UNIVERSITE TOULOUSE |1l - PAUL SABATIER
FACULTE DE CHIRURGIE DENTAIRE

Année : 2014 2014-TOU3-3037

THESE

Pour le
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE.

Présentée et soutenue publiqguement
par

DURAND DASTES Claire

Le lundi 3 novembre 2014

Relation bidirectionnelle entre diabéte et 1ésions périapicales.

Directeur de thése : Pr Philippe POMAR
Co-directeur de these : Dr Vincent BLASCO-BAQUE

Jury
Président : Professeur Philippe POMAR
1% assesseur : Docteur Franck DIEMER
2°™ assesseur : Docteur Delphine MARET-COMTESSE
3™ assesseur : Docteur Vincent BLASCO-BAQUE

UNIVERSITE
TOULOUSE Il
PAuL SABATIER Yoo



UNIVERSITE
TOULOUSE I

PauL SasaTiER Suni

Faculté de Chirurgie Dentaire

FACULTE DE CHIRLUAGE DEWTAIRE

=  DIRECTION =  HONORARIAT
ADMINISTRATEUR PROVISCIRE DOYENS HONORAIRES
Mr Hugues CHAP Mr LAGARRIGUE Jean +
Mr LODTER Jean-Philippe
ASSESSEURS DU DOYEN Mr PALOUDIER Geérard
Mr SOULET Henn
» ENSEIGNANTS o
Mme GREGOIRE Geneviéve = EMERITAT
Mr CHAMPION Jean
Mr HAMEL Olivier Mme GREGOIRE Geneviéve
Mr POMAR Philippe Mr PALOUDIER Gérard

¢ PRESIDENTE DU COMITE SCIENTIFIQUE
Mme GRIMOUD Anne-Marie

# ETUDIANT -
Mr HAURET-CLOS Mathieu

CHARGES DE MISSION
Mr PALOUDIER Gérard
Mr AUTHER Alain

RESPONSABLE ADMINISTRATIF
Mme GRAPELOUP Claude

=  PERSONNEL ENSEIGNANT

56.01 PEDODONTIE

Chef de la sous-section : Mr VAYSSE

Professeur d'Université : Mme BAILLEUL-FORESTIER

Maitres de Conférences : Mme NOIRRIT-ESCLASSAN, Mr VAYSSE
Assistants : Mr DOMINE, Mme GOTTLE

Chargés d’Enseignement : Mme BACQUE, Mr TOULOUSE

56.02  ORTHOPEDIE DENTO-FACIALE

Chef de la sous-section : Mr BARON

Maitres de Conférences : Mr BARON, Mme LODTER, Mme MARCHAL-SIXOU, Mr ROTENBERG,
Assistants - Mme ELICEGUI, Mme OBACH-DEJEAN, Mr PUJOL

Chargés d'Enseignement : Mr GARNAULT, Mme MECHRAQUI, Mr MIQUEL

56.03 PREVENTION, EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE, ODONTOLOGIE LEGALE
Chef de la sous-section : Mr HAMEL

Professeur d'Université : Mme NABET, Mr PALOUDIER, Mr SIXOU
Maitre de Conférences - Mr HAMEL, Mr VERGNES
Assistant Mile BARON

Chargés d'Enseignement : Mr DURAND, Mr PARAYRE



57.01 PARODONTOLOGIE
Chef de |a sous-section : Mr BARTHET

Maitres de Conférences - Mr BARTHET, Mme DALICIEUX-LAURENCIN
Assistants : Mr MOURGUES, Mme VINEL
Chargés d'Enseignement Mr. CALVO, Mr LAFFORGUE, Mr PIOTROWSKI, Mr SANCIER

57.02 CHIRURGIE BUCCALE, PATHOLOGIE ET THERAPEUTIQUE, ANESTHESIOLOGIE

ET REANIMATION
Chef de |z sous-section : Mr CAMPAN
Professeur d'Université : Mr DURAN
Maitres de Conférences Mr CAMPAN, Mr COURTOIS, Mme COUSTY
Assistants - Mme BOULANGER, Mme CROS, Mr EL KESRI
Chargés d'Enseignement Mr FAUXPOINT, Mr GANTE, Mr LHOMME, Mme LABADIE, Mr PLANCHAND,
Mr SALEFRANQUE

57.03  SCIENCES BIOLOGIQUES (BIOCHIMIE, IMMUNOLOGIE. HISTOLOGIE. EMBRYOLOGIE.
GENETIQUE, ANATOMIE PATHOLOGIQUE, BACTERIOLOGIE, PHARMACOLOGIE

Chef de |a sous-section : Mr KEMOUN

Professeurs d'Université - Mme DUFFAUT

Maitres de Conférences : Mme GRIMOUD, Mr KEMOUN, Mr POULET

Assistants : Mr BARRAGUE, Mme DUBOSC, Mme PESUDO, Mme SOUBIELLE
Chargés d'Enseignement : Mr BARRE, Mr SIGNAT, Mme VALERA

58.01 ODONTOLOGIE CONSERVATRICE, ENDODONTIE

Chef de |a sous-section Mr GUIGNES

Maitres de Conférences : Mr DIEMER, Mr GUIGNES, Mme GURGEL-GEORGELIN, Mme MARET-COMTESSE
Assistants : Mr ARCAUTE, Mile DARDE, Mme DEDIEU, Mme DUEYMES, Mr MICHETTI
Chargés d'Enseignement : Mr BALGUERIE, Mile BORIES, Mr ELBEZE, Mr MALLET, Mile PRATS,

58.02 FRDTH_E:ES (PROTHESE CONJOINTE, PROTHESE ADJOINTE PARTIELLE. PROTHESE
COMPLETE. PROTHESE MAXILLO-FACIALE)

Chef de |3 sous-section : Mr CHAMPION

Professeurs d'Université : Mr ARMAND, Mr POMAR

Maitres de Conférences - Mr BLANDIN, Mr CHAMPION, Mr ESCLASSAN, Mme VIGARIOS

Assistants - Mr CHABRERON, Mr DESTRUHAUT, Mr GALIBOURG, Mr HOBEILAH, Mr KNAFO
Chargés d'Enseignement : Mr ABGRALL, Mr FLORENTIN, Mr FOLCH, Mr GHRENASSIA, Mme LACOSTE-FERRE,

Mme LASMOLLES, Mr LUCAS, Mr MIR, Mr POGEANT, Mr RAYNALDY

58.03  SCIENCES ANATOMIQUES ET PHYSIOLOGIQUES, OCCLUSODONTIQUES, BIOMATERIAUX,
BIOPHYSIQUE, RADIOLOGIE

Chef de |a sous-section : Mme JONIOT

Professeur d'Universite Mme GREGOIRE

Maifres de Conférences : Mme JONIOT, Mr NASR

Assistants : Mr CANIVET, Mme GARNIER, Mr MONSARRAT

Chargés d'Enseignement Mr AHMED, Mme BAYLE-DELANNEE, Mme MAGNE, Mr TREIL, Mr VERGE

L'umversité Paul Sabatier déclare n'éfre pas responsable des opimons émises par les candidats.
(Délibération en date du 12 Mai 1891).

Mise a jour au 1= septembre 2014



Cette these est dédiée a

Papou, je suis sre que tu serais fier de moi. Tu me manques.

Jérémy, j’aurais tellement aimé te voir parmi nous. Je n’oublierai pas les bons moments
passés ensemble.

Vous étes présents dans mon cceur.



Remerciements :

Papa et Maman, je vous aime énormément. J’espére que vous étes fiers de moi autant que
je suis fiere de vous.

Manou, parce que je suis toujours ta petite fille que tu n’as pas vue grandir, et que tu as du
mal a admettre que ¢a y est, j’ai un métier !

Papy Jean et mamie Monique, merci de m’avoir accueillie tous les week-ends durant ma
premiére année de medecine, pour la ratatouille, et le réveillon du 31 décembre.

Clément, merci de ta patience, ton dynamisme, d’avoir confiance en moi, je nous souhaite
le meilleur pour la suite.

Vince, méme si on ne joue plus aux playmobil et au patinage artistique sur Andrea
Bocceli, on a encore pas mal de choses a faire ensemble !

Mes amis,

Morgane, ma bindme de clinique et surtout mon amie. Heureusement que tu étais
14, merci de m’avoir supportée et merci pour tous les fous rire qui font tant de bien.

Camille, ma bindme de TP préférée. Tu me trouves toujours autant gargcon manqué
en toge ?

Jachon, le meilleur des Buzz L’éclair. Merci pour mon rétro cassé, pour tes mollets
poilus, et tout le reste encore.

Tous les copains, Lizza, Iskander, je vous souhaite beaucoup de bonheur tous les
deux, tout comme vous Arthur et Eva. Jean Camille, je t’appelle le jour ou me pousse un
citronnier dans la bouche (et merci de m’avoir présenté Clément !), Antoine, the best DJ
ever, Cédric, merci pour Saint Lary ! Et surtout rappelez vous que la féta est trop salée, et
que les aubergines sont bonnes! Au passage, je voulais m’excuser de faire autant de
blagues pourries! VVous étes une bande de copains supers cools.

Sonia, Laura, Jérem, Maxime, Claire, Caro, Mathilde, Marina, le groupe T1 de
I’Hétel Dieu...et BODRUUUM !!

Les viocs déja thésés, et méme pour certains mariés !

Anne, amie depuis nos robes a smocks, merci pour tous ces bons moments
d’amitié, que je peux désormais partager aussi avec Thomas.

Camille, ma copine qui n’aime pas les chats. On ira se boire un verre de marie
jeanne pour féter ca !



Laura, parce que je n’aurai jamais eu ma P1 sans toi ! Toutes les heures qu’on aura
passé€es a bucher nos cours, pour moi ¢a s’arréte 1a, bon courage pour ce qu’il te reste a
faire, je suis slre que tu feras un excellent médecin.

Cécile, on se connait depuis tellement longtemps ! Du Diddl aux ferias du Tivoli, et
maintenant la fin des études !

Francoise Bellefont, Antoine Lairy et Bertrand Griffe, je vous remercie de votre accueil
dans vos cabinets et de m’avoir donné godt a ce métier passionnant.

Vincent Blasco, merci de ton aide, tu as été disponible, j’ai découvert une personne de
confiance et trés sympathique.

Le cabinet d’Argeles Gazost, vous m’avez tous tres bien accueillie, et merci de m’avoir
boostée pour passer ma these.

Comme I’a dit un jour ’homme sage qu’est mon pere :
« Tout au long de ma vie, j’ai vu pousser 1’arbre de la connaissance.

Arrivée ou j’en suis, je me rends compte qu’il est semblable a une dent : Ses racines
profondément ancrées en moi lui donnent toute sa force. Il est beau et radieux vu de
I’extérieur. Enfin, je sais que je pourrais compter toute ma vie sur lui pour peu que je le
préserve.»

Laurent Durand Dastes, 2 octobre 2014, recu par SMS a 12h59.



A notre président de these

Monsieur le professeur POMAR Philippe :

- Professeur des Universités, Praticien Hospitalier d’Odontologie,

- Vice-Doyen de la Faculté de Chirurgie Dentaire de Toulouse,

- Lauréat de I'Institut de Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale de la Salpétriere,

- Chargé de cours aux Facultés de Médecine de Toulouse-Purpan, Toulouse-Rangueil
et & la Faculté de Médecine de Paris VI,

- Habilitation a Diriger des Recherches (H.D.R.),

- Chevalier dans I'Ordre des Palmes Académiques.

Nous vous remercions de nous avoir fait [’honneur d’accepter la présidence de ce jury.

Nous vous exprimons notre reconnaissance pour votre enseignement de qualité, votre
implication dans le bon déroulement de nos études ainsi que pour votre engagement

aupres des étudiants.

Veuillez trouver ici I’assurance de notre profond respect.



10

A notre jury de thése,

DIEMER Franck :

- Maitre de Conférences des Universités, Praticien Hospitalier d’Odontologie,
- Docteur en Chirurgie Dentaire,

- DEA de Pédagogie (Education, Formation, Insertion) Toulouse Le Mirail,

- Docteur de ’université Paul Sabatier,

- Responsable du Diplome Inter Universitaire d’Endodontie a Toulouse,

- Habilitation a diriger des recherches (H.D.R),

- Lauréat de 1’Université Paul Sabatier.

Nous sommes trés honorés que vous ayez accepté de siéger dans ce jury.

Nous vous remercions de votre implication durant les stages cliniques ainsi que dans vos

cours. Vous nous avez permis d’apprécier la discipline.

Veuillez trouver ici I’assurance de notre profond respect.



11

A notre jury de thése,

MARET-COMTESSE Delphine :

- Maitre de Conférences des Universités, Praticien Hospitalier d’Odontologie,
- Docteur en Chirurgie Dentaire,

- Doctorat de 1’Université de Toulouse,

- Diplome Universitaire d’Imagerie 3D,

- Master 2 Recherche Epidémiologie Clinique,

- CES d’Odontologie Légale,

- Dipléme Universitaire de Recherche Clinique en Odontologie (DURCO),

- Lauréate de I’Université Paul Sabatier.

Nous vous remercions de nous avoir fait I’honneur d’accepter de siéger dans ce jury.

Nous vous remercions pour votre enseignement de qualité et votre implication clinique

aupreés des étudiants, ainsi que [’intérét que vous avez porté a notre egard.

Veuillez trouver ici la marque de notre respect et de notre estime.



12

A notre jury de thése,

BLASCO-BAQUE Vincent

- Praticien Hospitalier

- Ex-Assistant hospitalo-universitaire d’Odontologie

- Docteur en Chirurgie Dentaire,

- Maitrise Sciences, Technologies, Santé, mention : Biologie, Santé

- Master 2 de Recherche en « Physiopathologie des approches expérimentales aux
nouvelles thérapeutiques »

- Docteur de I'Université Paul Sabatier

- Lauréat de 1’Université Paul Sabatier

Nous vous remercions d’avoir accepté de diriger ce travail, et de votre investissement

aupres des étudiants.
Nous espérons avoir été a la hauteur de vos attentes et que ce travail vous satisfait.
Ce fut un honneur d’avoir pu travailler sous votre direction.

Nous vous portons tout notre respect.



13

TABLE DES MATIERES

INTRODUCGTION .....ccuiiuuiiineiineiieeiirasiirasssraessrssssresssssasssrsssssasssrsssssesssssassssassssassssssssssnssssnssssas 17
LE DIABETE :...c.iuiiieiiieiineiiiiieireiieeiioeiieirasisesisssmsssrsssrasssesssessssssassrasssassssssssssassrasssasssnssans 18
11 DS T TEdTo] o I USRS UPTOVPOPR 18
1.1.1. B N L= PP PPPPPPPPPPPPRE 18
1.1.2. [ Y L= PP PPPPPPPPPPPPPRE 18
1.1.3. AULIES TOIMIES ittt ettt et e st e st e et e e sbe e e sabe e sbeesbeeesbeeenns 18
00 oo 1=T 0 oo [ =4 =TSPTSRO 19
1.2.1. DaNS 1€ MONAE....iiiiieiiie ettt ettt e s bt e s b e st e e saee e sreeesaree s 19
1.2.2. EN FranCe ..ottt 20
1.2.3. A To] (o =41 USRS 20
S O B T - -1 [ 1] 1 [ PPNt 22
1.3.1. Mesure de 1a lYCEMIE ..o 22
1.3.2. [ Tot YU e [ o o [PPSR 22
1.3.3. (DL o115 - <{ PRSP 23
1.4.  Physiologie gIUCIAIQUE :.....eoiieeiiieeeeeee et e et eerae e e et e e e e eanaeeaean 24
1.4.1. HYPOGIYCEMIE ..t e et e e e et e e e e be e e e s ebaeeesenbeaeaeeanes 24
1.4.2. [ V70 T<T ¢ d Vol o1 USSPt 24
1.4.3. Maintien de 12 gIYCEMIE & ..oeviiei et 25
1.4.3.1. Etat absOrptif fueee e e 26
1.4.3.2. Etat post-absorptif (2 JEUN) © v s 26

1.5. Métabolisme des hydrates de carbone et absorption intestinale :........c.cccceecvveeeeennennn. 27
1.5.1. APPOIES EXOZENES :..neviieeeeiieeeeeiteeeeeitteeeeeitteeeeebteeeesteeeeesteeeeeasseeeesassaseeeanreeeeennsenas 27
1.5.1.1. AlMENTATION T.iiiiiiiiie ettt sttt e 27
15.1.2. D7 =E) Ao o T S SPS 27
1.5.1.3. Passage dans 1€ SANEG : ...ueiiiiiiiee et 29
1.5.1.4. Passage dans 1€ CRIlUIES & .....uuiiiiiee e et 29
1.5.2. APPOItS ENAOZENES : ...oviiiiiieeeeeiiee ettt e e ee e e e e e tee e e e ebte e e e ebtee e eeabaeeeeenseeeeennsenas 30
1.5.2.1. L8 f0I Tttt ettt st et be e e e saeeea 30
1.5.2.2. L FIN 1aiiiiiiiiiiii e 30
1.5.3. POUI FESUMIEBT ©niiieieteeee ettt ettt sttt r e b s st e et e e sbeesneesane e 31
1.6.  Systemes régulateurs de [a glyCEMIE :......ooeieiiiie i 31
1.6.1. Effets hypoglyCeMIaNnts @ .........oei ettt e e 31

