interactions qui découlent de ces déterminants écologiques peuvent revêtir 

différents aspects, elles peuvent être :  
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- synergiques (coagrégation, maintenance d’un environnement anaérobie, 

complémentation enzymatique pour la dégradation commune des 

macromolécules) 

- antagonistes (compétition pour les nutriments, bactériocines) [53]. 

Ainsi il y a une interaction synergique entre : 

- -F. nucleatum est associé à P. micros, P. endodontalis et C. rectus 

- P. micros et P. anaerobius 

- P. intermedia, P. micros, P. anaerobius et les Eubactéries 

- généralement Eubacteria, Prevotella et Peptostreptococcus [62]. 

Le résultat de ces interactions va être la formation d’un biofilm mature au sein de 

niches écologiques, dans lesquelles les bactéries sont en phase avec les conditions 

environnementales qu’offre l’hôte [42]. 

L’organisation des bactéries en biofilm a plusieurs rôles :     

- une meilleure protection contre le système de défense de l’hôte, 

- la neutralisation des inhibiteurs, 

- l’expression de gènes qui ne seraient pas exprimés à l’état planctonique, 

- la coordination des réponses géniques au sein de la communauté, 

- la signalisation cellules-cellules entres bactéries communautaires, 

- une diversité d’habitat plus importante,  

- un métabolisme plus efficace des nutriments, substrats nécessaires à leur survie, 

- une virulence plus importante des organismes communautaires, 

- une résistance plus importante aux agents antimicrobiens [34]. 

3.5.2.5 Niche écologique 

Les niches sont des environnements hautement contrôlés par des déterminants 

écologiques. Au sein des canaux dentaires, 3 localisations constituent des niches 

spécifiques selon leur localisation +/- apicale :   

- dans le 1/3 coronaire du système endo-canalaire, les cocci et bacilles Gram + 

sont plus abondants que les filaments et spirochètes, 



 

 37 

- dans le 1/3 moyen de la racine, les streptocoques sont principalement                          

retrouvés, 

- dans le 1/3 apical, les bactéries à Gram - prédominent . 

Les taxons les plus souvent retrouvés dans la partie apicale sont : Olsenella uli 

(76,5%), Prevotella baronaie (71%), Porphyromonas endodontalis (65%), 

Fusobacterium nucleatum (53%) et Tannerella Forsythia (47%) (Figure 13). 

Certaines espèces sont exclusivement présentes dans la partie apicale comme 

Actinomyces israelii, Eubacterium sulci, Campylobacter rectus, Prevotella nigrescens 

et Treponema socranski [59]. 

 

 

 
Figure 13 : Flore bactérienne endodontique [50]. 

3.6 Pathogénicité et facteur de virulence des bactéries 
endodontiques 
 

La pathogénicité est la capacité des bactéries endodontiques à causer une 

parodontite apicale primaire tandis que la virulence est le degré de pathogénicité d’une 
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bactérie, la somme de tous les facteurs de virulence va définir le pouvoir pathogène 

de cette microflore endodontique [54]. 

 

Les facteurs de virulence bactériens rassemblent les composants cellulaires 

structurels (endotoxines) mais aussi les produits excrétés (exotoxines). 

Ces facteurs de virulence vont soit créer des dommages directement sur les tissus 

péri-apicaux ou indirectement en interférant avec le système immunitaire. 

L’expression de ces facteurs de virulence par les bactéries ne va pas être la même 

suivant l’étape de formation du biofilm [23]. 

 

3.6.1 Les principales endotoxines connues 
 

3.6.1.1 Les lipopolysaccharides 

 
Ils font partie de la paroi cellulaire externe des bactéries Gram négatif. Ils sont 

composés de trois parties :  

- une partie enchâssée dans la membrane lipidique externe de la paroi cellulaire 

Gram- qui est appelé lipide A  

- les parties noyau,  

- l’antigène O, qui s’étendent de l’extérieur vers la surface bactérienne.  

Les LPS deviennent surtout pathogènes lorsque la partie A est libérée lors de la 

multiplication bactérienne ou après la mort de la bactérie, ce qui va la confronter aux 

cellules de l’hôte et entraîner tout un panel d’événements biologiques [12,23]. 

 

Une étude réalisée sur 50 patients montre le lien entre la quantité de LPS qui est 

l’endotoxine la plus répandue et la présence de symptômes associés aux parodontites 

apicales primaires. L’étude a montré une corrélation positive entre le nombre 

d’endotoxines et la présence de symptômes tels la douleur spontanée, la palpation 

douloureuse des tables osseuses, la percussion axiale douloureuse, la présence de 

tuméfaction, la présence d’écoulement purulent [22]. 
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3.6.1.2   Les peptidoglycanes 
 

Ceux sont des composants importants de la paroi cellulaire gram + (par exemple 

les streptocoques). Ces derniers peuvent être libérés lors de la mort cellulaire, 

entraînant une régulation positive des cytokines pro, anti- inflammatoires et faciliter 

l’action des macrophages. La présence de LPS augmente leur pathogénicité [12,23]. 

3.6.1.3 Les acides lipotéichoïques 

 
Ils sont des composants majeurs (jusqu’à 50% du poids sec de la bactérie) de la 

paroi cellulaire des bactéries Gram positif, ils peuvent provoquer la libération de 

cytokines pro inflammatoires, activer le complément et provoquer indirectement des 

lésions tissulaires. Ses propriétés sont similaires à celles des LPS des gram négatif 

[12,23]. 