1.6.2. Effets hyperglycémiants : hormones de contre régulation :........cccccceecvvieeeecieeeene. 32



14

1.6.2.1. A court terme (Systeme d'UrgENCE) : ....eviivuieieieiiee et e 32
1.6.2.2. A long terme (systémes d’action prolongeée) :......ccccocveeeiviieeeccciee e, 32
O N o oV To T o =1 g L] Fo = 1SR UPPPN: 33
1.7.1. Altération de la fonction pancréatique, ou encore troubles de sécrétion de
INSUIING £ ettt sttt st et et e b e s bt e s b et s ae e st e et e e beesbeesneenaeena 34
1.7.2. Insulino résistance : (lipotoxicité et insulino résistance) .........cccccoveeeeciveeecciieeeenns 34
1.8, TraitemMENTS [ 36
1.8.1. Controle de 'hyZIENE @ VI iu..uiiiieeiiee ettt s e s sree e 37
1.8.2. HYPOEIYCEMIANTS OraUX ©.iiiiiiiiieiiiiiee ettt e s serre e e s ssaeaeeeeanee 37
1.8.2.1. Insulinosécréteurs : Sulfamides et Glinides & ......ccceeriiiiiiienieneeceeeee, 37
1.8.2.2. Biguanides : Metformineg @ ......coouiiiiiee e e 37
1.8.2.3. Glitazones ou thiazolidinediones : .........ccoceeveiiieniiinceeee e 38
1.8.3. [T V] e [o R =T =1 o (=TSR SUSPN 38
1.9. Complications du diabete i....ccueeiiiiiiieicee e 39
1.9.1. MiCro-angioPathies @ .....uviiiicie e e eara e e e 39
19.1.1. Rétinopathie diab@tiqUue . ....c..eeiiiiieee e 39
1.9.1.2. Neuropathie diabEtiQUE :.....c.ueei i 40
1.9.1.3. Néphropathie diabétiqUe :........cocciiieieciiee e 40
1.9.2. MaCro-angioPathi@s : ......ooii i e e e e e et e e e erte e e e e arae e e eanes 41
1.9.2.1. INSUTfiSANCe CardiaqUe iu..eii i 41
1.9.2.2. Artériopathie des membres inférieurs @ ......cccooeceeiicciie e, 41
1.9.2.3. Accidents vasculaires CErébraux : ........coceeveerenieiiieeeeee e 42
1.9.2.4. ISChEMIE COrONAIIENNE [ ..iiiiiiiiiieee ettt s 42
1.10. Implications orales du diabete :........coocuiiiieciii e 42
1.10.1. Gingivite et ParodoNtite @ ....ccccocciiiiiiiie e 43
1.10.2. Hyposalivation, xérostomie, et altération du golt: .........cccvvveireiieiiecciee e, 43
1.10.3.  INfections fONGIQUES & ...uiii i e 44
1.10.4.  Infections DACtEriENNES :....c.coiiiiiiiie ettt sttt et s 44
1.10.5. Augmentation de la fréquence et de la sévérité des lésions carieuses : ................. 44
1.10.6. Retard de Cicatrisation : ........ccoeceieiiieriie e 44
2. LESIONS INFLAMMATOIRES PERIAPICALES D’ORIGINE ENDODONTIQUE :.........ccoovvrrirnnnnn. 45
2.1, PatholOogie PUIPAITE :...oei et e st e e e e abe e e e s abae e e eareeas 45
2.1.1. Dynamique de I'inflammation pulpaire : ........ccoeciieeiicieie e 45

2.1.1.1. Réaction immunitaire inNée et aCqUISE i....cccuvieeeeciieeceieee e 46



15

2.1.1.2. Réactions vasculaires face a un agent infectieuX :.......ccoceeeveeeeiiciiee e, 48
2.1.2. [a){=YoruloT o J=TaTo [o]o [o] gk uTe [U TSR UUPRN 49
2.1.2.1. Etiologies de I'iNfection ... 49
2.1.2.2. Pathogeneése de I'infection endodontique :........ccceeeiviiieeiecieee e 50
2.1.2.3. 2 Tt =] o] Lo =4 1T PPPRN: 51

2.2,  Pathologies Peri apiCales ... e e e e 52
2.2.1. Ao [o =41 E USRS 52
2.2.2. PAtNOGENESE :.oeiiieeieee e e et e e e e e et e e e e bt e e e e e bta e e e enraeaeeanes 53
2.2.3. Le granulome périapical : parodontite apicale chronique. ......ccccccceevvcieeeiiiieeeennns 54
2.2.3.1. Pathogeneése du granuUlome : .......cueeiivciiieinciiie e 54
2.2.3.2. Histologie du granulome @ .......coiiiiiiei it e e 54
2.2.3.3. 2 F: Tt <Y o] Lo = YU UUPROE 55
2.2.3.4. Evolution des LIPOE ChroniqQUES :......ccccviieeeciieeeeccieee et ceitee e evve e e e vreee e 56
2.2.4. [ QYA (< T S U UUSPRRN 56
2.2.4.1. A To] o =4[ SR PUUPPPN: 56
2.2.4.2. [ 1y 0] [o =4SP PPPRNE 56
2.2.4.3. 2 o [ o] Lo} -4 =TSP UPPPN: 57
2.2.44. EVOIULION feeei ettt st sttt e st s 58

. TR =¥ oY [0 [T 0 g1 To] Lo - =TT 58
2.4,  Diagnostic des lésions périapicales d’origine endodontique :........ccccceeeeeciieeeeciieeecnnen. 58
2.5 TraitemMENTS i e 59
2.5.1. Traitement Non chirurgical t......cvei i 59
2.5.1.1. FANY =Y o 1Y [Tt 59
2.5.1.2. Préparation Canalaire @ .......cccoeeeeeciiee et e 60
2.5.1.3. Désinfection ChIMIQUE ©....ocoeiiee ettt e e e nes 60
25.1.4. Obturation Canalaire @ ......c.coceeiieriere e 61
2.5.2. Traitement Chirurgical @ ... e 61
2.5.2.1. INAICALTIONS oo 62
2.5.2.2. CoNtre-iNdiCAtiONS . ..ciiiiiiiieeeeeree e s 62

2.6. Limites et échecs du traitement endodontique :.........ceeeeiiiieeeiiiie e 62
2.6.1. Infection INTraradiCulaire. .. ..cooei it 63
2.6.2. Flore endodontique d’une dent déja traitée........cccceeivciiiiiiciieeicciiee e 64
2.6.3. Actinomycose extra radiCulaire.........ccoueiiieiieeiiciie e e 64

2.6.4. Autres infections extraradiCulaires ...........eevvveveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 65



16

2.6.5. Lésion kystique PEriapiCale ........occviiiieciiiie ittt e 65
2.6.6. Réaction face @ UN COrps BLrangGer .....cccuuvieiecieeeieieee et ettt e e ettee e e earaeeeeanes 66
2.6.6.1. Cristaux de cholesterol :........cooiiiiiiiiiiee e 66
2.6.6.2. (00 ¢ o I = A7 [ 0T L] PSPPI 66
2.6.7. GUEriSON du tisSU CICAtIICIEI & ...veieeeieiieeie e 67

3. INTER RELATION ENTRE DIABETE ET LESION PERIAPICALE D’ORIGINE ENDODONTIQUE :.. 69

3.1. De la maladie parodontale aux lésions inflammatoires périapicales chroniques :.......... 70
3.1.1. Similitudes entre pathologies buccales:........ccccveeeiiiiiiiiciee e, 70
3.1.2. Intérét du lien existant entre Iésions périapicales et patients diabétiques :........... 71

3.2.  Effets du diabéte sur les [ésions PEriapicales . ....ivrcveeiiiiieeeiriieee e 71
3.2.1. [T o101 T T PSPPI 71

3.2.1.1. MiICro aNGIOPATIES .oc.eeiiieeeie e et e e e ere e e e e are e e e eanes 72
3.2.1.2. Augmentation de I'épaisseur des VaiSSeauX @ .....ccccceeceeeeeeciieeeeeiieeeeeiiee e 72
3.2.2. Bactériologie des infections endodontiqUES :......c.ueeeieciiieicciiee e 73
3.2.3. [T o) o I o 1T g - o ot | LT PRSP 73
3.2.4. L 11 C= 0 1= o LSOO PPPPOP 75
3.2.5. CONCIUSION & ettt et ettt e sab e st e e sab e e sbe e e sabeesabeessbeesabeeenanes 76

3.3.  Effets des |ésions périapicales sur le diabete :......cccccoeeeeiiieeeicciee e, 76
3.3.1. Etat de 12 [ITEErature & ..o oot 76
3.3.2. Role des cytokines pro-inflammatoires @........ccceeeciieeieciiie e 77
3.3.3. Le role des bactéries dans la modification de I'équilibre glycémique : ................... 78

3.4. Proposition de prise en charge endodontique des patients diabétiques :...................... 79

L0011 Lot LU ] [ ] 81
BIBLIOGRAPHIE: ........ et ree s e e e a s s aa s s e a s s e a s s s ass s ensssenassnan 82

LISTE DES TABLEAUX ET FIGURES ....ccc.ciiituiiiiiiiniiiiinniiiiinniiiiinmiiiiiesiiiisseiiissiisseseesssn 92



17

INTRODUCTION

Selon 1’Organisme Mondial de la Santé, le nombre de diabétiques est en constante
augmentation dans les pays développés mais également dans les pays en voie de
développement. Cette pandémie pose le probleme de la prise en charge globale des patients
diabétiques. En effet, cette pathologie est définie par une hyperglycémie a jeun chronique
et les patients présentent de nombreuses complications, telles que les neuropathies,
néphropathies, accidents vasculaires cérebraux, maladie parodontale... Celles-ci peuvent
contribuer a I’altération du contrble glycémique de ces patients. La cavité buccale
représente ainsi le lieu de nombreuses complications du diabéte. De ce fait, la prise en
charge des patients diabétiques par le chirurgien dentiste devient un enjeu majeur de santé
publique. En effet, la France dépense plusieurs milliards d’euros chaque année pour la
gestion des complications diabétiques. Ces dépenses sont liées au fait que le diabete ne se
guerit pas a I’heure actuelle et que la prise en charge est centrée sur les complications et
non sur I’étiologie. D’ailleurs, il existe de nombreux médicaments mais la majorité cible
les paramétres du glucose comme 1’hyperglycémie sanguine, le mauvais transport de
glucose, 1’altération de la sécrétion et d’action de 1’insuline.

Les Iésions péri-apicales d’origine endodontique sont des infections chroniques touchant
60% des patients diabétiques. Ces infections font suite a une infection bactérienne de
I’endodonte se diffusant au péri-apex. Elles représentent une grande part de 1’activité et des
motifs de consultation en urgences des chirurgiens-dentistes.

L’objectif est donc de comprendre les liens entre diabete et endodonte, et I’implication des
pathologies péri-apicales infectieuses dans la régulation glycémique.

Dans ce travail, nous traiterons dans une premiére partie le diabéte dans sa définition mais
également dans son processus physiopathologique. Dans une deuxiéme partie, nous
travaillerons sur les lésions inflammatoires péri-apicales d’origine endodontique et leurs
limites et échecs. La troisieme partie tentera d’étudier la relation bidirectionnelle entre
diabete et infections péri apicales d’origine endodontique d’un point de vue biologique et
épidémiologique.

Ce travail présente donc plusieurs axes:

- Comprendre les mécanismes du diabéte et ceux des lésions inflammatoires péri-
apicales d’origine endodontique;

- Etudier la relation bidirectionnelle entre le diabete et lésions inflammatoires péri-
apicales d’origine endodontique;

- Améliorer la prise en charge endodontique du patient diabétique dans le cadre du
cabinet dentaire.
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1. LE DIABETE :

1.1. Définition :

Le diabete est une affection métabolique chronique, a I’étiologie multiple. Elle est
caractérisee par une hyperglycémie sanguine (un taux de sucre trop élevé dans le sang) (1).

Cette affection perturbe le métabolisme des glucides, des lipides, des protéines d’aprés la
définition de I’OMS (2). Ces perturbations sont dues a un défaut dans la sécrétion ou dans
I’action de 1’insuline, ou bien les deux.

Une glycémie a jeun faisant suspecter un diabéte se situe au-dela de 7mmol/I (soit 1.26g/l)

(3).

Sur le long terme, le diabete entraine des Iésions, des insuffisances et des
dysfonctionnements de nombreux organes. Selon que la carence en insuline est relative ou
absolue, on dégage deux types principaux de diabete : type 1 ou 2 .

1.1.1. Typel:

Il se développe en général pendant I’enfance ou I’adolescence. Considérée comme une
maladie auto-immune ou idiopathique, elle entraine une insulinopénie, en d’autres termes
une carence absolue ou quasi absolue en insuline. Le pancréas ne sécrete plus d’insuline.
Des anticorps dirigés contre les cellules B du pancréas empéchent la production d’insuline
par ces cellules. En général les patients développent ce type de diabéte aprés mutations
génétiques complexes. Ces patients doivent étre supplémentés toute leur vie en insuline
afin d’apporter de 1’énergie aux organes et faire baisser la glycémie sanguine (1).

1.1.2. Type?2:

C’est un diabéte qui se développe a I’dge adulte et qui est trés fortement 1ié aux modes de
vie : obésité, manque d’activité physique, malnutrition. Il en résulte deux anomalies : un
déficit plus ou moins marqué de I’insulinosécrétion par le pancréas, ainsi qu’une résistance
des tissus a I’insuline, 1’insulinorésistance (1).

1.1.3. Autres formes :

Il existe également des diabétes secondaires, ou diabétes spécifiques. Certains d’entre eux
sont d’origine génétique, et résultent d’'une mutation de I’ADN.
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- Le diabéte MODY : (Maturity-onset diabetes of the young) est un diabéte secondaire a
la mutation de facteurs de transcription. Ce diabéte représenterait 2 & 5 % des diabétes
non insulino-dépendants (4). On en connait actuellement 5 types classés en MODY 1, 2,
3,4,5.

- Le diabéte mitochondrial : 11 s’agit d’un diabéte mono génétique secondaire a une
mutation de I’ADN mitochondrial en position 32-43 (5). Dans la mesure ou ’ADN
mitochondrial est exclusivement transmis par la mere, ce diabete est typiquement de
transmission maternelle. Il touche donc dans la famille des hommes ou des femmes
mais n’est transmis que par les femmes.

- Les autres diabétes secondaires ne sont pas d’origine génétique. Certains font suite a
une endocrinopathie (hyperthyroidie par exemple). D’autres se révélent par certains
médicaments, les diabetes médicamenteux les plus fréquents étant secondaires a la
corticothérapie (2).

CLASSIFICATION DES DIABETES (OMS, 1997) (simplifiée)

l. Diabeéte de type 1 la: auto-immun
1b : autre origine

. Diabete de type 2

- défaut genétique de la fonction des
cellules beta

- défaut génétique de I’action de I’insuline

- maladie pancréatique

1. Autres types de diabétes - maladie endocrinienne
spécifiques (secondaires) - iatrogénes
- infections

- syndromes génétiques s’accompagnant
d’un diabéte

(\VA Diabete gestationnel

Tableau 1: Les différentes formes de diabéte selon la classification de FOMS de 1997 (2).

1.2. Epidémiologie :

1.2.1. Dans le monde

D’aprés les chiffres de I’OMS, plus de 347 millions de personnes sont diabétiques. On
parle de pandémie non infectieuse (1).
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Le diabéte pourrait devenir la 7eme cause directe de décés dans le monde d’ici 2030, et la
premiére cause de décés indirect (augmentation du nombre d’accidents cardio vasculaires
liés au diabéte).

D’apres les projections, le nombre total de déces par diabéte devrait augmenter de plus de
50% au cours des 10 prochaines années.

80% des déces dus au diabete se produisent dans les pays a revenu faible ou intermediaire.

1.2.2. En France

En 2011, plus de 3 millions de personnes souffraient du diabéte selon 1’Institut de Veille
Sanitaire, soit environ 4.5% de la population (6). Une forte augmentation du taux de
prévalence a été remarquée en 10 ans.

La prévalence est plus élevée dans certains départements comme les DOM, le nord, le
nord-est, mais faible en Bretagne par exemple

On note aussi une prévalence plus élevée en présence d’un niveau socio économique moins
favorisé et dans certaines professions. De plus, les hommes sont plus touchés que les
femmes (7).

1.2.3. Etiologies :

Cette trés forte hausse du diabete est liée a une augmentation démographique et un
vieillissement de la population. Deux grands facteurs commandent 1’évolution
démographique : la fécondité et la mortalité. La premiére, bien qu’en forte baisse, tourne
aujourd'hui autour de 2,5 enfants par femme au niveau mondial. En méme temps, la vie
s’allonge. Un bébé qui nait aujourd’hui peut espérer vivre 65 ans dans les conditions de
mortalité actuelle, au lieu de 46 ans il y a un demi-siécle. Le plus grand nombre de
diabétiques a entre 40 et 59 ans, on comprend mieux alors mieux que 1’augmentation du
diabete est liée a I’allongement de la durée de vie.

Etats-Unis

Angleterre

fle Maurice
Australie

Brésil

Pourcentage de population
avec IMC= 30 kg/m'

1960

Figure 1: Prévalence de I'obésité de la population dans quelques pays du monde (8).
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Néanmoins, 1’augmentation forte de 1’obésité, la diminution de ’activité physique, et la
sédentarisation ont une grosse part de responsabilit¢ dans I’augmentation du nombre de
diabétiques, essentiellement de type 2. La surconsommation et la malnutrition sont les
principales causes d’obésité (alimentation riche en mauvaise graisse, et pauvre en fibre)

9).

90 % des diabétiques souffrent d’un diabéte de type 2, c'est-a-dire un diabeéte qui s’est
acquis au fil des années. Le lien entre augmentation du diabéte depuis 10 ans d’une part, et
de I’obésité d’autre part, prend tout son sens.

|Diahétiques de type 2 dans le monde
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Figure 2: Prévision a 10 ans du nombre de diabétiques de type 2 dans le monde (10).

De plus, via des réactions inflammatoires, la pollution, notamment automobile, est un
facteur de risque du diabéte de type 2. Une relation entre particules fines et inflammation
systémique a été retrouvée dans plusieurs études de population, et une étude expérimentale
chez la souris a montré que les particules fines de l'air (PM2,5) induisaient une résistance a
I'insuline (11).

L’INSERM a également relancé le débat en 2013 : Certains polluants alimentaires sont
soupgonnés d’étre impliqués dans la survenue de troubles métaboliques, ou de les
aggraver, notamment lorsqu’ils sont ingérés dans une alimentation riche en gras. Les
chercheurs ont introduit un cocktail de polluants mélangeant de trés faibles doses de
dioxine, PCB, Bisphénol A et phtalates dans 1’alimentation de souris rendues obéses par
une alimentation riche en gras. Les résultats montrent que des perturbations métaboliques
surviennent chez ces souris et qu’elles différent selon le sexe de 1’animal. Les femelles
semblent plus touchées et présentent une aggravation de 1’intolérance au glucose associée a
’obésité, ainsi qu’une altération de la voie cestrogénique (12).

Le montant total extrapolé a tous les régimes de I’ Assurance maladie et a la France enticre
des remboursements aux personnes diabétiques traitées pharmacologiquement était estimé
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a 12.5 milliards d’euros en 2007 (13). Ces dépenses nationales nous font bien comprendre
qu’il s’agit d’un probléme majeur de santé publique.

En 2013 le gouvernement classait le diabéte comme une priorité du 2éme axe de la SNS
(stratégie nationale de santé).

Pourtant, en 2014, le nouveau premier ministre a refusé le label « grande cause nationale
2014 » au collectif « tous contre le diabete ».

1.3. Diagnostic:

1.3.1. Mesure de la glycémie :

En général, le diagnostic s’effectue par une mesure de la glycémie, a jeun, avec une
seconde mesure venant confirmer la premiére. Un patient diabétique a une glycémie
supeérieure & 7mmol/I (1.26g/1).