3.6.1.4 Les capsules 

 
Les capsules sont des doubles membranes, bien structurées composées 

essentiellement de polysaccharides et d’autres substances. Elles ont un rôle de 

protection leur permettant de résister à l’action des détergents ainsi que des systèmes 

de défense de l’hôte [23]. 

3.6.1.5 Les flagelles 

 
Elles permettent d’augmenter la mobilité des bactéries, les rendant plus 

résistantes à l’action du système de défense. Elles peuvent stimuler la production de 

cytokines pro-inflammatoires [23]. 

3.6.1.6 L’ADN bactérien 

 
L’ADN des bactéries présentant des dinucleotides centraux est non méthylé, 

contrairement à l’ADN humain. Le système immunitaire va l’interpréter comme un 

agent infectieux et provoquer une cascade d’activation du système inflammatoire. Il a 

aussi une action dans l’ostéoclastogenèse [23]. 
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3.6.2 Les principales exotoxines connues 
 

Les enzymes sont exprimées soit à la surface des bactéries soit excrétées par 

ces dernières. Ils peuvent être pathogènes en dégradant, directement par des 

protéinases (collagénase, hyaluronidase, phospholipase, fibrinolysine) les 

composants du tissu conjonctif (matrices extracellulaires, acide hyaluronique du tissu 

conjonctif), ou bien indirectement en modulant l’activité des molécules et cellules 

impliquées dans l’inflammation. Outre ces phénomènes de dégradation directe ou 

indirecte des tissus, la lyse des protéines peut jouer un rôle de réserve de nutriments 

pour d’autres bactéries. 

3.6.2.1 Les leucotoxines    
 

Ces molécules ont la capacité de se fixer spécifiquement à des cellules du 

système de défense (neutrophiles, lymphocytes) et induire leur mort par perte de 

stabilité membranaire. Elles sont surtout produites par Campylobacter rectus [23]. 

3.6.2.2 Les polyamines  
 

Elles sont de petites molécules, des produits métaboliques polycationiques 

(cadavérine, spermidine) qui participent à des symptômes telles la douleur et la 

formation de tractus sinusal [23]. 

 

 

 

 

3.6.2.3 Les anions superoxydes  
 

Ces radicaux libres hautement réactifs sont excrétés par certaines bactéries et 

cellules du système immunitaire. Ils provoquent la lyse des erythrocytes. 

   Le peptide N-formyl-méthionyl-leucyl-phénylamnine active les macrophages, les 

polymorphonucleaires et les leucocytes [12]. 



 

 41 

3.6.2.4 Les protéines de chocs thermiques 

 
 Ceux sont des protéines dont la fabrication est régulée positivement, par des 

bactéries soumises à des stress environnementaux pour lutter contre un 

environnement hostile. On les retrouve dans des bactéries endodontiques telles que 

Tannerella forsythia, Campylobacter rectus, Prevotella intermedia, 

Prevotellanigrescens, Prevotella buccae, Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium 

nucleatum et Treponema denticola [12,23]. 

Ces facteurs de virulence ne vont pas tous avoir un rôle de destruction, ils ont d’ailleurs 

souvent un rôle architectural, c’est-à-dire qu’ils vont conditionner les rapports entre les 

bactéries, ils vont avoir un rôle dans les étapes de formation du biofilm 

 

Tableau 3 : Récapitulatif des facteurs de virulence, de leur provenance, de leurs 
effets biologiques et de leurs dommages. LPS, lipopolysaccharide [12,23]. 

 

  

Composants 
structurels 

 

Facteurs de 
virulences 

GRAM➖ GRAM➕ 
Effets 

biologiques 
Dommages 

directs 
Dommages 

indirects 

LPS ➕ ➖ 
Pro-

inflammatoire 
➖ ➕ 

Peptidoglycane ➕ ➕ 
Pro-

inflammatoire 
➖ ➕ 

Acide 

lipoteichoïque 
➖ ➕ 

Pro-

inflammatoire 
➖ ➕ 

Fimbriae ➕ ➕ 
Adhérence, 

mobilisation 
➖ ➕ 

Capsule ➕ ➕ Protection ➖ ➕ 

Produits 
excrétés 

Vésicules 

extracellulaires 
➕ ➖ 

Sécrétion de 

produits 
➖ ➕ 

Exotoxines ➕ ➕ Diverses ➕ ➖ 

Protéines 

extracellulaires 
➕ ➕ Diverses ➕ ➖ 
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La composante bactérienne des PAA primaires 
Ce qu’il faut retenir : Les bactéries majoritaires qui colonisent l’endodonte sont 
les bactéries anaérobies facultatives Gram + telles que les streptocoques dans 
la partie coronaire de la racine. L’environnement endocanalaire, appauvri en 
oxygène, devient ainsi plus favorable aux bactéries anaérobies strictes Gram -, 
plus présentes dans la partie apicale.  

Le métabolime des bactéries saccharolytiques (streptocoques…) vont 
transformer les glucides en glycoprotéines, dégradées par l’action enzymatique 
en amino-acides et protéines, source de nutriments des bactéries anaérobies 
Gram -. La somme des déterminants écologiques constitue autant d’interactions 
qui seront soit synergiques (maintien, prolifération) soit antagonistes 
(décroissance), aboutissant à la formation d’un biofilm mature.  