La mesure glycémique est actuellement le seul outil dont nous disposons pour établir le
diagnostic de diabéte. Elle peut étre mesurée dans différentes conditions: a jeun, lors d'une
hyper glycémie provoquée ou a n'importe quel moment de la journée; a partir de différents
types de prélévements sanguins (veineux, capillaire) et selon différentes techniques
(biochimiques a la glucose oxydase ou chimie seche avec lecteur de glycémie) (1).

1.3.2. Facteurs de risque :

Le seul moyen de dépister un diabete reste la mesure de la glycémie. Néanmoins, et surtout
pour le diabete type 2, nous avons déja vu par I’épidémiologie que certaines personnes sont
plus sujettes a cette pathologie.

Facteurs génatiques
’

AN !
\ /
\ !
A !
vt MODY
A
Gluéohinaze
Ly
sInsnling

Diabete type 2 maigre :

Prédominance d'un trouble
de Finsuling - sécrétion

Diabéte type 2 obése:

Predominance d'une
insulino-résistance

Figure 3: lllustration des facteurs de risques d’un diabéte 2 (14).
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I1 existe une interaction entre hérédité et facteurs de I’environnement. Ainsi, se dégage une
liste de facteurs de risque pouvant faire suspecter un diabete (15):

- étre &gé de plus de 40 ans ;

- avoir un parent proche (pére, meére, frére ou sceur), atteint de diabete de type 2 ;

- présenter un surpoids, et surtout un exces de graisse au niveau de I'abdomen ;

- appartenir a une population a risque (Latino-Ameéricains, Asiatiques, Africains) ;

- présenter un syndrome métabolique (hypertension artérielle, cholestérol et triglycérides
élevés) ;

- avoir fait du diabéte de grossesse ;

- avoir accouché d'un enfant pesant plus de 4 kg a la naissance.

1.3.3. Dépistage :

Le dépistage doit étre effectué essentiellement sur la mesure de la glycémie a jeun, en
laboratoire (technique enzymatique de la glucose oxydase avec une norme située entre 0,7
et 1,50 g/L). Rappelons que pour la pratique clinique, il faut une deuxiéme valeur anormale
de la glycémie pour poser définitivement le diagnostic de diabéte.

Malgré les avancées constantes de la recherche, il est impossible de prévoir la survenue du
diabete. En revanche, le dépistage précoce de la maladie, I'analyse des facteurs de risques
et la prévention peuvent empécher ou retarder l'apparition du diabéte. Comme dans toute
pathologie chronique, plus le dépistage est précoce, meilleurs sont la prise en charge et le
pronostic.

- Le diabéte type 1 peut étre dépisté par une mesure des anticorps dirigés contre les
cellules B du pancréas. Cependant, le dosage des anticorps n’est pas systématique. Car
méme si ce dosage permet de dire qu'un diabéte de type 1 risque d’apparaitre chez une
personne, il n’y a pas de certitude. Et surtout, on ne dispose pas actuellement de
traitement qui pourrait empécher lI'apparition du diabete.

- Pour le diabéte de type 2, seule la mesure de la glycémie peut poser le diagnostic.
Gréace a de nombreuses actions de mobilisation, telle que la journée mondiale contre le
diabéte tous les 14 novembre, ou encore la semaine de la prévention, la sensibilisation
des populations a risque grandit. Des tests sont méme proposés sur internet pour tester
leur facteur de risque (7).

Pour la suite de notre énoncé, nous allons nous intéresser plus particulierement au diabéte
de type 2, beaucoup plus répandu.
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1.4. Physiologie glucidique :

La glycémie est un reflet de I’homéostasie énergétique. Elle doit osciller entre 0.8g/L en
post absorptive, et 1.2g/L en post prandial (3).

1.4.1. Hypoglyceémie :

Le niveau seuil de glycémie habituellement retenu pour le diagnostic d’une hypoglycémie,
en dehors du diabete, est de 2,8 mmol/L (0.5¢/l). Chez le diabétique, la valeur retenue est
de 3,3 mmol/l (0.6 g/l)

Symptémes et signes d’une hypoglycémie : (16)

Les signes de neuroglucopénie sont la manifestation d’une dysfonction du systéme
nerveux. Il peut s’agir de faim brutale, de troubles de 1’élocution, de concentration, de
fatigue, de troubles sensoriels et sensitifs, de convulsions focales ou généralisées, de
confusion.

A ces symptdmes de neuroglucopénie s’associent des signes de réaction adrénergique
(neurovégétatifs), favorisés par le jeline et 1’exercice physique, et a début brutal. Il peut
s’agir d’anxiété, de nausées, de vomissements, paleur, tachycardie, palpitations,
tremblements, sensation de chaleur. Le symptome le plus grave est le coma
hypoglycémique : a début brutal, de profondeur variable, souvent agité avec des sueurs,
avec des signes d’irritation pyramidale et hypothermie.

Les hypoglycémies ne s’observent que chez le diabétique traité par insuline, sulfonylurées,
ou le glinide. Dans tous les cas il faut rechercher les causes de cette hypoglycémie :

- délai trop long entre I’injection d’insuline (ou la prise de la sulfonylurée) et 1’ingestion
de glucides.

- dose d’insuline excessive par rapport a la quantité de glucides réellement consommée ;

- effort physique impromptu, non précédé d’une diminution de dose d’insuline ou d’une
collation glucidique ;

- diminution des besoins en insuline lors de la guérison d’événements intercurrents tels
que la grippe, une chirurgie, I’arrét d’un traitement hyperglycémiant (en particulier les
glucocorticoides), etc. ;

- erreur dans ’injection de I’insuline ou dans la dose de sulfonylurée.

1.4.2. Hyperglycémie :

L’hyperglycémie se définit par une glycémie plus grande que 7 mmol/L a jeun et de 11
mmol/L, une a deux heures aprés un repas. Elle se produit lorsque la quantité
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d’insuline dans le sang est insuffisante par rapport a la quantité de glucose qui arrive dans
le sang (17).

Les principales causes sont :

- Surplus d’alimentation ;

- Manque d’activité physique ;

- Insuffisance d’insuline ou d’antidiabétiques oraux (erreur de dosage) ;
- Stress physique ou psychologique ;

- Prise de certains médicaments (ex cortisone).

Les effets sont tardifs mais tres déléteres : rétino et néphropathies notamment.

1.4.3. Maintien de la glycémie :

L’homéostasie glucidique fonctionne grace a des apports exogenes et endogenes.

L’¢énergie dont les cellules ont besoin pour fonctionner est le Glucose-6-phosphate. 1l leur
faut donc un systeme enzymatique adéquat pour transformer le glucose en G6P.

Lors d’une hypoglycémie, du glucose doit étre libéré dans le sang. Au contraire, lors d’une
hyperglycémie, le glucose doit étre stocké dans les tissus.

Retour a la Paramétre : <€ Retour a la
normale > Glycémie normale
a conserver a environ 1 g.L?
,;Perturbation : repas, effort, Je[jne&
N Glycémie 7 Glycémie
Détecteur :
Cellules « Cellules p
Pancréas
W (ilot de Langerhans) v
Glucagon Insuline
Effecteurs :
7 libération glucose Foie, muscles, 7 stockage glucose
N stockage glucose | tissus adipeux | N libération glucose

Figure 4: Maintien de la glycémie (18).


http://www.diabete.qc.ca/html/vivre_avec_diabete/hypergl.html#_
http://www.diabete.qc.ca/html/vivre_avec_diabete/hypergl.html#_
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On distingue alors deux états : 1’état absorptif, et 1’état post- absorptif.

1.4.3.1. Etat absorptif :
La digestion va permettre la transformation des sucres complexes en sucres simples afin de
pouvoir étre utilisés.
Les nutriments passent dans le sang, notamment les hydrates de carbone, qui sont absorbés
dans le sang sous forme de monosaccharides. Le réseau vasculaire du tractus digestif
rejoint le tronc porte pour se diriger jusqu’au foie.
La majorité du glucose, pendant cette phase absorptive, va étre utilisée pour la fourniture
énergétique de 1’organisme, le stockage sous forme de glycogéne dans le foie et le muscle
squelettique, et le stockage sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux

- Foie : Lorsqu’on est en présence d’hyperglycémie associée a une hyper insulinémie, le
foie stocke le glucose sous forme de glycogene (glycogenése) et de lipides
(lipogenése). Le glucose, dans ces conditions, peut vite étre utilisé par les organes,
notamment les muscles et le tissu adipeux. Le stock de glucose sera réutilisé en
période post prandiale par la voie de la glycogénolyse qui permet d’obtenir du glucose
a partir du glycogéne.

- Muscle : Lors d’un repas, c’est le muscle qui stocke le plus d’énergie, avec 80% des
carbohydrates absorbés. Ils sont stockés sous forme de glycogene et seront hydrolysés
en glucose lors d’un exercice physique.

- Tissu adipeux : Les adipocytes transforment le glucose en acides gras. Ces acides gras
seront stockés et hydrolysés en cas de jeline prolongé ou d’exercice physique intense
et prolongeé (19).

1.4.3.2. Etat post-absorptif (a jeun) :

En général, ’hypoglycémie survient a distance des prises alimentaires. Il n’y a plus
d’apport de glucose par absorption intestinale. L’organisme doit maintenir une glycémie
normale pour assurer les apports nutritifs aux organes, notamment du cerveau qui ne
consomme globalement que du glucose. Dans ce but, ce sont le foie et le tissu adipeux qui
vont étre responsables de phénomenes compensatoires afin de produire du glucose. On a
vu qu’en période absorptive, ces organes permettaient le stockage du glucose. C’est en
période de jetine qu’il va étre réutilisé.

Foie :

- glycogénolyse : hydrolyse du glycogene.
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- néoglucogenése : synthese de glucose a partir de substrats tels que le pyruvate, le
glycérol, le lactate, ou encore les acides-aminés. Cette voie est augmentée lors du
diabete de type 2.

Tissu adipeux :

- lipolyse : triglycérides hydrolysés en acides gras et glycérol, lequel sera transformé en
glucose par le foie.

1.5. Métabolisme des hydrates de carbone et absorption
intestinale :

1.5.1. Apports exogenes :

1.5.1.1. Alimentation :
C’est la principale source d’apport en glucose. Nous les ingérons soit sous forme simple
(ose) fructose galactose... soit poly oses et amidon qui devront étre lysés en oses simples
pendant la digestion.
Le but final de la digestion : n’avoir que des formes simples, puisque seuls le glucose, le
fructose, le galactose et le sorbitol peuvent franchir la barriére intestinale et passer dans la
circulation sanguine.

1.5.1.2. Digestion :
La digestion consiste en une suite de transformations chimiques et mécaniques, de la
bouche jusqu’a I’intestin. Les transformations mécaniques (découpage, broyage, malaxage)
se font principalement par I’appareil manducateur et ’estomac. Les transformations
chimiques s’aveérent étre des simplifications moléculaires. Elles font intervenir des
enzymes contenues dans les sucs digestifs (salive, suc gastrique, suc pancréatique, bile,
sucs intestinaux).

- Ladigestion débute dans la bouche ou les aliments sont broyés et imprégnés de salive.

- Aprés la déglutition, le bol alimentaire passe dans l’cesophage et descend jusqu’a
I’estomac par péristaltisme qui permet le broyage.

- Dans I’estomac, le bol alimentaire reste pendant prés de 4 heures, et il est broyé
mécaniquement par tous les muscles entourant I’estomac, et dégradé chimiquement par
les sucs gastriques.
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Vient ensuite I’intestin gréle qui mesure environ 7 metres de long chez un adulte. 1l est
séparé en trois parties : le duodénum, jéjunum et iléon. C’est dans I’intestin gréle que se
déroule la plus grande partie de la digestion. A ce stade de la digestion, la bouillie
alimentaire s’appelle le chyme, et il est poussé par péristaltisme (20). De nombreuses
réactions chimiques arrivent a transformer le chyme en nutriments. C’est grace aux
microvillosités de la paroi interne de I’intestin que les nutriments sont absorbés et
passent dans le sang.

Dans le gros intestin, tout ce qui n’a pas été absorbé dans 1’intestin gréle parvient dans
le colon qui renferme de nombreuses bactéries. Cette flore intestinale permet la
fermentation des aliments non digérables. Cette réaction produit des gaz et la
réabsorption de ’eau permet la formation des matieres fécales qui sont rejetées au
niveau de 1’anus.

Les sucs digestifs et leurs enzymes :

Les enzymes digestives sont des hydrolases, c'est-a-dire qu’elles décomposent sous
I’action de 1’cau.

La salive: elle contient de 1’0-amylase. Elle a une action chimique sur 1’amidon
(polysaccharide). Elle les scinde en oses plus simples comme le maltose (20).

Sucs gastriques : la présence d’aliments dans 1’intestin déclenche la sécrétion des sucs
gastriques. C’est un liquide trés acide (ph=1) qui contient la lipase gastrique. Comme
son nom 1’indique, elle agit sur la dissolution des graisses.

Sucs intestinaux : les éléments prédigérés par 1’estomac subissent I’action de trois sucs
puissants qui sont le suc pancréatique, la bile et le suc intestinal. C’est I’étape la plus
importante de la digestion chimique, et il s’y déroule 1’hydrolyse compléte de la plupart
des nutriments.

Le suc intestinal contient notamment des saccharases, des maltases, des lactases et des
peptidases. L’enzyme CCK active la contraction de la vésicule biliaire.

La bile est synthétisée par le foie et stockée dans la veésicule biliaire. En présence de
graisse, la bile est sécrétée et forme des micelles en se combinant avec les lipides. Sans
bile, les lipides ne sont pas digérés.

Le pancréas est une glande annexe du tube digestif. Il produit du suc pancréatique,
environ deux litres par jour. Sa sécrétion est stimulée par la consommation de protéines
et de graisse. Le suc contient différentes enzymes : protéinases, lipases et une amylase
pancréatique qui achéve I’hydrolyse de I’amidon en maltose qui sera ensuite transformé
en sucres simples assimilables (glucose, fructose, galactose).

Flore bactérienne du gros intestin : pas d’enzymes dans le gros intestin mais une flore
bactérienne qui entre autre participe a la fermentation des glucides non absorbés dans
I’intestin gréle.
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1.5.1.3. Passage dans le sang :
Lorsque les nutriments sont complétement hydrolysés et qu’on se retrouve avec des oses
simples, il va y avoir absorption par les villosités de 1’intestin. Les produits finaux passent
de I’intestin vers les capillaires sanguins par gradient de concentration.
C’est un phénomene actif qui dépend de mécanismes enzymatiques. Ce phénomene peut
étre variable en fonction de I’intégrité¢ de la muqueuse intestinale, la température, le pH et
d’autres facteurs.
Le réseau vasculaire du tractus digestif rejoint alors le tronc porte en direction du foie.

A laide d’une sonde introduite

dans l'eesophage, l'estomac et
lintestin, on peut prélever et ana-
lyser un peu du contenu du tube
digestif a différents moments et
a différents endroits au cours de
la digestion chez 'Homme. Le
graphique donne les résultats
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Figure 5: Graphique représentant le pourcentage de glucides contenus dans le tube digestif (21).

1.5.1.4. Passage dans les cellules :
En présence d’insuline, des transporteurs de glucose (GLUT) sont exprimés dans la
membrane plasmique et font entrer le glucose dans la cellule ou il est activé par la
glucokinase.
Le glucose 6-phosphate est la forme d'utilisation du glucose par la cellule pour de
nombreuses voies métaboliques : glycogenése, synthése des acides gras et acides aminés a
partir de I'acide pyruvique, synthése des acides nucléiques a partir des pentoses (22).
C'est aussi a partir du glucose 6-phosphate que commencent les réactions de la glycolyse.

0
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Figure 6: Action de la glucokinase.
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1.5.2. Apports endogénes :

Bien que I’alimentation soit la principale source d’apport en nutriments, il existe des
organes producteurs. Lors de périodes de jeline par exemple et pour assurer I”’homéostasie
glucidique, le foie, le rein et I’intestin ont la capacité de produire du glucose.

Une enzyme est alors nécessaire : la glucose 6 phosphatase : G6P-> G

1.5.2.1. Le foie :
Il stocke et absorbe du glucose. C’est le principal lieu de stockage du glucose.
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Figure 7: les réponses de la cellule hépatique en cas d’hyperglycémie ou d’hypoglycémie et le stockage sous forme de
glycogéne (23).

- dans les phases d’hyperglycémie : stockage sous forme de glycogene : glycogenése

- dans les phases de manque de sucre: glycogénolyse ainsi que néoglucogenése :
transforme certaines formes, a la base non glucidiques, (acides aminés, acides gras) en
glucose.

1.5.2.2. Lerein:
Cet organe ne permet pas le stockage du glucose. Mais son action unigquement de
néoglucogenése produit 25% du glucose (18). Ce glucose est en partie destiné au cerveau.
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1.5.3. Pour résumer :

Notre organisme dispose de deux voies métaboliques permettant de faire augmenter la
concentration de glucose dans le sang : la glycogénolyse, qui utilise les réserves de
glycogene du foie et des muscles, et la néoglucogenése qui transforme les acides aminés
provenant du catabolisme des protéines pour synthétiser du glucose, possible dans le foie et
le rein.

1.6. Systemes régulateurs de la glycémie :

La regulation de la glycémie met en jeu des hormones ainsi que les systéemes ortho et para
sympathiques.

1.6.1. Effets hypoglycémiants :

L’insuline est la seule hormone hypoglycémiante. Elle est la principale hormone pilote de
la régulation glucidique. Sa régulation physiologique est principalement déterminée par les
nutriments, et notamment le glucose : la concentration s’éléve aprés le repas, et diminue
pendant le jelne. Son activité principale est de faire rentrer le glucose dans les tissus (24).

GLUT-4, responsable du transport membranaire du glucose, est régulé en nombre et en
activité par I’insuline.

C’est une hormone polypeptidique sécrétée par les cellules B des ilots de Langherans du
pancréas. Trois tissus sont la cible principale de I’insuline :

- Action sur le foie : I’insuline permet le stock du glucose dans le foie apres les
repas, en favorisant la pénétration intracellulaire du glucose. Ce glucose est stocké
sous forme de glycogéne.

Elle peut aussi inhiber la glycogénolyse et la néoglucogenése car le but est justement de
faire baisser le taux de sucre dans le sang (25).

- Action sur le tissu adipeux : Elle stimule la lipogenése en augmentant la captation
des acides gras par les adipocytes et leur conversion en triglycérides dans le foie.

Elle diminue également la lipolyse du tissu adipeux en inhibant les enzymes comme la
triglycéride-lipase (26). Ceci étant possible par la pénétration du glucose dans les
adipocytes et la transformation du glucose en acides gras.