Les espèces bactériennes endodontiques organisées en biofilm vont 
présenter une organisation synchrone et potentialiser ainsi leurs facteurs de 
virulence. Les facteurs de virulence principaux sont les LPS (bactéries à Gram -
) et les acides lipoteichoïques (bactéries à Gram +). Ces facteurs de virulence 
ont soit un rôle architectural (maintien de l’intégrité structural du biofilm), soit 
un rôle métabolique (destruction des tissus péri-apicaux).  
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4 Physiopathologie des parodontites apicales : la 
composante immunitaire, inflammatoire et le mécanisme 
de réparation tissulaire 

4.1 La composante immunitaire 

4.1.1 Le rôle des cellules immunitaires impliquées dans la 
parodontite apicale 

4.1.1.1 Les cellules présentatrices de l’antigène 

Elles ont un rôle d’adsorption, de traitement des antigènes et de présentation aux 

lymphocytes T [38]. Elles jouent le rôle de liaison entre la réaction immunitaire innée 

(qui est spontanée) et la réaction immunitaire adaptative [8]. 

Le système de l’immunité innée permet à l’hôte de se défendre face aux premières 

étapes de l’infection tandis que l’immunité adaptative permet d’éliminer efficacement 

les éléments du non soi (bactéries, champignons). 

Les Macrophages (MO) portant le complexe majeur d’histocompatibilité de classe 2 

(CMH II), les cellules dendritiques, les lymphocytes B et certains lymphocytes T activés 

peuvent jouer le rôle de cellules présentatrices de l’antigène aux seins des granulomes 

apicaux et des kystes. 

Les cellules présentatrices de l’antigène (CPA) vont présenter sur leurs surfaces 

des récepteurs spécifiques (PRR) qui reconnaissent les patrons moléculaires associés 

aux agents pathogènes (PAMPS) [8]. 

Les récepteurs (PRR) sont soit de types Toll-like receptors (TLR) ou de types Nod-like 

receptors (NLR). Les NLR sont des protéines situées dans le cytoplasme et impliquées 

dans la reconnaissance du Peptidoglycane (PG) bactérien [24]. 

Les ligands des TLR sont des composants microbiens hautement conservés qui 

sont essentiels à la survie des bactéries, certains TLR nécessitent des protéines 

accessoires pour reconnaître des ligands bactériens. Un TLR peut reconnaître 

différents PAMPS. Un groupe de ligands pathogènes n’est pas exclusivement reconnu 

par un seul type de TLR (Figure 14)  [35]. 
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Les TLR activent plusieurs étapes de la réaction inflammatoire, une fois activés ils 

régulent positivement les gènes codant pour les cytokines inflammatoires dans les 

cellules immunocompétentes. 

 
Figure 14 : Mécanisme d'amplification de la réaction inflammatoire par 
reconnaissance des patrons moléculaires associés aux agents pathogènes 
(PAMPS) par les cellules présentatrices de l’antigène via l’activation de leurs 
recepteurs toll (TLR) et réponse intra-cellulaire associée [8]. 

 

4.1.1.2 Les macrophages 
 

Ce sont les cellules immunitaires prédominantes dans les granulomes péri-

apicaux. Les macrophages  sont des cellules phagocytaires capables d’éliminer les 

bactéries par divers mécanismes issus de l’immunité innée soit : [41] 

- directement en reconnaissant les PAMPS, 

- indirectement en étant activés par le lymphocyte T. Ils recrutent et activent les 

leucocytes polymorphonucléaires (PMN) pour la phagocytose des antigènes 

(Figure 15). 

Ils produisent des molécules actives comme les métalloprotéases (MMPs : 

collagénase, élastase) et la prostaglandine qui vont créer des dommages directs sur 

le tissu conjonctifs (trame collagénique de l’os) [41]. 

 Tous les macrophages n’effectuent pas la même tâche en même temps, des sous- 

ensembles de ces cellules effectuent une tâche spécifique [41]. 
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4.1.1.3 Les lymphocytes T 
 

Les lymphocytes T sont de quatres types :    

- les lymphocytes T cytotoxiques (CD8+) qui dépendent du complexe majeur 

d’histocompatibilité de classe 1 (CMH I), ils détruisent les cellules infectées [38],                                       

- les lymphocytes T mémoires (CD45RO+) permettent une ré-expansion rapide des 

lymphocytes T cytotoxiques lors de la réexposition à l’antigène [38],              

- les lymphocytes T helpeur (CD4+) dépendent du CMH I, ils favorisent la maturation 

des lymphocytes B, l’activation des lymphocytes T et des macrophages. Ils ont 

plusieurs sous-types qui produisent des cytokines stimulantes et inhibitrices [38]. 

Les cytokines sont des molécules entraînant des transductions de signaux qui 

initient une multitude d’événements cellulaires comme le chimiotactisme, 

l’activation de cellule inflammatoire, l‘activation des ostéoclastes et des 

ostéoblastes. Les cytokines se différencient des chimiokines qui sont des cytokines 

chimio-attractantes. Les chimiokines sont des molécules qui vont recruter de 

manière sélective, et activer des cellules inflammatoires et immunitaires au niveau 

des sites inflammatoires où elles suscitent un vif intérêt. Ce sont des messages 

codés par des récepteurs spécifiques qui initient des événements de transduction 

de signaux, entraînant une multitude de réponses cellulaires comme le 

chimiotactisme, l’activation de cellules inflammatoires et osseuses [52]. 