- Action sur le muscle : Tout comme le cerveau, le muscle a grand besoin de glucose.
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Sous la stimulation de I’insuline, le muscle va favoriser I’entrée de glucose dans ses
cellules. Le glucose pourra étre stocke en glycogéne dans la cellule par action de la glucose
1 phosphate uridyl transférase (27).

Les facteurs de croissance apparentés a I’insuline, IGF1 et IGF2, ont des effets
hypoglycémiants uniquement pour des concentrations trés fortes, pharmacologiques ou
tumorales.

1.6.2. Effets hyperglycémiants : hormones de contre régulation :

1.6.2.1. A court terme (systéme d’urgence) :

- Catécholamines : adrénaline et noradrénaline : I’adrénaline est sécrétée par les medullo-
surrénales et la noradrénaline a une secrétion nerveuse (systeme sympathique). Elles
agissent en synergie avec le glucagon aprés stimulation par une hypoglycémie par
blocage de I’insulino sécrétion. Elles stimulent également la néoglucogenése en
mobilisant le stock de glycogéne, activent la néo-glucogenése, et entrainent une lipolyse
dans le tissu adipeux (28).

- Glucagon, sécrété par les cellules a des ilots de Langherans du pancréas. C’est une
hormone peptidique de 29 acides aminés. Sa sécrétion est régulée par 1’hypoglycémie
via les catécholamines mais aussi par I’effort physique. Le glucagon a surtout pour cible
les cellules hépatiques qui entraineront une augmentation de la glycogénolyse et néo-
glucogenése. Il présente également une action sur le tissu adipeux en stimulant la
lipolyse (29).

1.6.2.2. A long terme (systémes d’action prolongée) :

- Hormone de croissance : somathormone sécrétée par 1’anté hypophyse. A faible dose,
elle stimule la sécrétion d’insuline, mais a forte dose, elle stimule la néoglucogenése et
la sécrétion du glucagon. Elle diminue la captation du glucose dans le tissu adipeux et
dans le muscle (30).

- Cortisol (glucocorticoide) : hormone produite par le cortex surrénal. Le cortisol est
sécrété lors de périodes de jelne et stimule la néo-glucogenése hépatique et la lipolyse.
Dans le tissu adipeux et le muscle, il diminue le nombre de récepteurs a 1’insuline ainsi
que leur affinité (31).

- Depuis quelques années, il est acquis que le microbiote intestinal est un organe
métaboliquement actif. Ce microbiote est constitué d’un génome riche de millions de
génes qui peuvent évoluer en fonction de 1’alimentation et des facteurs
environnementaux. Des études ont montré le rle des composés dérivés du microbiote
dans I’homéostasie glucidique (32). Les technologies moléculaires avanceées ont permis
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le recensement d’environ 160 espéces bactériennes dans le tractus intestinal, avec a plus
de 90% les phyla Bacteroidetes (gram — anaérobie) et Firmicutes (gram + et —
anaérobie)(33) (34). Les lipopolysaccharides (LPS) représentent le composé principal
de la membrane des bactéries a Gram négatif. Or, une augmentation de la concentration
sérique de LPS a été démontrée chez les animaux obéses et diabétiques, ainsi que chez
I’lhomme. Ce phénoméne est appelé «endotoxémie métabolique ». Lorsque
I’administration de LPS est reproduite par voie exogene, elle induit une diminution de la
sensibilité a I’insuline. L’endotoxémie est un bon marqueur car elle est corrélée avec:
- L’absorption de graisse (contribuant a 1’augmentation de cytokines
pro-inflammatoires)
- La perméabilité de la barriére intestinale (par des dysfonctions de
protéines dans les jonctions serrées de la membrane)

Le microbiote peut influencer le métabolisme par d’autres mécanismes, par exemple en
facilitant 1’absorption intestinale de monosaccharides, induisant une hyperglycémie post-
prandiale.

La flore microbiotique participe au développement de la masse graisseuse, de 1’insulino-
résistance, et a I’inflammation de bas grade, associé au probléme de 1’obésité et de diabéte
de type 2 (32).

Lors de la répétition des épisodes d’hypoglycémie, en particulier chez le diabétique traité
par insuline, les seuils de sécrétion des hormones de « contre-régulation » s’abaissent, les
symptomes neurovégétatifs s’atténuent, ou sont retardés, de sorte que les symptomes de
dysfonction cérébrale sont au premier plan.

1.7. Physiopathologie :

Les patients atteints de diabete 2 n’ont pas tous les mémes troubles métaboliques. Ils sont
de trois sortes, isolés ou combinés : une intolérance au glucose, une insulino-résistance et
une diminution de la sécrétion d’insuline a terme.

Cette triade pathologique est a 'origine d’un défaut d’efficacité de I’insuline sur les
organes périphériques comme le foie, le muscle et le tissu adipeux.

- Insulinorésistance
- Altération de la fonction pancréatique
- Maladie plurifactorielle

Cela conduit a une dégradation de 1’état de santé du patient au fil du temps malgré une
prise en charge precoce et assidue.
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1.7.1. Altération de la fonction pancréatique, ou encore troubles de
sécrétion de ’insuline :

Physiologiquement la sécrétion d’insuline par le pancréas s’adapte a la glycémie sanguine.
En vue de prévenir une hyperglycémie la fonction sécrétoire du pancréas s’active. Mais
dans le diabete 2, il y a une hyperglycémie a jeun, preuve qu’il y a une altération des
cellules B du pancréas (35).

Ceci est expliqué par plusieurs causes : une dysfonction de ces cellules, une diminution de
leur nombre, ou l'association des deux.

- La dysfonction de sécrétion d’insuline peut étre due a une anomalie de pulsatilit¢ dans
sa sécrétion, ou bien une anomalie dans la cinétique de sécrétion d’insuline.

- La diminution du nombre de cellules B sécrétrices d’insuline peut s’expliquer par leur
apoptose. La sur expression d’un géne de 1’apoptose causerait cette hyperglycémie. Le
patient rentre dans un cercle vicieux car I’hyperglycémie contribue également a
I’atteinte pancréatique par 1’apoptose des cellules . Ainsi, un diabéte de type 2 va
s’aggraver au cours de la vie.

1.7.2. Insulino résistance : (lipotoxicité et insulino résistance) (36)

C’est une altération de la sensibilité des tissus a 1’insuline (37).

Elle touche en particulier les tissus insulino-sensibles : muscle squelettique, tissu adipeux,
foie.

Elle posséde une genese complexe, surtout que la concentration sanguine d’insuline élevée
dans les cas de désordres métaboliques participe elle-méme a la sensibilité a I’insuline.
C’est l’activité des récepteurs a insuline qui est impactée par les altérations de
concentration en insuline et en glucose.

- Endocytose destructrice des récepteurs a 1’insuline. L’hyper insulinémie prolongée
exerce un rétrocontrole négatif sur le nombre et la densité des récepteurs a la surface des
cellules.

- Modification du site de liaison a I’insuline des récepteurs : des mutations des récepteurs
a I’insuline ont été trouvées chez les diabétiques, ce qui perturbe la liaison de 1’insuline
et ’ancrage des récepteurs a la cellule (38).

- Altération du signal de I’insuline. La fixation ligand-récepteur s’effectue correctement
mais c’est la cascade des événements ultérieurs qui est altérée (24).

- Il est aussi question des acides gras dans ce probléeme d’insulino résistance. lls
perturbent I’homéostasie glucidique du foie, du muscle, et du tissu adipeux.
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Les acides gras :

IIs se transforment pendant leur métabolisme en Acetyl CoA et en diacylglycérol. Cela
active la protéine kinase C qui phosphoryle une enzyme ayant un réle important dans la
signalisation de I’insuline. Mais cette phosphorylation s’effectue sur un résidu Sérine au
lieu de la Tyrosine. Du coup, la kinase devant transporter I’insuline n’est pas recrutée. Il
existe donc un défaut de transport du glucose induit par les acides gras, via la
diminution de GLUT-4 (39).

IIs stimulent la néoglucogenese hépatique (synthése de glucose a partir de substrats non
glucidiques). lls s’oxydent et induisent la production de cofacteurs a cette
néoglucogenése, qui augmentera la production de glucose.

Les acides gras sont également impliqués dans le cycle de Randle. Ils sont métabolisés
en acétyl-CoA qui rentre dans le cycle de Krebs pour devenir du citrate. L’augmentation
de la concentration de citrate inhibe la phosphofructokinase entrainant 1’accumulation
de fructose-6-phosphate et de glucose-6-phosphate (40). Cette augmentation entraine la
diminution du transport de glucose et donc une augmentation de la concentration de
glucose intracellulaire.
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Figure 8: I'oxydation périphérique du glucose (41).

Pour résumer, lorsque les acides gras sont oxydés, la production d’ATP qui en résulte va
inhiber la phosphofructokinase et la pyruvate déshydrogénase, et 1’augmentation du
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glucose-6-phosphate qui en résulte inhibe 1’hexokinase. En présence d’une augmentation
de la disponibilité en acides gras (obésité), la compétition entre les substrats diminue
I’oxydation du glucose, méme en présence d’insuline.

L’insulino résistance trouve donc son origine a plusieurs niveaux et on assiste a une
cascade de dysfonctionnements qui entraine une hyperglycémie chronique et donc un
diabete.

L’insulinorésistance est secondaire a 1I’exces de graisses au niveau des muscles et du tissu
adipeux viscéral.

Tissu adipeux : Le tissu adipeux viscéral libére une grande quantité d’acides gras libres. Le
flux portal des acides gras libres favorise la synthese hépatique des triglycérides et stimule
la néoglucogénese hépatique (42).

Au niveau musculaire, il existe une véritable compétition entre les acides gras libres et le
glucose pour étre oxydé : les acides gras libres sont oxydés en priorité, entrainant une
production accrue d’acetyl CoA qui inhibe en retour les enzymes de la glycolyse (43).

L’énergie musculaire est donc fournie en priorité par 1’oxydation des acides gras libres et
le stock de glycogéne musculaire reste intact, ce qui réprime en retour la glycogene
synthase.

Depuis quelques années, les études proposent une nouvelle théorie. Le diabéte serait
caractérisé par une réaction inflammatoire de bas grade (32). En effet, les diabétiques
présentent des taux sériques de molécules pro-inflammatoires supérieurs aux patients sains.
Ces molécules telles que TNF-a et IL-6 signent I’activation des voies de 1’inflammation.
Mais IL6 et TNF- o semblent également étre impliqués dans le phénoméne d'insulino-
résistance, notamment en agissant sur la captation du glucose musculaire (en I'augmentant)
(44).

1.8. Traitements :

Les objectifs généraux du traitement du diabéte de type 1 ou 2 sont de tenter de ramener la
glycémie vers des taux qui sont les plus prés possibles de la normale, et de minimiser les
risques d'apparition ou de progression des complications degénératives.

Il n’y a pas un traitement unique contre le diabéte mais un ensemble de mesures qui
compose le traitement du diabétique, et il s’adapte tout au long de la vie.
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1.8.1. Controle de I’hygiéne de vie :

L’alimentation joue un réle important que ce soit dans la prévention de la maladie ou dans
son traitement (13). Dans le cadre du diabéte de type 2, les mesures hygiéno-diététiques
sont indispensables lorsque le taux d’hémoglobine glyquée dépasse 6%. Elles ont pour but
de réduire l'insulino-résistance, de conserver une insulino-sécrétion résiduelle et de réduire
les risques de perturbations glycémiques. Ainsi, elles permettent de prévenir 1’aggravation
de la maladie.

Par des régimes de restriction calorique et des pertes de poids, les tissus périphériques
deviennent plus sensibles a I’insuline, et le foie peut alors diminuer sa production de
glucose.

L’index glycémique (vitesse de passage des sucres dans le sang) et la nature ainsi que la
quantité sont importants dans I’alimentation d’un diabétique afin de ne pas faire fluctuer de
maniere aigue la glycémie.

Comme I’alimentation, le sport et I’activité physique jouent un role dans la prévention de
I’apparition du diabéte, ainsi que dans son traitement. L’activité physique a un effet
bénéfique sur I'insulino-sécrétion et le contrdle de la glycémie.

Pour bon nombre de diabétiques de type 2, ces mesures d’hygieéne suffisent & avoir un bon
contréle de leur glycémie. Si néanmoins cela ne suffit pas, il est nécessaire de mettre en
place un traitement médicamenteux. Il existe deux natures de traitements médicamenteux :
les hypoglycémiants oraux ou, en stade ultime, 1’insulino-thérapie.

1.8.2. Hypoglycémiants oraux :

Il existe plusieurs types d’antidiabétiques oraux, dont deux grandes sortes : ceux qui aident
a sécréter de I’insuline, et ceux qui améliorent la sensibilité des cellules a I’insuline (45)

(46).

1.8.2.1.Insulinosécréteurs : Sulfamides et Glinides :
Action pancréatique : en provoquant une libération d’insuline par les cellules pancréatiques
par blocage des canaux potassiques. Il faut donc un pool basal d’insuline pour que ce
systeme hypoglycémiant soit efficace.

Action extra pancréatique : en augmentant le nombre de récepteurs au glucose
(augmentation de la sensibilité tissulaire)
IIs doivent étre pris juste avant ou pendant le repas pour éviter les risques d’hypoglycémie.

1.8.2.2.Biguanides : metformine :
C’est le traitement de choix en premiere intention et chez les patients dont I'IMC>27.
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La metformine ne fait pas appel a [Iinsulino-sécrétion. Elle n’est donc pas
hypoglycémiante. Son action est dite anti-hyperglycémiante.

Action pancréatique : effet protecteur car pas d’insulino-sécrétion. Il y a simplement une
augmentation de I’activité du transport du glucose par augmentation de la phosphorylation
des récepteurs a I’insuline.

Action hépatique : inhibition de la néoglucogeneése et de la glycogénolyse hépatique.

La metformine diminue également la vasoconstriction donc agit aussi sur un facteur de
risque du diabéte.

1.8.2.3.Glitazones ou thiazolidinediones :
Ils régulent 1’expression de plusieurs genes impliqués dans la régulation des métabolismes
glucidiques et lipidiques.

On les retrouve dans les noyaux des hépatocytes, adipocytes et cellules des muscles
squelettiques.

La fixation de l’agoniste au récepteur induit leur activation et amplifie 1’action de
I’insuline.

L’action principale des thiazolidinediones permet une amélioration de I’insulinosensibilité
au niveau des tissus cibles : foie, muscle et tissus adipeux, ainsi que 1’inhibition de la
néoglucogenése hépatique.

On a donc trois actions :

-Au niveau hépatigue :

- diminution des facteurs insulino-résistants, et augmentation des facteurs insulino-
sensibilisants ;
- Inhibition de la néglucogenese.

-Au niveau du muscle squelettique : action insulino-sensibilisante qui augmente la
captation du glucose.

Il existe d’autres antidiabétiques oraux que I’on ne développera pas ici.

1.8.3. Insulino-thérapie :

Dans les diabétes de type 2, I’insulinothérapie est mise en place en cas d’échec dans la
régulation de 1’homéostasie glucidique par les mesures hygiéno-diététiques et les
traitements oraux (47). Elle est donc destinée a palier le déficit d'insulino-sécrétion, mais
aussi de prévenir le patient contre I'apparition éventuelle de complications.
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A partir d’un taux d’hémoglobine glyquée de 8%, et lorsque tous les traitements oraux sont
a leur dose maximale, I’insuline en injection devient nécessaire, souvent en association
avec des antidiabétiques oraux.

Les risques de I’insuline sont surtout les hypoglycémies mais elles sont peu fréquentes, et
avec les programmes d’éducation, les patients apprennent a les maitriser et a les prévenir.
Les injections sont pratiquees le soir afin d'obtenir un pic d'activité nocturne et matinal
pour contrecarrer le phénomene de l'aube (remontée glycémique et pic matinal post
prandial).

On constate dans ces conditions thérapeutiques une réduction significative du risque de
complications micro-angiopathiques et macro-angiopathiques (dans le cadre d'une prise en
charge multi-factorielle du risque cardio-vasculaire).

1.9. Complications du diabete :

L’hyperglycémie qui caractérise le diabete est source de 1ésions vasculaires. L’exces de
glucose altére progressivement les vaisseaux sanguins en contact avec le sucre.

Les complications du diabete 2 sont en partie liées a ces atteintes vasculaires, et les risques
sont d’autant plus grands que le diabete a été longtemps ignoré, son traitement mal
équilibré, ou qu’il est associé a d’autres facteurs de risque vasculaires comme 1’exces de
cholestérol ou I’hypertension artérielle.

La prévalence de ces Iésions est fonction du temps et de la qualité de contrdle métabolique.
Le parametre de suivi habituellement utilisé est la valeur moyenne du pourcentage
d’hémoglobine glyquée (HbAIc).

Le diabete de type 2 provoque des complications microvasculaires (rétinopathie,
néphropathie et neuropathie) et macrovasculaires (infarctus du myocarde, artérite et
accident vasculaire cérébral).

1.9.1. Micro-angiopathies : (48)

1.9.1.1.Rétinopathie diabétique :
Elle doit étre dépistée tous les ans par un fond d’ceil chez les diabétiques. La rétinopathie
est la localisation rétinienne de la microangiopathie.

Sa fréquence s’accroit avec 1’augmentation de 1’espérance de vie des diabétiques. Elle est
retrouvée dans 50 % des cas apres 15 ans d’évolution et plus de 75 % des cas aprés 20 ans
(49). Le facteur de risque essentiel est la durée d’évolution du diabéte.

C'est une cause majeure de cécité et de mal-voyance en France et la premiere cause de
cécité avant 50 ans.
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Figure 9: différences angiopathiques chez sujet sain et diabétique (50).

Les lésions initiales sont de type micro-anévrisme au niveau des capillaires rétiniens.
Certains mécanismes biochimiques jouent également un réle : voie de 1’aldose réductase
(ou polyols), la glycation non enzymatique des protéines, I’activation de 1’isoforme [ de la
PKC, et la production de radicaux libres. Il en résulte une ischémie rétinienne, qui fait
proliférer de nombreux vaisseaux a la surface de la rétine, et conduisant au glaucome néo-
vasculaire. En chirurgie dentaire, les anesthésies locales avec vasoconstricteurs ne sont
donc pas indiquées.

1.9.1.2. Neuropathie diabétique :
L’hyperglycémie chronique est le facteur causal mais il existe des facteurs de susceptibilité
tels que 1I’4ge, le sexe masculin, la grande taille, un alcoolisme associé, des facteurs
nutritionnels (carences vitaminiques, dénutrition) (49).

Des variations rapides de 1’équilibre glycémique, en particulier une amélioration soudaine
de la glycémie, peuvent étre 1’occasion d’une « décompensation » d’une neuropathie.

Les polyneuropathies diabétiques représentent 80 a 85 % des neuropathies diabétiques. Il
s’agit le plus souvent de polyneuropathies sensitives. Leur topographie est habituellement
distale, le plus souvent en chaussettes, plus rarement en gants, exceptionnellement thoraco-
abdominale.

1.9.1.3.Néphropathie diabétique :
C’est une pathologie glomérulaire dont la premiére manifestation clinique est
I’augmentation de I’albuminurie.
Le facteur de risque principal est I’hyperglycémie chronique. L’hypertension artérielle est
un facteur aggravant (51).
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Localement I’hyperglycémie chronique entraine un épaississement de la matrice extra-
cellulaire avec accumulation de dépdts mésangiaux, un épaississement de la membrane
basale glomérulaire, de dépdts hyalins artériolaires, et une fibrose interstitielle avec
dégénérescence tubulaire.
Ces mécanismes entrainent une baisse de la filtration glomérulaire, une hypertension, et
une protéinurie croissante.

Une néphropathie non traitée peut conduire a la dialyse du patient. D’ailleurs, le diabéte
représente environ 15% des causes de mise en dialyse en France. La prise en charge et le
dépistage doivent étre rapides afin d’éviter cette complication.

1.9.2. Macro-angiopathies :

On désigne sous le terme de macro-angiopathie 1’atteinte des artéres musculaires allant de
’aorte jusqu’aux petites arteres distales d’un diametre supérieur a 200 pm.

Chez les diabétiques de type 2, un taux élevé de LDL-cholestérol, un taux bas de HDL-
cholestérol, le tabagisme, I'hypertension artérielle et un taux élevé d'HbAlc sont des
facteurs de risque de macro angiopathies.

La macro-angiopathie diabétique associe deux sortes d'anomalies histopathologiques (52):

- L'athérome (pouvant se compligquer de sclérose ou thrombose) ;
- L'artériosclérose (sclérose de I'ensemble de la paroi artérielle).

Ces lésions ne sont pas spécifiques du diabete, mais surviennent plus tét et avec une
fréquence accrue chez les patients en hyperglycémie chronique.

1.9.2.1.Insuffisance cardiaque :
Elle est la conséquence des anomalies coronariennes responsables de multiples infarctus
passés inapercus, du retentissement de I'HTA et on incrimine aussi un facteur myocardique
autonome : la cardiomyopathie diabétique. La maladie coronaire du diabétique présente
des spécificités au niveau des plaques d'athéromes qui, par leur composition, sont plus
susceptibles de se rompre.

1.9.2.2. Artériopathie des membres inférieurs :
Ces pathologies opérent selon les mémes mécanismes que ceux agissant pour
I’athérosclérose coronaire ou cérébrale, néanmoins, la glycémie semble avoir une influence
plus delétére sur les arteres de la jambe.

L'hyperglycémie interviendrait en :
- favorisant la prolifération des cellules musculaires lisses sur la paroi artérielle,
- favorisant la glycation des lipoprotéines, du collagene...,
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- favorisant la thrombose,
- en augmentant le stress oxydatif,
- en aggravant la dysfonction endothéliale.

Ces pathologies sont donc relatives a une augmentation de facteurs vasoconstricteurs,
thrombotiques et plaquettaires.

Leur association a la neuropathie explique le caractére fréquemment indolore de I'artérite.
La decouverte de telles pathologies chez un patient diabétique signifie qu’il présente un
haut risque cardio-vasculaire et d’amputation.

1.9.2.3.Accidents vasculaires cérébraux :
Les AVC sont plus fréquents chez les diabétiques et favorisés par la coexistence d’une
hypertension artérielle. Ils sont responsables d'une lourde mortalité puisque 20% des
diabétiques meurent des suites d'un AVC.

1.9.2.4.Ischémie coronarienne :
L'atteinte coronarienne peut étre découverte a l'occasion d'une symptomatologie d'angor
d'effort, mais ceci est rare. Il s'agit le plus souvent d'un angor atypique, atténué.
Du fait de la neuropathie cardiaque, I'ischémie est le plus souvent silencieuse. Cela impose

la mise en ceuvre d'un dépistage chez les diabétiques a risque. La réalisation d'un
électrocardiogramme tous les ans doit étre systématique chez le diabétique.

Tous les facteurs de risque de la maladie coronarienne doivent étre traités énergiquement
dans cette population a tres haut risque cardio-vasculaire.

1.10. Implications orales du diabete :

Les complications macro et micro angiopathiques s’appliquent également a la cavité
buccale, qui est d’un grand intérét pour nous chirurgiens dentistes. De nombreuses
pathologies inflammatoires et des pathologies des tissus moux de la bouche peuvent étre
associées au diabete.

La maladie parodontale est classée comme étant la 6°™ complication chez le diabétique
selon 1I’Amercian Diabetes Association. Néanmoins, le diabete a un impact sur d’autres
manifestations orales, comme la xérostomie, un retard de cicatrisation, lésions muqueuses,
caries (53)...



43

1.10.1. Gingivite et parodontite :

Sa place importante de 6°™ complication du diabéte n’est plus & démontrer (54). La
prévalence de développer une parodontite est plus forte chez le diabétique déséquilibré que
chez un patient sain.

La parodontite est une inflammation chronique de la gencive.

De nombreux mécanismes peuvent expliquer la susceptibilité a la parodontite d’un patient
diabétique : altération des réponses de I’hote, la flore sous-gingivale modifiée, le
métabolisme collagénique perturbé, problémes micro-angiopathiques... La fonte osseuse
découlant de la parodontite peut s’expliquer par une altération de la fonction des
neutrophiles, une baisse de la phagocytose et du chimiotactisme.

Le diabete associé au tabac asseche les muqueuses et diminue le pH buccal, ce qui permet
le développement de certaines bactéries parodonto-pathogeénes.

De plus, des études ont démontré que les parodontopathies contribuaient a un mauvais
controle de la glycémie (55). Par exemple le surfacage et curetage chez des patients
diabétiques associé a une administration systématique de doxycycline a montré a 3 mois
une baisse de I’hémoglobine glyquée HbAlc.

Les bactéries responsables de la parodontite font augmenter le taux des cytokines pro-
inflammatoires, entrainant une hyperglycémie, pour finalement causer une insulino-
résistance et contribuer a la destruction pancréatique.

Nous sommes alors face & un cercle vicieux car la maladie parodontale influe sur la
glycémie, mais le diabéte influe également 1’homéostasie du parodonte.

Un traitement de la parodontite chronique est donc nécessaire.

1.10.2. Hyposalivation, xérostomie, et altération du goQt:

Il a été montré que la parotide était moins stimulée et qu’il y avait plus d’éléments
pathogénes dans la salive chez le diabétique déséquilibré par rapport a des patients non
diabétiques (56).

Les complications chroniques comme les neuropathies, les micro-angiopathies, et les
sléroses endothéliales qui conduisent a la destruction de la micro-circulation, peuvent jouer
un role dans la diminution de la quantité de salive et dans sa composition.

Les patients diabétiques se plaignent de xérostomie et ont tendance & boire souvent
(polydypsie et polyurie). La sécheresse constante de la bouche peut entrainer des plaies et
des douleurs. Elle entraine également une altération du goQt, renforcée par les
complications neuropathiques qui annihilent les sens.
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1.10.3. Infections fongiques :

La candidose est une infection opportuniste qui peut se développer entre autre par le tabac,
la xérostomie, et par des perturbations meétaboliques et endocrines. Depuis de nombreuses
anneées le lien entre candidose et diabéte est établi (57). La prévalence des candidoses chez
les patients diabétiques est encore plus frappantes lorsque ceux ci fument, portent des
appareils, n’arrivent pas a équilibrer leur diabéte, se médiquent par des anti-inflammatoires
et des antibiotiques a large spectre.

1.10.4. Infections bactériennes :

Les patients atteints de diabéte sont plus susceptibles de développer une infection
bactérienne (58). Leurs mécanismes de défense sont altérés par la pathologie chronique et
I’immunosuppression. Les bactéries anaérobies sont plus enclines a se développer, et les
infections sont plus sévéres et plus longues a traiter que chez un patient non diabétique
(59). Nous reviendrons plus en détail sur ces phénomenes dans la troisieme partie de notre
expose.

1.10.5. Augmentation de la fréequence et de la sévérité des lésions
carieuses :

Les problémes d’infection, de salivation, de neuropathies, de parodontite, conduisent a des
caries voire a la perte des dents (60).

La capacité de nettoyage et de protection de la salive est moindre du fait de 1’hyposialie, ce
qui augmente 1’incidence des caries chez les diabétiques qui souffrent de xérostomie.

1.10.6. Retard de cicatrisation :

Le retard de vascularisation, la diminution du flux sanguin, la diminution de I’immunité
innée, la diminution de production des facteurs de croissance, et le stress psychologique
sont impliqués dans le phénomene de cicatrisation prolongée des muqueuses chez le
patient diabétique (61).

Il est important de bien connaitre cette complication essentiellement avant une chirurgie
car la formation du caillot aidant a la cicatrisation sera plus difficile a obtenir et a
conserver.

Nous avons désormais un apercu de ce qu’est le diabéte et ce que cela entraine chez le
patient. La connaissance de cette pathologie va nous aider a mieux aborder les soins et
anticiper les complications que peut engendrer cette perturbation glycémique.

Abordons maintenant la deuxieme partie qui va concerner les infections apicales d’origine
endodontique.
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2. LESIONS INFLAMMATOIRES PERIAPICALES D’ORIGINE
ENDODONTIQUE :

Les pathologies peéri apicales resultent de pathologies pulpaires : la pulpe est contaminée
par un processus infectieux bactérien.

2.1. Pathologie pulpaire :

La pulpe est un tissu conjonctif spécialisé, fibreux, qui occupe une partie centrale au sein
de I’organe dentino-pulpaire, et qui assure les fonctions dentinogéniques, nutritives,
sensorielles et de défense (62).

2.1.1. Dynamique de ’inflammation pulpaire :

L’inflammation correspond a I’ensemble des réactions de défense face aux irritations
physico-chimiques, allergenes et microbiennes. C’est le processus fondamental qui permet
au tissu de survivre a une attaque et qui prépare au processus de réparation.

La pulpe étant un espace inextensible, et les anastomoses vasculo-nerveuses au périapex
étant étroites, certaines réactions immunitaires sont propres a la pulpe (63). En effet, la
pulpe, lorsqu’elle est atteinte, réagit comme tout autre tissu conjonctif. Mais a cause de
cette inextensibilité, toute augmentation du volume sanguin ou de fluide interstitiel
augmente la pression pulpaire.

Les bactéries ou leurs facteurs dérivés sont la cause majeure des inflammations et
infections pulpaires. La contamination de ’endodonte étant essentiellement d’origine
buccale, la flore canalaire est assez similaire a celle de la bouche. Ces bactéries peuvent
envahir la pulpe en cas de caries, de fractures, apres restaurations dentaires faiblement
étanches, ou via des canaux accessoires. Les voies de contaminations préférentielles de la
pulpe par les bactéries sont les canalicules dentinaires. En effet, certaines bactéries se
fixent au collagéne des tubuli.

La dent a un systéme de défense unique puisque la contamination et la multiplication des
bactéries dans I’émail et dans la dentine ne met pas en jeu les défenses de 1’hote (64).

En revanche, au moment de 1’invasion de la pulpe par les bactéries, celles-Ci deviennent
vulnérables aux mécanismes inflammatoires et immunitaires. Une réponse pulpaire est
possible des ce stade. Le débit sanguin se ralentit et les médiateurs d’origine plasmatique
ou tissulaire s’accumulent.
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2.1.1.1. Réaction immunitaire innée et acquise :
Immunité innée, premiére barriére :

Les odontoblastes disposent de TLR (toll like receptor), récepteurs membranaires de
I’immunité innée (62). Chez tous les vertébrés, 1’invasion par des micro-organismes est
initialement combattue par des mécanismes de défense innée qui préexistent chez tous les
individus, et sont activés dans les minutes qui suivent I’infection. Cette réponse rapide est
suivie par la réponse adaptative caractérisée par 1’activation spécifique de populations de
lymphocytes.

Heat shock protein
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Figure 10: ligands endogénes physiologiques des TLR (65).

Des situations telles que 1’ischémie ou I’inflammation peuvent déclencher une réponse
inflammatoire impliquant des TLR, soit en raison d’une modification de la nature ou de la
structure des protéines de surface, soit parce que la production et la dégradation de
protéines de le matrice extra cellulaire sont accrues.

La raison de la rapidité de la réponse innée est que les cellules en premiére ligne de
défense utilisent des récepteurs préformés, ou PRR (patern reognition receptors) qui sont
caractérises par les trois propriétés suivantes : (66)

- lls sont caractéristiques des microorganismes, mais absents des cellules de 1’hote ;
- lls sont communs a de nombreuses espéces de microorganismes pathogenes ;
- Les molécules formant ces motifs sont indispensables a la survie des microorganismes.

L’activation d’un TLR est a l’origine d’une cascade signalétique aboutissant a la
translocation nucléaire de NF-xB, facteur de nécrose, et a la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires (65).

L’intervention synergique de tous ces médiateurs provoque une vasodilatation, une
augmentation de la perméabilité vasculaire et de la pression pulpaire, qui peut propulser les
odontoblastes dans les canalicules et les détruire (64). En méme temps, ces médiateurs
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augmentent 1’hyperexcitabilité des nerfs pulpaires tandis que les neuropeptides déclenchent
la douleur. Cette étape correspond a la phase neurovasculaire aigiie de I’inflammation
pulpaire. Elle se poursuit par une phase cellulaire.

Immunité acquise, deuxiéme barriére :

Plusieurs types de cellules participent a I’initiation et au développement des réactions
immunitaires spécifiques : les lymphocytes et les macrophages. Ce sont tous des
leucocytes ou globules blancs. Les lymphocytes B et T sont les cellules effectrices de
I'immunité spécifique.

Chaque lymphocyte porte un récepteur lui permettant d'identifier un motif protéique
spécifique.

L’exposition des bactéries ou de leurs facteurs dérivés, autrement dit 1’exposition des
antigenes, active I'immunité acquise (Systeme adaptatif) et la production d’anticorps
spécifiques et de produits cytotoxiques.

Les lymphocytes B deviennent des plasmocytes et seécrétent des anticorps. Les
lymphocytes T, eux, se différencient en deux populations :

- Les lymphocytes T8 sont des lymphocytes cytotoxiques (LTc). La reconnaissance d’un
antigéne par un lymphocyte T8 permet I'expression du pouvoir cytotoxique du
lymphocyte.

- Les lymphocytes T4 sont qualifiés de helper ou auxiliaires (LTh). lls activent les
cellules nécessaires a la réaction immunitaire (macrophages, lymphocytes B,
lymphocytes Tc...)

Les LTh sécretent des molécules (cytokines, interleukines...) responsables de
I’inhibition ou de la stimulation de la croissance d’autres lymphocytes.
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En plus de tout cet infiltrat cellulaire inflammatoire (lymphocytes, plasmocytes,
macrophages), on note une prolifération de petits vaisseaux sanguins et de fibroblastes qui
liberent des fibres de collagene. Cette phase cellulaire est en fait une réaction de type
chronique qui est considérée comme une phase de réparation contrariée, car tous les
éléments nécessaires a la guérison sont présents.(64)

L’immunité, qu’elle soit innée ou acquise, a pour role de se débarrasser des bactéries, mais
I’exposition des bactéries et leurs produits dérivés résultant de leur phagocytose peut
aggraver le processus d’inflammation pulpaire. (62)

Produits dérivés des bactéries :

Les toxines des bactéries induisant les réactions inflammatoires sont les
lipopolysaccharides (LPS) et I’acide lipotéichoique (LTA) qui activent le systéeme inné.
Cette immunité active :

- des cytokines pro-inflammatoires : TNFa, IL 1, 8, 12,
- des cytokines anti inflammatoires: 1L10, et des chémokines qui permettent
I’angiogeneése et la perméabilité vasculaire via I’expression du VEGF.

Le LTA induit I’apoptose des fibroblastes, permet d’orienter les fibroblastes vers la
réponse immunitaire et non vers une minéralisation via la régulation négative du TGFb.

Le LPS active le facteur de Hageman qui entraine la production de bradykinine, un
algogéne puissant.

2.1.1.2. Réactions vasculaires face a un agent infectieux :

- Réactions aigues : Tout cet infiltrat provoque une augmentation de la pression intra
pulpaire due a I’inflammation. La pression hydrostatique intrapulpaire est multipliée par
3 (62). De plus, I’augmentation du flux sanguin (hyperhémie) entraine la compression
des veinules et un étranglement de la circulation sanguine. La stase qui en suit
provoquerait une anoxie et donc la nécrose tissulaire. Mais on voit aussi que le nombre
de vaisseaux lymphatiques augmente en cas de pulpite, essayant de drainer tout ce
liquide (62).

- Changements chroniques: Comme nous 1’avons énoncé plus haut, il existe des
modifications vasculaires sur le site inflammatoire : vasodilatation des artérioles et
veinules, occlusions partielles suite a la compression des veinules, et prolifération de
petits vaisseaux géographiquement limitée (62).
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2.1.2. Infection endodontique :

Au sein du tissu pulpaire, I’inflammation peut étre bénigne, modérée ou sévere, mais elle
ne concerne que rarement d’emblée 1’ensemble de la pulpe. La nécrose résulte le plus
souvent d’une agression continue de longue durée et d’un épuisement face a une
inflammation continue.

La relation entre inflammation pulpaire et infection bactérienne est établie depuis
longtemps. Les études de Kakehashi et coll. (68) sur des rats gnotobiotes (germ-free) ont
montré la relation de cause a effet entre infection bactérienne et parodontite apicale. Les
chambres pulpaires de rats gnotobiotes et de rats conventionnels étaient ouvertes a
I’environnement oral. Les rats gnotobiotes ont montré une inflammation pulpaire minime
et méme une réparation du site d’exposition. Les rats conventionnels eux ont développé
une inflammation pulpaire sévere aboutissant a la nécrose de la pulpe et a la formation de
Iésions péri-apicales.

Sundgvist (69) a utilisé des méthodes de culture bactérienne sur 32 incisives intactes mais
nécrosées apres traumatisme. 19 dents sur 32 avaient développé une parodontite apicale et
18 de ces 19 contenaient des bactéries. L’intensité de I’inflammation périapicale est
directement liée aux bactéries dans les canaux dentaires et au temps d’exposition aux
microorganismes. Lorsqu’il y a 1ésion périapicale d’origine inflammatoire, il y a toujours
des bactéries qui sont retrouvees.