L’augmentation de l’activité de Th1 est corrélée à une augmentation de l’activité 

des ostéoclastes dans les granulomes. L’activité de Th2 est augmentée dans les 

kystes [13]. Th1 est prédominante dans les lésions précoces et Th2 est dominant 

dans les granulomes chroniques [52]. 

- les lymphocytes T treg (CD4+/CD25hi/Foxp3+)  suppriment l’action du système 

immunitaire, en sécrétant des cytokines inhibitrices, et par des contacts cellules à 

cellules,  régulent le système immunitaire [38]. 

 

Le rapport lymphocytes Thelpeur/lymphocyte T cytotoxique est de 3/2 dans les 

granulomes péri-apicaux et diminue à 1 dans les cicatrices apicales. Ce rapport est de 

1,7 lors de la phase active de la parodontite apicale, et descend à 1 lors de la phase 

chronique [41]. 
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4.1.1.4 Autres acteurs impliqués dans l’immunité locale 
 

Les cellules dendritiques ; elles sont des cellules présentatrices de l’antigène (CPA) 

professionnels qui reconnaissent les microorganismes grâce à leurs TLR par le 

système immunitaire innée. Elles régulent des cellules comme les lymphocytes B et T 

[38]. 

 
Les lymphocytes B, ils forment des anticorps spécifiques à l’antigène présenté par 

les CPA [38]. 

 
Les lymphocytes natural killer ; ce sont des lymphocytes cytotoxiques de l’immunité 

innée, ils contribuent à la tolérance de soi et à la mémoire immunitaire [38]. 

 
Les leucocytes polymorphonucléaires ; ils sont de 3 types (basophile, éosinophile 

et neutrophile) les neutrophiles jouent un rôle important dans la parodontite apicale, ils 

sont en première ligne de défense contre les agents pathogènes par phagocytose. Ils 

attirent et stimulent d’autres PMN, monocytes et macrophages pour détruire les  

agents pathogènes [38]. Les neutrophiles sont plus souvent présent dans la zone 

exsudative que dans la zone granulomateuse comparé aux autres cellules infiltrantes 

[37].  

 
Les mastocytes ; ils répondent à des réactions allergiques (défense antimicrobienne 

non spécifique) [38]. 

 
Les monocytes ; ils ont un rôle de phagocytose, de présentation de l’antigène. Ils 

donnent naissance à des cellules dendritiques et des macrophages [38]. 

 
Les fibroblastes ; ils synthétisent le tissu fibrotique, sécrètent du facteur de 

croissance des kératinocytes (KGF) qui stimule les cellules épithéliales de Malassez. 
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Figure 15 : Rôle des médiateurs (interleukines) dans la réponse immunitaire 
locale (région péri-apicale) : mécanisme de recrutement des cellules de 
l’immunité (lymphocytes, macrophage, PMN) lPS ; lipopolysaccharide, B ; 
lymphocyte B, T ; lymphocyte T, IgG ; immunoglobuline G, IL ; interleukine, 

INFg ; interféron gamma [41]. 

 

4.1.2 Le complément 
 

  Le système du complément joue un rôle crucial dans le recrutement des PMN 

sur le site de la lésion. L’activation peut se produire soit par le biais d’antigènes 

bactériens réagissant aux immunoglobulines M (IgM) (voie classique) soit directement 

par des constituants de la paroi cellulaire bactérienne comme les LPS. Ceux-ci 

engendrent la formation de C3a et C5a provoquant la dégranulation des mastocytes 

qui libèrent des amines vasoactives induisant une vasolidatation locale et une 

augmentation de la perméabilité vasculaire. 

L’opsonine C3b est un autre composé essentiel de l’activation du complément. Il se lie 

à la surface des bactéries pour permettre une phagocytose efficace par les PMN, grâce 

aux récepteurs C3b des PMN. 

Le complément joue aussi un rôle majeur dans la formation de l’œdème [2]. 

 

 

 



 

 48 

4.2 La composante inflammatoire 

4.2.1 Généralités 
 

Les parodontites apicales primaires contribuent à augmenter le niveau 

d’inflammation systémique. Ceci a été montré récemment par une augmentation de la 

protéine C réactive (CRP), IL-6, C3 dans le sang [14] ainsi qu’un taux sérique d’IgA, 

d’IgG et d’IgM plus élevé chez les sujets atteints de PAA versus les sujets sains [17]. 

4.2.2 Rôles des médiateurs chimiques 

4.2.2.1 Les chimiokines 
 

 La production de chimiokines peut être provoquée par des microorganismes tels 

des bactéries, des champignons, virus, autres produits inflammatoires, par les os, la 

dentine et le cément [14]. 

 

L’expression plus élevée des chimiokines et des récepteurs surtout RANTES/ CCL5 et 

MCP-1/CCL2 et CCR3,  CCR5 et CXCR1 dans les kystes par rapport aux granulomes 

peut avoir une importance dans l’évolution des granulomes en kystes [52]. 
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Tableau 4 : Présentant les chimiokines les plus connues des parodontites 
apicales primaires, leurs sources, leurs récepteurs spécifiques ainsi que les 
cellules migratrices [52].Th1, lymphocyte T helpeur1 ; Th2, lymphocyte T 
helpeur 2 ; MIP, macrophage inflammatory protein ; KC, neutrophil chemokines ; 
RANTES, regulated upon activation normal t cell expressed an secreted. 

Source originale 
Synthèse 

(chimiokines) 

Récepteurs 
des 

chimiokines  
Cellules migratrices 

Protéines 
dentinaires 

KC, MIP2 CXCL1, CXCL2 neutrophile 

IL-8 CXCL8 Fibroblaste,osteoblaste 

Flore à gram négatif 
KC CXCL1 Macrophages 

MIP-1 CCL3, CCL4 Neutrophiles 

Granulome 
RANTES CCL5 

Lymphocytes CD4+ et 

CD68+ 

MIP-1, MIP-1- CCL4, CCL3 Lymphocyte CD45RO+ 

Granulome+ /Kyste- IL-2 
CCR1, CCR5, 

CXCR3 
Th1 

Granulome + /kyste+ IL-4, IL-2 CCR3, CCR2 Th2 

 

4.2.2.2 Les cytokines 
 

Les cytokines pro-inflammatoires favorisent la résorption osseuse et 

l’inflammation dans les tissus péri-apicaux. 

Les cytokines pro-inflammatoires sont : IL-1, IL-6, TNFa, TNFb. 

Les cytokines immuno-régulatrices comme IL-10, TGF-b et IL-4, inhibent 

l’inflammation et la résorption osseuse [5]. 

Les lésions péri- apicales dentaires sont le résultat de l’équilibre entre les cytokines 

pro-inflammatoires et les cytokines immuno-régulatrices (Figure 16) [6] produites par 

les cellules immunocompétentes par reconnaissance des PAMPS par les récepteurs  

Toll like ou nod like des cellules présentatrices de l’antigène [8]. 
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Tableau 5 : Cytokines impliquées dans la formation de la réponse immunitaire 
dans la parodontite apicale [19]. MO, macrophages ; PMN, leucocytes 
polymorphonucléaires ; OC, osteoclaste ; Th1, lymphocyte T helpeur 1 ; 
lymphocyte Th2, lymphocyte T helpeur 2 ; LB, lymphocyte B ; IL, interleukine ; 
TNFa, tumor necrosis factor a ; GCP-2, granulocyte chemotactic 2 ; GM-CSF, 
granulocyte macrophage-colony stimulating factor ; MCP-3, monocyte 
chemotactic protein3 ; MIP-1, macrophage inflammatory protein 1 ; TGFb, 
transforming growth factor beta. 

 
Cytokines Sources Fonctions primaires 

 
 
 
 

IL-1 

MO, PMN, OC, cellules 

epithéliales 

Attire et active chimiquement les PMN. 

Stimule la production de prostaglandines, 
d’enzymes protéolytiques et de cytokines 

IL-6, IL- 8. 
Stimule la résorption osseuse et inhibe la 

formation osseuse. 

 
IL-8 MO, PMN, Th1 

Attire et active chimiquement les PMN. 

Stimule le recrutement et l’activité des 
ostéoclastes. 

 
 
 
 

IL-6 

MO, PMN, Lymph B, Th2, 
cellules endothéliales 

Active les PMN, les lymphocyte T. 
Stimule la différenciation des lymphocytes 

B en cellules plasmatiques. 
Induit une résorption osseuse. 

Régule à la baisse la production d’IL-1. 

TNF alpha MO, Th1, PMN 
Active les lymphocytes et les MO. 

Stimule la résorption osseuse. 

GCP-2 Cellules endothéliales Attire chimiotactiquement les PMN. 

IL-17 Th17 
Active la sécrétion de l’IL-1, IL-6, TNFα, 

GCP-2 et IL-8. 

Stimule la résorption osseuse. 

 
GM-CSF 

MO, lymphocytes T, cellules 

endothéliales et PMN 

Active fonctionnellement les MO et les 

PMN. 

 
MCP-3 

Cellules endothéliales, 

lymphocytes, fibroblastes et 
cellules plasmatiques 

Attire chimiotactiquement les MO. 
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MIP-1 

Th1 
Attire et active chimiotactiquement les MO 

et OC. 

 
 
 
 
 
 

TGFβ 

MO, lymphocytes, 
fibroblastes, OB, OC 

Supprime la prolifération et la 
différenciation des lymphocytes T et B. 

Régule à la baisse la production d’IL-1, IL-

6, TNF alpha et IFNγ. 
Bloque la production d’oxyde nitrique par 

les MO. 
Inhibe la résorption osseuse. 

Inhibe la formation de Th17 et favorise la 
formation de lymphocyte T reg. 

IFNγ Th1 
Active les MO. 

Induit la production d’IL-1, NO et O2. 

 
IL-12 

MO, cellules dendritiques 
Stimule la production d’IL-1 et d’IFNγ. 

Stimule la différenciation de Th1. 

Supprime la différenciation de Th2. 

IL-10 
MO, cellules dendritiques, 

lymphocyte T reg 

Supprime la production d’IL-1 et d’IFNγ. 