Leonardo et al. (70) ont mis en évidence que les dents qui présentent une nécrose pulpaire
et une lésion péri apicale chronique contiennent des microorganismes dans I’entiéreté de
leur systéme canalaire.

2.1.2.1.Etiologies de l'infection :
L’acceés des bactéries a I’endodonte peut se faire de différentes fagons :

fracture

cane

(tissu vivant) >l

Figure 12: les voies d’accés des bactéries a 'endodonte (71).
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Par voie orthograde :

A travers les tubuli dentinaires : le diametre des tubuli varie de 1 a Sum. La taille d’une
bactérie étant de 1’ordre du micron, on comprend que la colonisation soit possible. Les
produits toxiques des bactéries sont dissémines par le fluide dentinaire et arrivent a la
pulpe avant les microorganismes.

L’ouverture des canalicules dentinaires peut étre provoquée par caries et fractures a
distance de la pulpe, par des restaurations défectueuses, ou par des anomalies de la dent :
fissures, félures...

Par infection parodontale: Certaines poches parodontales atteignent des canaux
accessoires ou le foramen apical et peuvent assurer une communication endo-parodontale.
La présence dans I’endodonte infecté de bactéries ayant pour habitat quasi exclusif le sillon
gingival a permis de démontrer la participation de bactéries de la flore parodontale aux
infections endodontiques (Fusobacterium nucleatum, Camphylobactersputorum)(72).

Par voie rétrograde:

Via le courant sanguin, un traumatisme sans fracture, ayant entrainé une mortification
aseptique, peut parfois étre suivi d’une fixation de bactéries véhiculées par le sang.
L’infection, via la voie hématologique, reste trés rare.

Il existe donc de nombreuses portes d’entrée des microorganismes dans les canaux
dentaires. Méme si le complexe dentino-pulpaire est un systeme de défense efficace, la
dent nécrosée est un site propice a la croissance bactérienne.

2.1.2.2.Pathogeneése de l'infection endodontique :
L’infection de la pulpe peut étre engendrée par :

- Une nécrose causée par des bactéries ayant eu acces a I’endodonte ;
- Des bactéries profitant d’une nécrose pulpaire pour se développer.

Le pouvoir pathogéne des bactéries s’exprime dans les deux cas par une aptitude a
coloniser I’endodonte, une capacité a détruire les tissus, et a échapper aux défenses propres
de I’hdte. Le systeme de défense assure soit I’éradication des bactéries des sites
contaminés, soit une limitation de I’infection sous la forme d’une nécrose septique partielle

(73).
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Au début de la pulpite, les phénomenes inflammatoires entrainent une hyperhémie, et le
débit sanguin accru augmente ’acceés au site des molécules et cellules de I'immunité.
Néanmoins, suite a I’occlusion partielle des veinules, on a une stase sanguine qui empéche
le renouvellement des moyens de défense.

Une fois I’infection installée, un équilibre se crée entre moyens de défense et bactéries. Cet
équilibre peut se rompre par un traumatisme, une diminution passagere des défenses
immunitaires ou une sélection bactérienne (74).

2.1.2.3. Bactériologie :
Le milieu pulpaire constitue une niche écologique favorable a la prolifération de la flore
endodontique faisant suite a la nécrose totale de la pulpe. Les bactéries s’y développent
grice a I’absence d’oxygeéne et a la présence de nutriments.

Dans la carie, qui est une destruction progressive des tissus durs de la dent, un grand
nombre d’espeéce bactérienne est retrouvé. Les principales sont les streptocoques, les
lactobacilles, et les actinomyces (75).

L’infection endodontique, ou nécrose, est une infection polymicrobienne. Elle est
caractérisée par une grande variété de combinaisons bactériennes, en moyenne 4 a 7
espéces, surtout anaérobies, comprenant des bactéries & Gram positif et négatif.

Debelian et al. (76) ont démontré que tous les canaux endodontiques présentant une Iésion
apicale sans symptomatologie contiennent des microorganismes (Fusobacterium
nucleatum, Prevotella intermedia, Propionibacterium acnes, Propionibacterium
propionicus, Peptostreptococcus anaerobius, Eubacterium sp., Porphyromonas endotalis,
Staphylococcus aureus...),avec une nette prédominance de microorganismes anaérobies.

Les anaérobies strictes constituent :

- 91 % des souches retrouvées dans des canaux nécrosés fermes ;
- 68 % des souches retrouvées dans la zone apicale de dents nécrosées suite a une atteinte
carieuse (64).

Il faut considérer toutes les especes bactériennes comme potentiellement pathogenes, c'est-
a-dire pouvant induire une inflammation périapicale et une résorption osseuse. Néanmaoins,
certaines associations sont plus puissantes que d’autres. Les Bactéroides (Prevotella et
Porphyromonas) Fusobacterium et Peptostreptococcus sont par exemple liés a
I’augmentation de la destruction périapicale (77).

Fabricius et coll. (78) ont démontré que I’infection des canaux par Enterococcus faecalis
seul induit une destruction périapicale 1égére, tandis que 1’association E. faecalis avec
Streptococcus milleri et Actinomyces bovis est beaucoup plus pathogéne.

Des levures de la famille des Candida ont également été observées par microscopie
électronique dans les canaux radiculaires exposés a la cavité orale et également dans des
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biopsies de dents présentant des lésions périapicales résistantes aux traitements
endodontiques.

La flore bactérienne endodontique génére des effets délétéres selon la pathogeénicité et la
virulence des especes en cause. Les sous-produits bactériens libérés dans le canal et
migrant dans le péri-apex sont fortement incriminés.

- Nous avons abordé le sujet avec les LPS et le LTA qui activent le systeme immunitaire
inné. Ce sont des endotoxines, macromolécules pyrétiques provenant de la
désintegration bactérienne. Elles sont impliquées dans la production de cytokines,
prostaglandines et autres médiateurs de 1’inflammation (62).

- Les enzymes protéolytiques favorisent la pénétration des bactéries dans les tissus.
Certaines détruisent les complexes immuns et rendent indisponibles les anticorps
nécessaires a la défense immunitaire.

- Les exotoxines sont des molécules toxoides tres antigéniques. Par exemple la
leucotoxine lyse les membranes des leucocytes (79).

Ainsi, avec le temps, une flore agressive, protéolytique, anaérobie, et équipée contre les
facteurs de défense, colonise la portion apicale du canal et se répand dans les tissus
périapicaux qui sont progressivement détruits.

2.2. Pathologies péri apicales :

2.2.1. Etiologie :

La colonisation de la pulpe par les bactéries induit une réaction immunitaire innée et
acquise décrite au dessus puis dans le parodonte périradiculaire en regard des foramina
apicaux et latéraux. Cela aboutira a la formation d’une lésion inflammatoire périapicale
d’origine endodontique (LIPOE) (62).

Dans D’espace périapical, les bactéries issues du canal radiculaire sont directement
confrontées au systeme général de défense de 1’hdte. Un équilibre précaire s’installe, dont
I’issue est une réaction périapicale sous plusieurs formes. Cette réaction dépend
simultanément de plusieurs parametres : la nature et la quantité de bactéries présentes, la
disponibilité locale des facteurs de défense, et le temps (80).

Ces lésions périapicales sont le résultat d’une réaction inflammatoire que I’on peut définir
comme un combat dynamique entre, d’une part, les agents agresseurs de la pulpe en
situation intracanalaire, et d’autre part, les défenses de I’hote dans le péri-apex.

A la suite d’une infection endodontique, les réactions périapicales peuvent étre aigiies ou
chroniques. La parodontite apicale en est la premiere étape, dont le granulome est la forme
la plus fréquente d’une 1ésion passée a la chronicité et pouvant évoluer vers le kyste.
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La chronicité de la lésion témoigne de 1’équilibre entre les bactéries et les défenses de
I’hote. L’évolution aigué est le signe que cet équilibre est rompu et que les défenses sont
débordées. Cela peut conduire a la cellulite, réaction inflammatoire diffuse, dans laquelle
les défenses sont incapables de contenir 1’infection localement.

2.2.2. Pathogenese :

L’infection bactérienne intracanalaire permet le passage de combinaisons de
microorganismes spécifiques dans la zone du périapex dont I’activité métabolique entraine
une inflammation aigué de a région apicale. Cette réponse initiale aigué peut également
étre déclenchée par un traumatisme ou une lésion iatrogene (dépassement de
I’instrumentation, irritation chimique ou mécanique).

La réponse de I’hote est de courte durée, caractérisée par une hyperhémie, une congestion
vasculaire, un cedéme du desmodonte, une extravasation de neutrophiles et monocytes, et
une résorption osseuse limitée.
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Figure 4.3 Représentation schématique des principales réactions induites dans la pulpe dentaire et les tissus péri-apicaux =
exposition bactérienne. Les cytokines sont des éléments clés de ces réactions, agissant sur les cellules, les nerfs et les vaissez

Figure 13: principales réactions induites dans la pulpe dentaire et les tissus péri-apicaux par exposition bactérienne
(62).

Au stade initial aigu, plusieurs voies sont possibles :

- La guérison spontanée, uniqguement pour les inflammations aseptiques ;
- L’amplification de I’inflammation et la formation d’un abces primaire ;
- L’abcédation et la fistulisation : abceés alvéolaire ;

- L’évolution vers la chronicité : granulomes et kystes.
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La chronicité s’observe lorsque la fréquence des bactéries pathogenes est faible, ou lorsque
les bactéries sont peu virulentes. L’infiltrat inflammatoire présent dans la 1ésion chronique
du périapex est constitué de lymphocytes B et T, de polynucléaires neutrophiles,
¢osinophiles, de plasmocytes, macrophages, et mastocytes. La lésion peut rester a 1’état
latent, sans accroissement de taille, s’il y a équilibre entre flore et défense de 1’hdte. Mais
elle peut connaitre des phases aigués en cas de virulence augmentée des agents bactériens
ou une immunité défaillante. La résorption osseuse n’est pas continue, elle accompagne les
épisodes aigus.

2.2.3. Le granulome périapical : parodontite apicale chronique.

Le granulome est une inflammation évoluant sur une longue durée, caractérisée par la
présence d’un tissu de granulation dans le parodonte périradiculaire. Ce tissu
granulomateux est lié a une infiltration lympho-plasmocytaire du périapex, contenu dans
une capsule fibreuse, et se compose de cellules inflammatoires: macrophages,
Polynucléaires, Lymphocytes T, B, mastocytes, ostéoclastes, ostéoblastes, fibroblastes,
cellules épithéliales et débris cellulaires (62).

Cette lésion peut évoluer vers un abces, une fistulisation, ou vers le kyste, en fonction de la
virulence et de la pathogénicité de la flore bactérienne intracanalaire.

2.2.3.1.Pathogenése du granulome :
La présence continue d’irritants intracanalaires favorise graduellement le passage de
I’inflammation initiale vers une Iésion encapsulée par un tissu conjonctif riche en
macrophages, lymphocytes, et plasmocytes produisant des anticorps et des cytokines.

Certaines cytokines vont orienter le statut de la Iésion. Elles vont tant6t stimuler les
facteurs d’activation des ostéoclastes, c'est-a-dire favoriser 1’ostéoclasie, et tantot favoriser
les facteurs de croissance qui stimulent la prolifération des fibroblastes et 1’angiogenese, la
reconstruction du conjonctif et le ralentissement de la résorption. Les cellules T Helper de
type 1 et 2 sont impliquées dans ce processus inhibiteur qui semble retarder la résorption
osseuse et reconstruire le tissu conjonctif lors de la phase chronique du granulome (62).
Ainsi, le granulome refléte un stade d’équilibre entre les agresseurs confinés dans le canal
et une défense auto-controlée. 1l peut rester sans symptéme pendant plusieurs années.

2.2.3.2.Histologie du granulome :
La lésion inflammatoire périapicale d’origine endodontique est vascularisée avec présence
d’un tissu de granulation.
Cette membrane fibro-conjonctive est bien délimitée et constituée de fibres de collagéne
denses, fermement attachées a la surface radiculaire. Des cellules issues des débris de
Malassez proliférent pour donner des travées épithéliales irrégulieres.
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Cet épithélium est présent a 50% dans les granulomes (81). Il peut dans certains croitre et
former un bouchon au niveau du foramen apical. Ces travées épithéliales sont entourées de
faisceaux de fibres infiltrés de cellules inflammatoires chroniques.

—  =Lumen (cavity) of cyst

—> Epithelial lining

Wall (capsule) —
made of connective
tissue

Figure 14: coupe histologique d’un granulome (82).

On observe également des cristaux de cholestérol sur lesquels des cellules géantes sont
accolées. Le cholestérol peut étre plus ou moins dominant dans le granulome, et cela
pourrait étre le résultat de la dégénérescence et de la désintégration des cellules,
notamment épithéliales.

2.2.3.3.Bactériologie :
La présence ou I’absence de bactéries dans la Iésion encapsulée est une question qui n’a
toujours pas été élucidée. Des études histologiques et bactériologiques ont été menées sur
des lésions intactes. Dans 85 a 95% des cas, les analyses n’ont pu montrer la présence
d’agents bactériens au sein du périapex, mais seulement dans le canal (74).

Il est en effet communément admis que, méme dans un granulome entier, il n’est pas
possible de retrouver des agents infectieux dans le tissu périapical. Les microorganismes y
sont présents lorsque des signes cliniques d’exacerbation, de formation d’abcés ou de
fistulisation sont retrouvés (83).

Pourtant, pour Sunde et Tronstad (84), la présence de bactéries extraradiculaires dans les
Iésions périapicales inflammatoires asymptomatiques pourraient expliquer le fait que le
traitement endodontique soit réfractaire. Néanmoins, dans cette étude, 5 des 8 patients
présentaient un granulome fistulisé et non pas entier. Cette étude ne permet pas alors
d’élucider la question de la présence bactérienne dans un granulome non abcédé et non
fistulisé.

L’étude bactérienne dans le périapex est compliquée par sa localisation. En effet, il peut y
avoir des faux positifs par contamination bactérienne. Cette contamination peut provenir de
la cavité orale, ou du canal infecté. Les micro-organismes étant principalement en situation
apicale du canal, ils peuvent étre facilement delogés et contaminer les prélévements.
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Méme s’il existe des infections extraradiculaires dans le cas de parodontite apicale aigué,
de kystes périapicaux, 1’hypothése du granulome entier qui ne contient pas de
microorganismes est toujours de rigueur.

2.2.3.4.Evolution des LIPOE chroniques : (62)
Tant qu’il y a présence de 1’agent infectieux dans 1’endodonte, la Iésion progresse. Les
bactéries s’organisent en biofilm comme nous 1’avons vu, peu virulentes et contenues par
les défenses jusqu’au moment ou les colonies sont trop nombreuses. La balance ne penche
plus vers les défenses de 1’h6te mais vers la synergie bactérienne.
La cinétique de progression des lésions dépend de nombreux critéres :
- Caractéristiques individuelles et combinées des bactéries et de leurs produits dérivés,
- Défenses de I’hote.

Les symptOmes et la taille des lésions sont en lien avec la présence d’enzymes bactériennes
de dégradation de la matrice extra cellulaire (collagénase, chondroitinase, hyaluronidase).
Mais il existe une grande part génétique ou de deficiences congénitales qui font que taille
et symptomes different suivant les patients.

2.2.4. Le kyste :

Par définition, un kyste est une cavité pathologique fermée ne communiquant pas avec
I’extérieur et contenant le plus souvent une substance liquide ou semi liquide.

2.2.4.1. Etiologie :
La parodontite apicale chronique kystique découle du granulome qui se transforme en
kyste inflammatoire par la prolifération de tissu épithélial qui constitue une poche, et par
dégénérescence du tissu conjonctivo-épithélial du centre de la Iésion. Le liquide kystique
contient de nombreux cristaux de cholestérine, des cellules infiltrées et des cytokines.

Le kyste a pour étiologie les infections apicales chroniques : les granulomes non traités ou
ceux dont le traitement fut un échec. Méme si les kystes périapicaux sont généralement
considérés comme étant une séquelle directe d’un granulome, tous les granulomes
n’évoluent pas en kystes.

2.2.4.2. Histologie :
Le kyste contient beaucoup plus de cytokines qu’un granulome (62). Cela garantit la
redondance des voies de signalisation de I’inflammation pour garantir la migration des
lymphocytes dans le périapex, site infecté. C’est I’étape ultime d’une infection non traitée.

Les kystes représentent, selon les études, 6 a 55% des Iésions périapicales (64).
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Le processus de formation des kystes se déroule en trois phases :

Premiere phase : prolifération des débris épithéliaux de Malassez quiescents :

Ces débris proliférent sous I’influence de facteurs de croissance libérés par des cellules
résidant a I’intérieur du granulome.

Deuxiéme phase : développement d’une cavité épithéliale :

Plusieurs théories s’opposent a ce sujet :

Une théorie (85) explique que c’est 1’activation des cellules épithéliales du ligament
parodontal (restes de Malassez) qui conduit a 1’épithélialisation. Cette activation se ferait
par stimulation enzymatique, par comparaison aux différents endroits ou les revétements
épithéliaux sont stimulés pendant I’inflammation du conjonctif sous jacent.

La seconde théorie (86) montre que lorsque les cellules du granulome se nécrosent, la
prolifération épithéliale se propage vers le tissu bordant la zone nécrotique. Avec le temps,
une couche épithéliale bien limitée se forme, le tissu nécrotique se liquéfie et la cavité
kystique se transforme.

Troisieme phase : expansion du kyste :

Il faut une activité ostéoclasique afin de résorber 1’0s. Des macrophages, libérant des
prostaglandines, et des lymphocytes T, libérant des cytokines, sont présents dans les parois
du kyste. Ce sont les prostaglandines et les cytokines qui sont responsables de 1’activation
des ostéoclastes.

2.2.4.3. Radiologie :
L’aspect d’un kyste est presque identique a celui d’un granulome. Mais selon certains
auteurs, I’image ostéolytique d’un kyste est plus volumineuse que celle d’un granulome.

A3

vyl

Figure 15: kyste périapical sur une 14 au maxillaire (87).
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2.2.4.4. Evolution :
Les kystes periapicaux, habituellement asymptomatiques, deviennent parfois douloureux
lorsque le processus inflammatoire s’exacerbe ou lors de la formation d’un abcés. Non
traité, le kyste évolue lentement. Avec son volume, il peut parfois étre confondu avec
d’autres Iésions tumorales des maxillaires.

2.3. Epidémiologie :

- 40% des nécroses sont asymptomatiques.

- La prévalence des LIPOE varie de 30 a 75% selon les pays et les populations étudiées,
augmente avec 1’age, et le facteur principal li¢é aux LIPOE est la présence d’un
traitement endodontique antérieur (62).

- Les kystes représentent, selon les études, 6 a 55% des Iésions périapicales (64).

2.4. Diagnostic des lésions périapicales d’origine endodontique :

Le diagnostic passe inévitablement par 1’anamneése, 1’examen clinique local, régional, et
général. Néanmoins, 1’imagerie va étre tres utile notamment dans les pathologies
chroniques trés faiblement symptomatiques.

Les formes aigués engendrent des douleurs tandis que les formations chroniques que nous
avons vues (granulome et kyste) sont asymptomatiques ou peu symptomatiques.

Les signes cliniques du granulome :

Etant le plus souvent la séquelle d’une dent nécrosée, la dent ne doit pas répondre aux
stimuli électriques ou thermiques. Le patient ne se plaint pas de douleur et les tests a la
percussion ne sont que trés faiblement positifs.

C’est souvent par radiographie que l’on découvre la lésion: la parodontite apicale
chronique est associée a des changements de radio clarté périradiculaire.

Les signes clinigues objectifs du kyste sont : (64)

- Desmodontite chronique

- Douleur naissante a la palpation apicale et a la percussion axiale

- Petite voussure réguliére recouverte de mugueuse saine ou peu vascularisée et peu
douloureuse. Si le kyste a détruit la corticale osseuse, on sentira a la palpation une
tuméfaction liquide fluctuante sous la muqueuse avec un mince rebord osseux qui
I’entoure.

Dans les deux cas, les critéres que I’on utilise sont :
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- dent asymptomatique,

- reponse negative aux tests de sensibilité pulpaire,

- image radio claire d’une lésion osseuse d’origine endodontique,
- épaississement desmodontal.

2.5. Traitements :

Nous allons différencier les prises en charge non chirurgicales des prises en charge
chirurgicales.

2.5.1. Traitement non chirurgical :

L’étiologie bactérienne est clairement établie dans les parodontites apicales. Le traitement
canalaire doit étre considéré comme la gestion de ce probléeme microbiologique, et comme
le traitement étiologique.

L’infection du canal et la nécrose est polymicrobienne et dominée par des souches
anaérobies. Le traitement endodontique doit permettre d’éliminer les bactéries et toutes les
sources possibles d’apport en nutriments (produits de dégradation pulpaire, boue
dentinaire). Les chances d’une évolution favorable suite au traitement endodontique sont
significativement meilleures lorsque le canal est exempt de bactéries au moment de
1’obturation (62).

Abordons maintenant les différents points a respecter durant le traitement endodontique.

2.5.1.1. Asepsie :

Un bon soin commence par avoir des instruments stériles. La digue de caoutchouc permet
d’isoler la dent du reste de la cavité orale et évite ainsi tout contamination par la salive qui
est chargée de millions de bactéries (88). Une étude menée sur 1’utilisation de la digue chez
les praticiens en France révele que 17% des chirurgiens dentistes ayant répondu au
questionnaire posent la digue pour une reconstitution composite ou un traitement
endodontique (89). Les raisons principales évoquees, et considérées comme des freins a
son utilisation sont son cott, sa durée d’application, la difficulté de la pose ou le refus du
patient. Bien que la digue soit plus utilisée pour les traitements canalaires que pour les
restaurations composites, son utilisation est loin d'étre systématique, malgré les nombreux
avantages apportés.
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2.5.1.2. Préparation canalaire :
La flore microbienne doit étre éliminée de fagcon active en combinant un débridement
physique et un traitement antimicrobien chimique. Mais la préparation canalaire permet
aussi d’adapter le canal au matériau d’obturation futur. Cette préparation se fait en deux
temps :

- Aménagement des voies d’acces, une cavité d’accés est ouverte jusqu’au plancher
pulpaire afin de mettre en évidence les orifices canalaires.

- Elargissement tridimensionnel du canal (ampliation) en respectant le foramen apical.
Cet élargissement peut étre réalise manuellement, mécaniquement, ou par onde
ultrasonore. La préparation canalaire doit avoir les caractéristiques nécessaires a une
bonne irrigation (90):

- Une préparation coronaire conique pour une meilleure élimination des débris ;
- Une conicité de 6 ou 8% dans le canal pour une meilleure pénétration de
’aiguille.

2.5.1.3. Désinfection chimique :
On peut différencier les produits d’irrigation qui sont utilisés lors de 1’ampliation, et les
pansements utilisés en interséance.

L’irrigation chimique pendant la préparation canalaire présente les avantages de mouillage
des parois canalaires, la suppression des débris et de la smear-layer rendant la dentine plus
molle, la dissolution des matiéres organiques et la destruction des microorganismes, ainsi
que le nettoyage des zones inaccessibles mécaniquement.

L’irrigant doit étre utilisé de facon fréquente. Méme s’il n’existe pas de produit idéal, le
plus utilisé reste I’hypochlorite de sodium & une concentration de 0.5 a 5 %, par son action
protéolytique, bactériostatique et lipidolytique (91).

Pansement antiseptique : L’évaluation de I’ampliation associée a I’irrigation chimique a
montré que le nombre de bactéries est réduit significativement dans les canaux, mais que
50% des canaux traités de cette facon contiennent encore des bactéries a la fin de la séance.
Méme si leur nombre est faible, elles peuvent rapidement proliférer entre deux séances en
I’absence d’antiseptique. Le pansement le plus utilisé en interséance est I’hydroxide de
calcium. C’est une substance hautement alcaline (pH=12.5) qui, en phase aqueuse, libere
des ions calcium et hydroxil. Ce dernier a un fort pouvoir antimicrobien et de dissolution
dans les tissus.

Neéanmoins, depuis quelques temps, 1’efficacité de 1’hydroxyde de calcium est remise en
cause dans une revue récente (92). Soares et al. (93) ont trouvé qu’un canal rempli d’un
pansement d’hydroxyde de calcium causait une réaction chronique inflammatoire dans le
périapex de dents de chien. Leonardo et al. (94) qui ont comparé différents pansements
d’hydroxyde de calcium a différents pansements a base d’oxyde de zinc eugénol ont trouvé
que la cytotoxicité de I’hydroxyde de calcium était plus prononcée.
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2.5.1.4. Obturation canalaire :
De nos jours, I’obturation canalaire est considérée comme étant la cause la plus importante
des échecs de traitement endodontique. Une bonne obturation arrive a 1’apex, sans le
déborder.

La fonction primaire de 1’obturation est de faire barrage a I’infection des tissus
périapicaux. En ce sens, 1’obturation joue le réle de blocage des infiltrations coronaires,
d’ensevelissement des bactéries survivantes, et de I’arrét des fluides périapicaux.

Le matériau d’obturation doit avoir des propriétés antimicrobiennes, mais cette propriété
est également cytotoxique envers les tissus de I’organisme. Normalement, des petits excés
de matériaux peuvent disparaitre du périapex et étre suivis d’une réparation osseuse, tout
en sachant que I’élimination du ciment endodontique se fait plus rapidement que celle de la
Gutta Percha.

Une dent douloureuse ou présentant d’autres symptomes cliniques tels que 1’exsudation ne
doit pas étre obturée, car si I’obturation n’est pas adéquate, elle représente une agression
pour le périapex car elle peut simultanément supprimer le drainage canalaire et exalter la
virulence bactérienne de la région apicale.

Dans une étude meneée par Sjogren (95), les taux de succés a 8 a 10 ans des traitements des
dents non-vitales présentant des lésions périapicales ont été étudiés suivant le niveau
d’obturation :

- 94% de succes pour les dents instrumentées et obturées proches de ’apex (0 a 2mm)
- 68% de succes pour des dents obturées trop ¢loignées de 1’apex (>2mm)
- 76% de succes lorsque I’obturation va au-dela de 1’apex.

Lorsque I’obturation est a plus de 2 mm de I’apex, il y a certainement incapacité a
instrumenter le segment apical d’ou une accumulation de dentine infectée qui se concentre
dans ce secteur, qui contient alors une infection persistante.

2.5.2. Traitement chirurgical :

Par un abord muco-périosté, la chirurgie endodontiqgue permet I’exérese du tissu
inflammatoire, la résection de 1’apex et le scellement apical du systéme canalaire. Le but
ultime du traitement chirurgical est d’obtenir une étanchéité apicale. Il est a noter que le
traitement et le retraitement endodontique ont un taux de succés supérieur a la chirurgie
endodontique (64).

Les indications de la chirurgie endodontique correspondent aux échecs des techniques
endodontiques classiques et aux impossibilités de retraitement canalaire en présence de
signes cliniques et radiologiques évoquant la formation ou la persistance d’une lésion
apicale. Le traitement chirurgical est un traitement symptomatique et en aucun cas un
traitement étiologique.
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2.5.2.1.Indications :

- Impossibilité de traitement endodontique classique avec courbures radiculaires,
calcifications pulpaires, systéme canalaire complexe.

- Accidents iatrogénes avec obturation incomplete, débordement du matériau
d’obturation, perforation radiculaire.

- Accidents sous piliers de couronne scellée.

- Signes cliniques ou radiologiques persistants aprés le traitement ou retraitement
endodontique d’une lésion périapicale.

2.5.2.2.Contre-indications :
Génerales : elles correspondent aux contre-indications communes avec toutes les chirurgies
osseuses. Bien que rares, il faut les connaitre : risque oslérien, cardiopathies a haut risque
d’endocardite infectieuse, troubles de 1I’hémostase et de la coagulation, diabéte non
équilibré, ostéoradionécrose.

Locorégionales : ce sont plus des difficultés opératoires que de réelles contre-indications.
L’accessibilité au site opératoire est primordiale, mais il faut prévoir également I’ouverture
buccale, et évaluer la tonicité des muscles qui peuvent étre un frein a la chirurgie
endodontique.

La chirurgie endodontigue est a exclure dans le cas de racines courtes ou atteintes de pertes
osseuses importantes comme les parodontites.

2.6. Limites et échecs du traitement endodontique : (96)

Les fondements biologiques de I’endodontie sont aujourd’hui bien établis et soulignent le
role prépondérant des bactéries dans I’initiation, le développement, et la persistance des
parodontites apicales. L’objectif est donc d’éliminer I’infection bactérienne du réseau
canalaire par traitement étiologique.

La santé apicale est directement liée a la qualité globale du traitement endodontique (96).
L’obturation canalaire volumétrique permet la création d’une barriére au passage des
irritants bactériens. Néanmoins, elle doit étre complétée rapidement par une bonne
restauration coronaire qui optimisera le pronostic du traitement endodontique par une
étanchéité coronaire satisfaisante.

Causes des échecs endodontiques : (97)

Depuis que I’on sait que les micro-organismes qui colonisent les canaux sont la cause des
parodontites apicales, le but est de réaliser un traitement endodontique pour éliminer
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I’infection radiculaire, et de prévenir les ré-infections par I’obturation. Lorsque le
traitement est réalis¢ de facon correcte, la cicatrisation du périapex s’effectue par une
régénération osseuse. Néanmoins, pour de nombreuses raisons, la cicatrisation compléte de
I’0s peut ne pas se produire dans toutes les racines traitées. Des images de radioclarté
apicale persistent malgré le traitement radiculaire, et on parle d’échecs endodontiques.
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Figure 16: lésion apicale radioclaire malgré un traitement endodontique (98).

La plupart des échecs apparaissent lorsque le protocole de traitement endodontique n’a pas
permis de contrdler et éliminer I’infection. Une mauvaise asepsie, un manque d’accés au
canaux, une instrumentation inadaptée, des canaux oubliés, et des dépassements canalaires
sont les majeurs problemes qui ne conduisent pas a la cicatrisation osseuse souhaitée (99).
Méme si le protocole de traitement est respecté, 1’échec peut arriver, de par la complexité
anatomique du systéme canalaire, avec des zones qui ne peuvent étre ampliées,
désinfectées, et obturées. De plus, des facteurs au-dela des canaux peuvent intervenir dans
la cicatrisation de la 1ésion aprés le traitement, comme 1’inflammation du tissu périapical
(100).

2.6.1. Infection intraradiculaire

Pour identifier les agents pathogénes dans des échecs endodontiques asymptomatiques, on
a sélectionné des dents avec la meilleure obturation canalaire orthograde possible, sans
image radioclaire. Le résultat montre que 6 des 9 dents sélectionnées contiennent des
bactéries dans le canal. La conclusion que 1’on peut tirer est que la majorité des canaux
traités endodontiqguement, méme ceux ne démontrant pas de symptome d’infection
périapicale, présentent une infection chronique dans la portion apicale de la racine (101).

Dans une recherche de 2004 ou la technique de la PCR a ete utilisée, les 22 dents « sans
symptdmes » étudiées, avec un périapex non cicatrisé radioclair, presentent de I’ADN
bactérien dans les canaux. Néanmoins, 5 des 22 présentaient des restaurations coronaires
temporaires, ce qui rend la réinfection bactérienne possible par la couronne (102).Seules
des bactéries Gram positives ont été trouvées, avec dans chaque échantillon plusieurs
spécimen retrouvés.
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Il a été aussi retrouvé des levures. La présence de ces levures dans un canal obturé
présentant une parodontite apicale a été confirmée par d’autres analyses microbiologiques.
Cette découverte associe clairement un champignon intraradiculaire & un potentiel de
contamination non bactérien mais qui pourrait étre la cause des échecs endodontiques. I
est alors suggéré que les infections intraradiculaires peuvent provenir des parties les plus
inaccessibles des canalicules dentinaires qui servent de réservoir a la réinfection qui
empéche a la cicatrisation du périapex (103) (104).

2.6.2. Flore endodontique d’une dent déja traitée

La microbiologie d’une dent obturée est bien moins connue qu’une dent nécrosée.
Seulement quelques espéces bactériennes ont été trouvées sur des dents ayant subi un
traitement canalaire approprié et malgré une radioclarté périapicale asymptomatique. Ces
bactéries trouvées dans ce cas la sont majoritairement Gram positives. On retrouve
notamment  Actinomyces, Enterococcus et Propionibacterium. La fréquence
d’Enterococcus faecalis mérite d’étre mentionnée. Cette espéce est rarement trouvée dans
les racines nécrosées (99). Cette bactérie est résistante a la plupart des médicaments
intracanalaires, notamment I’hydroxyde de calcium, probablement dii a sa capacité¢ a
réguler le pH grace a sa pompe a protons (105). E. faecalis peut résister a une famine
prolongée, et peut se développer comme une mono-infection dans les canaux obturés en
I’absence de support propice au développement des autres bactéries (106). C’est le
pathogéne le plus signifiant dans la plupart des cas d’échecs endodontiques sur une dent
déja obturée. Il est a noter que cette bactérie n’est pas une bactéric commensale buccale, sa
présence dans la cavité buccale résulte d’une contamination opérateur dépendant.

Des études ont néanmoins montré la présence de levures dans des cas ou la parodontite
apicale, malgré un traitement endodontique correct, ne cicatrise pas (99).

2.6.3. Actinomycose extra radiculaire

L’actinomycose est une maladie infectieuse chronique, granulomateuse, se développant
chez I’homme et I’animal par les genres Actinomyces et Propionibacterium. Ce sont des
organismes Gram positive, non-acides, et rapides, qui possédent la faculté de s’entrelacer
par leurs filaments. L’infection endodontique initiée par Actinomyces découle de la carie.
Par la capacité a se réunir par leur filament, I’agrégation peut faire durer 1’inflammation
jusqu’au périapex, méme apres un traitement endodontique. Donc [’actinomycose
périapicale est a connaitre en endodontie. Par des études d’inoculation, il a été montré
qu’Actinomyces pourrait bien étre impliqué comme un facteur responsable d’échecs
endodontiques.

Ses propriétés qui lui permettent d’arriver jusqu’au périapex ne sont pas encore connues,
mais c’est probablement toujours sa capacité a construire des colonies qui pourrait lui
permettre d’échapper au systéme de défense immunitaire de 1’hote (97).
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2.6.4. Autres infections extraradiculaires

Les infections extraradiculaires arrivent :

- dans les parodontites apicales aigues,

- dans les actinomycoses périapicales,

- dans les traitements canalaires, des débris dentinaires contaminés peuvent étre amenés
jusqu’au périapex par I’instrumentation,

- dans les kystes périapicaux, particulierement dans la poche kystique avec sa cavité qui
s’ouvre au niveau canalaire. A part pour cette situation spéciale, la théorie d’un
granulome dépourvu de bactéries est toujours valide.

2.6.5. Leésion kystique périapicale

Il existe depuis de nombreuses années une différence d’opinion concernant la cicatrisation
du kyste périapical apres un traitement endodontique conventionnel. Certains pensent que
le kyste ne guérit pas et qu’il faut intervenir chirurgicalement pour I’énucléer. D’autres, ont
I’opinion que la plupart des kystes cicatrisent apres traitement endodontique.

L’incidence des kystes parmi les Iésions périapicales varie de 6 & 55% (64), chiffre trés
variable car ’on sait que radiologiquement il est impossible de différencier kyste et
granulome.

Le taux de succes d’un traitement endodontique qui mene a la résorption de la parodontite
apicale atteint 85 a 90% (95). Néanmoins, le praticien ne peut pas savoir ce qu’il se passe
histologiquement, il ne se base que sur la radioclarté et ne peut pas poser de diagnostic
précis au moment du traitement endodontique. Ainsi, on ne peut pas savoir a I’avance si le
traitement sera un succés ou un échec. Mais par pure logique, on peut se dire que le
traitement endodontique sera un succes, compte tenu du taux prometteur évoqué plus haut.

Depuis que le traitement orthograde permet d’enlever du matériel infecté¢ dans le canal, et
prévient les ré-infections par une obturation satisfaisante, un kyste périapical peut cicatriser
apres traitement endodontique conventionnel (107).

Cependant, un vrai kyste est autonome par sa dynamique tissulaire, et il est indépendant de
la présence ou non d’agents bactériens dans le canal (108). Donc les vrais kystes,
particulierement ceux contenant des cristaux de cholestérol, sont moins aptes a cicatriser
malgré le traitement endodontique (109). Le traitement endodontique par voie orthograde
reste indispensable, mais le kyste devra alors étre énucléé chirurgicalement.
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2.6.6. Réaction face a un corps étranger

Les cristaux de cholestérol endogéne déposes dans les tissus périapicaux et les matériaux
exogenes pieges dans la zone périapicale peuvent perpétrer la parodontite aprés le
traitement canalaire en initiant une réaction de 1’hote face a ces corps étrangers (110).