Inhibe la prolifération des lymphocyte T 

IL-4 Th2 

Inhibe la résorption osseuse. 

Inhibe la formation de Th17. 
Supprime la production d’IL-1. 
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Figure 16 : Rôle locale des médiateurs  (interleukines) dans le recrutement des 
ostéoclastes, acteurs de la perte osseuse locale [60]. MO, macrophage; Th1, 
cellule helpeur1 ; Th2, cellule helpeur2 ; OC, ostéoclaste ; IL, interleukine ; 
TNFa, tumor necrosis factor a ; IFNg, interféron g ; GM-CSF, granulocyte 
macrophage-colony stimulating factor. 

 
 
 

Il y a une modulation des cytokines en fonction de la nature et de l’activité des 

lésions : 

- sur une étude de 17 kystes et 30 granulomes péri-apicaux, les granulomes péri-

apicaux présentaient un environnement en régulation avec des taux élevés de 

cytokines pro-inflammatoires et de TGFb. Les kystes radiculaires présentaient une 

réaction inflammatoire en brouillard entre Th1 et Th2 en présence d’IFNg,TNFa et 

IL-4 [64], 

- les lésions symptomatiques présentent une production plus élevée de cytokines 

pro-inflammatoires tandis que dans les lésions asymptomatiques, les cytokines 

immuno-régulatrices sont plus abondantes pour l’élimination de l’inflammation. 

L’effet du TGFb est plus puissant et différent que l’IL-10, dans ce contexte. L’IL-10 

touche directement les précurseurs d’ostéoclastes, empêchant ainsi leur formation 

et leur activation [40]. L’IL-17 jouerait un rôle dans l’augmentation de l’inflammation 

dans les parodontites apicales chroniques en stimulant la sécrétion de la cytokine 

IL-8. 

 



 

 53 

4.2.2.2.1 Les mécanismes régulateurs des cytokines 

 
La famille de protéines nommée « suppresseurs de signalisations des 

cytokines », codée par les gènes du même nom (SOCS), module l’action des kinases 

qui activent les cytokines inflammatoires [15]. Par cette action modulatrice, ces 

protéines inhibent le recrutement (différenciation, prolifération) d’ostéoclastes et 

limitent la résorption osseuse. 

La famille de protéines SOCS comprend huit protéines (SOCS-1 à 7 et la cytokine 

inducible SH2-containing protein (CIS)).  

Les SOCS sont capables d’inhiber plusieurs cytokines : 

- SOCS1 est capable d’inhiber TNFa, IL-6 et IFNg ;  

- SOCS2 intervient dans les propriétés anti-inflammatoires de la lipoxine ;  

- SOCS3 atténue la signalisation des cytokines IL-1, IL-6, IL-10 et IFNg. 

Suite à une infection microbienne, la réponse pro-inflammatoire induite est inhibée en 

partie par l’expression des gènes SOCS dans les cellules immunitaires. Cette action 

est en synergie avec d’autres médiateurs chimiques comme l’IL-10 qui  atténue la 

réaction inflammatoire [40]. 

 
Aussi, la production exacerbée de cytokines en condition pro-inflammatoire 

stimule localement l’activation de la voie de signalisation Notch (recepteur 

transmembranaire). Cette voie de signalisation est bien connue pour permettre de 

déterminer le lignage cellulaire. 

Après un contact cellule-cellule par des mécanismes récepteurs-ligands, le domaine 

intracellulaire de la protéine Notch transloque vers le noyau (Figure17). Ce processus, 

médié par la voie NF-kB, active la transcription des gènes cibles au niveau du 

promoteur Hey1. Ces molécules jouent le rôle de transduction de l’inflammation et 

permet la différenciation de la lignée cellulaire des monocytes-macrophages [45]. 

L’expression de molécules de signalisations notch2, Jagged1 et Hey1 sont 

significativement plus importantes dans les lésions ostéorésorbantes par rapport aux 

conditions d’homéostasie tissulaire (Figure 18). 
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Figure 17 : Mécanisme de régulation du recrutement des macrophages par la 
voie de signalisation Notch [45]. 

 

4.2.3 La résorption osseuse péri-apicale 

 
La cytokine TNFa stimule directement les ostéoclastes alors que les autres 

stimulent RANKL. 

Le récepteur RANK de l’ostéoclaste, après avoir reçu le ligand RANKL, induit sa 

différenciation et son activation. OPG est un leurre du récepteur RANK qui empêche 

l’activation et la différenciation de l’ostéoclaste. 

L’équilibre RANKL/OPG est un élément important dans l’homéostasie des 

environnements péri-apicaux (Figure 18). 

Dans les conditions homéostasiques, où les tissus péri-apicaux sont sains, le taux 

d’OPG est supérieur à celui de RANKL[20].  

Lorsqu’il y a un stimulus inflammatoire, le taux de RANKL devient supérieur au taux 

d’OPG. Cela stimule les ostéoclastes et entraîne l’apparition d’une résorption osseuse 

pathologique [20]. 

 



 

 55 

 
Figure 18 : Rôle du système RANKL-OPG dans la résorption péri-apicale en 
situation physiologique ( homéostasie tissulaire) et pathologique (condition 
inflammatoire locale) [20]. RANK, receptor activator for nuclear factor kb ; 
RANKL, receptor activator for nuclear factor kb ligand ; OPG, osteoprogeterin. 

 

4.3 Les mécanismes de réparation tissulaires locales des 
parodontites apicales 

4.3.1 La formation de la capsule fibreuse dans les parodontites 
apicales primaires granulomateuses et kystiques 

 
La dégranulation des mastocytes active les fibroblastes à travers l’enzyme 

tryptase. La tryptase stimule la synthèse d’ARNm de collagène et favorise la 

production de collagène de type 1 par les fibroblastes qui est le constituant essentiel 

de la zone fibreuse. Les mastocytes comme les fibroblastes adhérent à la fibronectine 

ce qui peut avoir un rôle dans le processus de fibrose.  

La présence d’un grand nombre de cellules dégranulées à la périphérie (zone fibreuse) 

souligne un remodelage continu de la capsule du tissu conjonctif,  dont le phénomène 

observé est la fibrose [36] 

La tryptase, la chimase, l’histamine, l’héparine, le TNFa et le TGFb pourrait avoir  une 

influence sur la prolifération des fibroblastes [36]. 

Les mastocytes tryptase positifs présents dans les parodontites apicales sont en plus 

grand nombre dans les granulomes péri-apicaux que dans les kystes radiculaires, 

dans les régions centrales, superficielles et profondes de la lésion péri-radiculaire [7]. 
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4.3.2 La formation de la couche épithéliale dans les 
parodontites apicales primaires granulomateuse et 
kystiques  

4.3.2.1 Les parodontites apicales primaires granulomateuses 

 
L’IL-1, l’IL-6 et le facteur de croissance de keratinocyte (KGF) stimulent la 

prolifération des cellules épithéliales. L’inflammation péri-apicale stimule positivement 

les récepteurs de facteurs de croissance épidermique qui sont exprimés dans les 

cellules épithéliales, dans le ligament parodontal et dans les kystes odontogènes. La 

prolifération des cellules épithéliales de Malassez se fait de manière tridimensionnelle.  

 

Le facteur de croissance TGF est un puissant mitogène des cellules épithéliales et 

partage les mêmes récepteurs et activités biologiques que le facteur de croissance 

épidermique (EGF). 

 

L’adénosine monophosphate cyclique provoquée par les prostaglandines stimule 

la croissance des céllules épithéliales de Malassez [31]. 

La prostaglandine, L’IL-1, L’IL-6, le TNF et le TGF peuvent moduler l’expression des 

gènes du récepteur de l’EGF en influençant les facteurs de transcription, ce qui 

renforce l’affinité de liaison ligand-récepteur et la stimulation de prolifération de 

protéines. 

 

Les cytokines pro-inflammatoires pourraient indirectement stimuler la 

prolifération et la croissance de cellules épithéliales en induisant l’expression du KGF 

dans les fibroblastes du stroma (Figure 19). 
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Figure 19 : Rôle des médiateurs chimiques (facteur de croissance) dans les 
mécanismes de réparation tissulaire locale [31]. MF , macrophage ; TH cellule T 
helper ; MCE, reste des cellules épithéliales de Malassez ; OC, ostéoclaste ; OE, 
éosinophile . PMN, leucocyte polymorphonucléaire ; IL, interleukine ; TNF, 
facteur de nécrose tumorale ; PGS, prostaglandines ; EGF, facteur de 
croissance épidermique ; IGF, facteur de croissance analogue à l’insuline ; TGF-
a, facteur de croissance transformant l’alpha. 

 

4.3.2.2 Les parodontites apicales primaires kystiques 

 
Il y a plusieurs théories qui ont été formulées pour expliquer la cause possible de 

la formation d’un kyste. 

 

La théorie des carences nutritionnelles ; les ilôts épithéliaux continuent à se 

développer dans une masse sphérique tridimensionnelle, les cellules épithéliales de 

la masse centrale s’éloignent de leur source de nutrition, ce qui engendre une 

dégénérescence (liquéfaction, nécrose). Les produits accumulés attirent les 

granulocytes neutrophiles dans la zone nécrotique. Les microcavités se fondent pour 

former une cavité kystique bordée d’épithélium squameux stratifié. 
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 Cette théorie présente des limites, les brins épithéliaux sont souvent infiltrés par des 

PMN et une nécrose cellulaire n’est pas souvent observée au centre des brins 

épithéliaux [31]. 

 

La théorie de l’abcès ; n’est applicable que lorsqu’une cavité d’abcès se forme 

dans le tissu conjonctif, les cellules épithéliales prolifèrent et tapissent alors la cavité 

préexistante en raison de leur tendance inhérente à recouvrir les surfaces exposées 

du tissu conjonctif. 

Il n’y a aucune preuve que les brins épithéliaux en prolifération dans les tissus péri-

apicaux enflammés produisent à terme un kyste apical [31]. 

 

La théorie des kystes génétiquement programmés ; les restes de cellules 

épithéliales de Malassez peuvent être considérés comme des cellules souches à 

potentiel restreint ou unipotentes. Quand elles sont stimulées pour proliférer, elles 

subissent une division asymétrique pour donner deux cellules filles. L’une sera 

semblable à la cellule mère à potentiel restreint, celle-ci repose sur la lame basale en 

tant que cellule basale. L’autre cellule sera une cellule incapable d’effectuer une 

mitose, finira par mûrir et se développera en une cellule squameuse suprabasale à 

potentiel restreint dans les brins épithéliaux en phase de prolifération. Après avoir reçu 

des signaux stimulants adaptés, les cellules souches basales à potentiel restreint 

épithéliaux continueront à se diviser et à proliférer [31]. 

 

Théorie de fusion des brins épithéliaux ; la formation des kystes péri-apicaux est 

très probablement causée par la fusion de brins épithéliaux en prolifération dans toutes 

les directions pour former une masse tridimensionnelle. A l’intérieur de la boule 

épithéliale, les tissus, essentiellement du tissu conjonctif fibreux, avec divers degrés 

de cellules inflammatoires, vont dégénérer progressivement à cause de la perte 

d’apport sanguin et une cavité kystique se formera [31]. 
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La composante inflammatoire et immunologique 
Ce qu’il faut retenir : Les facteurs de virulence exprimés par les bactéries (LPS, 
acide lipoteïchoique) vont être reconnus par les cellules présentatrices de 
l’antigène (lymphocytes, cellules dendritiques). L’activation de ces cellules 
immunitaires permet la libération de médiateurs chimiques (cytokines pro-
inflammatoires : IL-6, TNFa). Parallèlement à cet enrichissement inflammatoire 
in situ, une régulation est assurée via la sécrétion de médiateurs anti-
inflammatoires (IL-10, TGFb) par les macrophages activés par diverses voies de 
signalisation (Notch). Les sujets atteints de PAA primaires présentes donc un 
niveau d’inflammation systémique plus élevé que les sujets sains. Cette 
inflammation conduit localement à des dégradations des tissus péri-apicaux par 
les cellules de la lignée ostéoclasique. La conduite d’un traitement 
endodontique appropriée permet une normalisation du niveau inflammatoire 
créant ainsi les conditions d’une réparation tissulaire. 
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5 Conclusion 

 
Les données de la littérature montrent que les bactéries dans l’endodonte sont 

principalement organisées en biofilm, avec une majorité de bactéries anaérobies Gram 

négatif. Les déterminants écologiques vont conditionner des niches écologiques au 

sein de ce biofilm. Les bactéries anaérobies Gram négatif sont ainsi retrouvées dans 

la portion la plus apicale et les bactéries Gram positif anaérobies facultatives dans la 

partie la plus coronale de la racine. Ces bactéries vont exprimer des facteurs de 

virulence (composant cellulaire ou exotoxines) entraînant des dommages directs sur 

les tissus péri-radiculaires et indirects en interférant avec le système immunitaire et 

inflammatoire. 

 

Le système de défense de l’hôte va par l’intermédiaire de chimiokines recruter 

des cellules de défense dans un but de destruction des microorganismes et de 

régulation de l’inflammation au niveau du site inflammatoire. 

 

La reconnaissance des motifs antigéniques par les récepteurs des cellules 

immunitaires présents à la surface des cellules présentatrices de l’antigène va stimuler 

l’expression de cytokines diverses à effets pro-inflammatoires. L’équilibre entre la 

production de cytokines inflammatoires et anti-inflammatoires vont réguler la 

résorption osseuse par la différenciation et l’activation des ostéoclastes. 

Les cytokines vont aussi avoir des rôles de recrutement, de chimiotactisme, de 

formation de la couche épithéliale et de formation de la capsule fibreuse. 

 

Il reste aujourd’hui quelques questions en suspens concernant la nature et la 

formation de la matrice polysaccharidique du biofilm endodontique, sur la formation de 

la capsule fibreuse ainsi que sur la formation de la double couche d’épithélium 

squameux dans les kystes. 

 

Le développement de modèles animaux sur des sujets immuno-déprimés 

permettrait de mieux comprendre l’impact de la réaction immunitaire et inflammatoire 

sur la dissémination de l’infection. 
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Résumé de la thèse : 

       Les parodontites apicales sont des lésions inflammatoires péri-radiculaires 
d’origine endodontique. Ces dernières années, l’évolution en matière de 
connaissances de la physiopathologie des parodontites apicales primaires 
infectieuses repose sur l’amélioration des techniques d’identification des bactéries 
du biofilm endodontique et des mécanismes inflammatoires et immunologiques. Les 
bactéries vont s’organiser principalement en biofilm. Elles ne vont pas être les 
mêmes, au sein de ce biofilm, selon les conditions environnementales et ou selon 
les portions de la racine. Les bactéries vont présenter des facteurs de virulence qui 
vont attaquer directement ou indirectement les tissus péri-radiculaires. Ces facteurs 
de virulence vont stimuler des cellules inflammatoires et immunitaires qui vont 
excréter des chimiokines et cytokines. Ces dernières vont déclencher tout un panel 
d’événements biologiques concourant à l’apparition de lésion péri-apicale. Les 
cellules immunitaires (macrophages, PMN, Lymphocytes) vont empêcher la 
propagation de l’inflammation par la destruction des microorganismes et par la 
régulation de l’inflammation via la sécrétion de cytokines et de chimiokines. 
Le but de ce travail de thèse est de décrire les acteurs et les processus biologiques 
qui concourent au développement du processus pathogénique de ces parodontites 
apicales / lésions péri-apicales, en particulier la composante bactérienne (étiologie 
primaire), la composante immunitaire et inflammatoire (étiologie secondaire). 
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