2.6.6.1.Cristaux de cholestérol :
Le cholestérol est un lipide présent dans les membranes cellulaires. Un exces de
cholestérol dans le sang joue un rdle dans 1’athérosclérose avec un dépot sur la paroi des
vaisseaux sanguins.
Des dépéts de cristaux de cholestérol s’accumulent dans les 1ésions périapicales (111). La
source majeure de ce cholestérol présent provient de 1’inflammation chronique avec la
désintégration des membranes cellulaires.
Les cristaux de cholestérol sont particulierement sclérogenes. Ils induisent des réactions
granulomateuses chez les chiens, les souris, et les lapins (97). Dans une expérience
recherchant spécifiquement 1’association entre cristaux de cholestérol et 1ésions
périapicales non résolues (111), il a été montré que les cristaux de cholestérol implantés
chez des animaux en sous cutané étaient entourés de nombreux macrophages et cellules
géantes multinucléées apres quelques mois.

Cela montre que ces cristaux provoquent une réaction immunitaire chez 1’hote (112). Les
macrophages et cellules géantes ne sont non seulement pas capables de dégrader les
cristaux, mais en plus, sont des sources majeures de I’inflammation périapicale et des
médiateurs de la résorption osseuse (113).

L’accumulation des cristaux de cholestérol dans les Iésions périapicales peut affecter
défavorablement la cicatrisation aprés traitement endodontique. Dans une étude
longitudinale on a montré que « la présence de nombreux cristaux de cholestérol...pourrait
étre suffisante pour supporter la lésion indéfiniment. » (114)

En conclusion, I’accumulation de cristaux dans le périapex peut mettre a mal la
cicatrisation de la lésion périapicale méme aprées traitement endodontique si celui-ci
n’arrive pas a désorganiser ces cristaux existant au-dela de I’apex.

2.6.6.2.Corps étrangers :
Des matériaux pris au piege pendant ou apres le traitement endodontique peuvent perpétrer
la lésion periapicale apres le traitement canalaire. Certains matériaux utilisés en
endodontie, voire certaines particules alimentaires arrivent a gagner le périapex, induisant
une réaction chez 1’hdte, qui peut rester asymptomatique pendant des années (115).

Gutta percha : C’est le matériau le plus utilisé pour les obturations orthogrades. La Gutta
percha peut étre contaminée par des éléments qui provoquent une réaction inflammatoire.
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Certaines expériences remettent en cause la biocompatibilité de ce matériau avec les tissus
humains ainsi que sa tolérance (116). De fines particules de Gutta percha provoquent en
effet des réactions tissulaires intenses et localisées, avec un amas de macrophages qu’on
sait importants dans la résorption osseuse.

Produit végetal : Des particules alimentaires, et particuliérement les graines légumineuses,
ainsi que les solvants issus de plantes utilises comme matériel endodontique, peuvent se
loger jusqu’au périapex avant et/ou pendant le traitement canalaire. Cela peut provoquer
des lésions granulomateuses.

Ce sont les graines légumineuses qui sont les plus impliquées dans les lésions
granulomateuses. Cela indique que certains composants des graines notamment les
protéines antigéniques peuvent étre impliqués dans la réponse immunitaire de 1’hote (117).
Les particules de nourriture peuvent atteindre le périapex par les canaux dentaires exposes
a une carie, un traumatisme, ou un traitement endodontique en cours (100).

La cellulose est utilisée dans la pratique endodontique. En effet, les cones de papier servent
a sécher le réseau canalaire. Méme stérile et a usage médical, certaines particules de ces
cones sont délogées ou poussées vers le périapex (118) et peuvent induire une réaction
immunitaire de 1’hote face a un agent étranger. La cellulose de ces matériaux utilisés en
endodontie ne peut pas étre dégradée par les cellules du corps humain. Elles restent
pendant une longue période et entretiennent la réaction immunitaire (119).

Imaginons alors que ces mémes cbnes de papier soient infectés. Cela amenerait
directement le biofilm au périapex, qui pourrait s’y développer. Cela intensifiera la
réaction immunitaire périapicale apres traitement endodontique, celui-ci pouvant étre un
échec.

Autres matériaux étrangers : Sont inclus les amalgames, les ciments endodontiques...Une
étude a révélé que sur 29 biopsies de lésions périapicales, 31% contenaient des matériaux
type amalgame ou ciments de scellement endodontique (120).

2.6.7. Guérison du tissu cicatriciel :

Les 1ésions périapicales radioclaires dont on n’a pas trouvé la cause peuvent parfois étre
dues a la guérison de la lésion par un tissu cicatriciel qui peut étre confondu avec un signe
radiographique d’échec du traitement endodontique (121).

En résumé, on peut dire qu’il y a cinq facteurs biologiques qui contribuent a la persistance
de la radioclarté méme apres traitement canalaire (97) :

- Les infections intraradiculaires dans la partie apicale du réseau canalaire radiculaire.
- Les infections extraradiculaires, particulierement sous la forme d’actinomycose.
- Les Iésions kystiques.
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Les réactions face a un corps étranger, en passant par les cristaux de cholestérol
d’origine endodontique, ainsi que les éléments iatrogénes type alimentation, matériaux

d’obturation...
La cicatrisation de la Iésion confondue avec un échec du traitement.
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3. INTER RELATION ENTRE DIABETE ET LESION PERIAPICALE
D’ORIGINE ENDODONTIQUE:

Dans cette partie, nous allons étudier le lien qu’il peut y avoir entre infection dentaire
chronique périapicale, et les maladies systémiques.

I1 est clairement établi depuis quelques années qu’un mauvais controle glycémique est un
facteur de risque de la parodontite (122). En effet, la maladie parodontale est reconnue
comme étant la 6eme complication du diabéte sucré.

L’hyperglycémie altére les fonctions effectrices du systéme immunitaire inné. Les tissus
périphériques des patients diabétiques présentent un infiltrat inflammatoire propice a une
réaction immunitaire inappropriée vis-a-vis de fragments bactériens comme les LPS, que
I’on peut retrouver dans les poches parodontales (123). En effet, il existe un défaut de
chimiotactisme et de diapédése des PNNs. De plus, une fois arrivés sur le site
inflammatoire, ils procédent a une phagocytose incomplete, qui est propice au maintien des
infections chez les sujets diabétiques. De plus, les macrophages, en cas de désordre
métabolique, d’obésité, swtichent leur polarisation, passant d’un profil anti-inflammatoire
a un profil pro-inflammatoire (124). Ce switch est induit par des antigénes comme les LPS
des bactéries Gram- ou I'IFN-y. Ce profil pro-inflammatoire augmente la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires et la production de réactifs de 1’oxygéne.

Cependant, il semble aussi que la parodontite sévére peut nuire au contréle glycémique
(125). Tunes et al. (126) ont montré que le taux de cytokines pro inflammatoires dans une
parodontite pouvait contribuer a une inflammation systémique de bas grade. Les
médiateurs de I’inflammation originaires du parodonte peuvent interagir avec les lipides,
les acides gras libres, les produits terminaux de glycation (AGES), qui sont tous
caractéristiques du diabete(127). Cette inflammation est caractérisée par une activation
chronique de I’'immunité innée des patients, et par conséquent, peut aggraver 1’insulino-
résistance et affecter défavorablement le contrle glycémique. On comprend alors
pourquoi il est difficile de réaliser un contr6le métabolique chez les patients atteints de
parodontite et de diabete. Le traitement parodontal pourrait restaurer la sensibilité a
I’insuline et améliorer le controle glycémique des patients diabétiques en réduisant d’une
part I’inflammation au niveau du parodonte et d’autre part le taux de cytokines pro-
inflammatoires.
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Figure 17: immunité innée, maladie parodontale et diabéte de type 2.LPS : Lipo poly saccharide, AGES : advanced
glycation end products (126).

La présence de parodontite augmente le risque de dégradation du contrdle glycémique au
fil du temps :

Les taux d’hémoglobine glyquée sont corrélés a la santé parodontale chez des patients
traités pour le diabéte. Dans une étude réalisée sur des patients diabétiques et sains, il a été
observeé que la sévérité de la maladie parodontale augmentait corrélativement a une hausse
de la glycémie (128). Il est nécessaire d’améliorer I’hygiéne buccale chez les patients
diabétiques.

Apres traitement parodontal non chirurgical, le taux d’hémoglobine glyquée diminue, ce
qui améliore le controle glycémique chez les diabétiques de type 2 (129).

3.1. De la maladie parodontale aux lésions inflammatoires
périapicales chroniques :

Nous venons de mettre en avant le lien a double sens qu’il existe entre parodontite et
diabete. Des centaines d’articles ont €té publiés a cet égard depuis une cinquantaine
d’années. Néanmoins, serait-il possible qu’il existe un lien entre une autre pathologie
buccale et diabete ?

3.1.1. Similitudes entre pathologies buccales:
Les lésions chroniques périapicales et parodontales ont des points en commun :

-Infection chronique,
-Infection causée par des bactéries Gram négatives anaérobies,
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-Localement, les médiateurs de I’inflammation augmentent.

Aussi, il serait fortement possible qu’une parodontite apicale chronique, ou un traitement
endodontique, soient également associés au diabéte comme peut I’étre la maladie
parodontale (130).

3.1.2. Intérét du lien existant entre lésions périapicales et patients
diabétiques :

Des études expérimentales et cliniques ont montré une plus forte prévalence de lésions
périapicales chez les patients atteints de diabéte desequilibré.(131)

A T’aide de panoramiques dentaires, on a voulu mettre en avant la prévalence des atteintes
périapicales chez 38 individus atteints de diabete de type 2. Les résultats ont montré au
moins une lésion périapicale chez 81.3 % des patients, contre 58% sur le groupe test, ce
qui fait conclure que le diabéte de type 2 engendre des lésions périapicales (132).

Une étude menée sur la population adulte brésilienne a également conclu que les
parodondites apicales étaient plus présentes chez les sujets diabétiques que chez les sujets
sains. Les diabétiques seraient plus sujets a développer une parodontite (133).

La fréquence de survenue des caries est la méme chez les patients diabétiques et les non
diabétiques, en revanche certains diabétiques ont plus de lésions périapicales que les non
diabétiques (134).

3.2. Effets du diabete sur les 1ésions périapicales :

3.2.1. La pulpe:

L’hyperglycémie provoquée par le diabéete va entrainer des modifications vasculaires et des
dommages cellulaires.

Cette hyperglycémie affecte la cicatrisation pulpaire. Garber et al.(135) ont comparé des
pulpes exposées puis recouvertes de MTA chez des rats diabétiques et des rats sains, et il
s’avére que la formation de dentine cicatricielle est inhibée chez les rats diabétiques. De
plus, la pulpe des rats diabétiques souffre d’un taux d’inflammation plus important en
comparaison aux rats sains.
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3.2.1.1. Micro angiopathies :
L’hyperglycémie peut provoquer des altérations dans la structure de la pulpe,
principalement a cause de la détérioration de la circulation sanguine collatérale. Cette
ischémie conduit a une augmentation du risque de nécrose et de la douleur (136).

Les micro angiopathies empéchent les leucocytes d’arriver jusqu’au site infectieux, et on
assiste & un échec de la réponse immunitaire. Le nombre de leucocytes sur le site infectieux
est plus bas.

Ces problémes vasculaires augmentent la prévalence des infections par bactéries
anaérobies, due a la faible diffusion d’oxygene a travers les capillaires angiopathiques.
(137). L’infection est plus importante et plus longue, car la réponse immunitaire est plus
faible, et que le développement des bactéries anaérobies est plus important di a I’anoxie
(131). Des taux élevés de glucose peuvent inhiber la fonction des macrophages
(chémotactisme, phagocytose), ce qui va provoquer un état inflammatoire, et donc
compromettre la réponse immunitaire et la cicatrisation pulpaire (135).

3.2.1.2. Augmentation de I'épaisseur des vaisseaux :
En plus de ces micro angiopathies, la pulpe connait d’autres modifications comme un
appauvrissement en collagéne, qui augmente 1’épaisseur de la membrane des vaisseaux
sanguins, ainsi qu’une fréquence ¢élevée de calcifications oblitératives, dues au
métabolisme de la vitamine D qui est endommagé par I’hyperglycémie (131) (138).
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Figure 18:impact du diabéte sur I'intégrité pulpaire, par une hyperglycémie qui cause des dommages cellulaires et
des modifications vasculaires conduisant a la nécrose et a la parodontite apicale (136).
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3.2.2. Bactériologie des infections endodontiques :

Le taux de bactéries anaérobies est plus important chez un diabétique (137).

Le taux canalaire de bactéries Gram négatives anaérobies est significativement plus haut
chez des rats au diabete sucré. Cela montre que le métabolisme de ces rats diminue les
résistances aux infections bactériennes (136).

Fouad et al. (139) ont montré 1’association de Porphyromonas gingivalis et
Porphyromonas endodontalis dans des échantillons recueillis dans des pulpes nécrotiques
chez des diabétiques. Mais I’échantillon était trop petit pour établir une véritable
conclusion.

3.2.3. Lesions périapicales :

Chez les patients non diabétiques, les bactéries et leurs produits dérivés présents dans la
pulpe nécrotique affectent les tissus périapicaux, conduisant a une infection périapicale
chronique avec résorption des tissus durs (os et cément) et destruction du desmodonte
(136) (62). La sevérité de la réponse immunitaire au sein du périapex est directement
corrélée au nombre et a la virulence des agents bactériens (140). Dans le granulome, la
réponse s’organise et les microorganismes pathogeénes sont contenus par les polynucléaires
neutrophiles, les cellules épithéliales, et un grand nombre de cellules immunocompétentes
telles que les macrophages, les lymphocytes CD4+, CD8+, les natural killer, et les
mastocytes.

Cet exsudat inflammatoire contient également de nombreuses cytokines jouant un role
dans le remodelage du tissu osseux. Certaines cytokines sont activatrices de la résorption
osseuse comme le TNF-a, INF-y, IL-2, IL-12, produits par les lymphocytes T helper 1. A
I’inverse, les lymhocytes T helper 2 sécrétent des cytokines telles que IL-4, IL-5, IL-6, IL-
10, IL-13, qui sont considérées comme des inhibiteurs de la résorption osseuse (141).



Les cytokines produites par les clones Thl ou Th2 et par les monocytes/macrophages sont
représentées selon les résultats obtenus chez la souris. Celles en italique sont également
valables chez I’homme pour classer le type de réponse.

Jusqu’a présent, le taux de glucose dans la réponse inflammatoire peut étre associé a une
réduction d’IL-4 et d’ostéoprotégérine, puissant inhibiteur de la résorption osseuse. De
méme, on constate une augmentation des IL-1, 6, 8 et 10, du TNF-a, et du facteur
RANKL, molécule de différenciation des ostéoclastes. Cette nouvelle balance pourrait
expliquer les effets de 1I’hyperglycémie sur le remodelage osseux dans des conditions
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Figure 19: les cytokines de type Thl ou Th2 (142).

infectieuses. Le processus de résorption osseuse comprend deux étapes :

Différenciation des ostéoclastes : par I’expression du facteur RANKL exprimé par les
ostéoblastes et les lymphocytes T, les ostéoclastes précurseurs (monocyte, macrophage)
se différencient en ostéoclastes plurinucléés. L’expression du facteur RANKL est
directement proportionnelle a 1’étendue de I’infection. La liaison de RANKL sur son
récepteur RANK enclenche spécifiquement une expression génigue : Fosl, essentielle
pour I’activation et la maturation des ostéoclastes.
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Figure 20: le systeme OPG/RANK/RANKL et ses interactions (143).

- Activation des ostéoclastes : Le processus de résorption osseuse commence par 1’action
du facteur de croissance hématopoiétique CSF-1 et de la cytokine RANKL. Cela recrute
les cellules plurinucléées qui adhérent a I’os, et les différencient en ostéoclastes
matures. Ces ostéoclastes matures sécrétent des protons et des enzymes lytiques entre
’os et la surface basale de leur cellule.

La streptozotocine est une substance chimique naturelle, particulierement toxique pour les
cellules B pancréatiques produisant I’insuline. En injectant cette substance chez des rats, un
diabete est alors induit. Apres étude histologique de la partie périapicale de dents ayant
subi une exposition pulpaire, il a été remarqué chez ces rats « diabétiques », en
comparaison a des rats tests : (144)

- une augmentation de la résorption osseuse,
- une augmentation de I’inflammation du ligament desmodontal dans la partie apicale,
- une augmentation de résorption de la racine.

Apres 30 et 90 jours de traitement & la streptozotocine, les rats présentaient des mediateurs
de I’inflammation et des modifications de structure de la pulpe.

3.2.4. Traitement :

Les patients diabétiques ont de plus forts risques de développer une Iésion périapicale sur
une dent traitée endodontiquement, et une faible probabilité de succés du traitement
endodontique sur une dent présentant une lésion périapicale (136).

Une étude menée par Mindiola et al. suggére que le diabéte contribue a diminuer la densité
du traitement endodontique (145) de par I’augmentation de produits inflammatoires entre
autre. En analysant le pronostic a long terme de dents ayant bénéficié d’un traitement
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canalaire non chirurgical chez des patients diabétiques, il a été montré que le diabéte était
un facteur de risque d’avulsion dentaire aprés traitement canalaire (146).

Les praticiens doivent étre conscients de la relation possible entre infections endodontiques
et diabéte, et le prendre en considération lorsqu’ils traitent un patient diabétique.

3.2.5. Conclusion:

- Les parodontites apicales sont plus nombreuses chez les diabétiques (136) ;

- Les sujets diabétiques et sains ont la méme prévalence de développement de caries,
mais les parodontites apicales sont plus fréquentes chez les diabétiques, il existe
donc chez ces patients une inhibition de la formation de dentine cicatricielle (62) ;

- Les sujets diabétiques ont un taux de bactéries dans le canal plus important en
comparant avec des sujets sains. Ce sont en majorité des bactéries anaérobies qui se
sont développées grace au manque d’apport en oxygene dans le canal (62);

- Les sujets diabétiques ont une forte réaction inflammatoire, qui est due aux micro
angiopathies et au taux de sucre qui inhibe la fonction des macrophages (137);

- Le pronostic d’avulsion aprés traitement endodontique chez un sujet diabétique est
supérieur a celui d’un patient sain (146) ;

- La faible probabilité de succes du traitement endodontique chez le diabétique est
due au retard de cicatrisation et au grand nombre de bactéries dans le canal (145).

3.3. Effets des lésions périapicales sur le diabete :

3.3.1. Etat de la littérature :

Une étude de 2007 a montré le lien qu’il existe entre controle glycémique et infection
apicale, chez le patient diabétique. Cette étude décrit les effets d’une inflammation apicale
et de son traitement endodontique sur le dosage en insuline sur un homme de 70 ans qui
souffre d’un diabete de type 2 mal controlé (147).

La méthode utilisée a été de suivre I’exacerbation d’une lésion endo-parodontale. Le
patient remarque alors une augmentation soudaine de sa demande en insuline. Apres trois
jours, le patient réussit a trouver le dosage quasi parfait pour maintenir sa glycémie. Dans
ce méme temps, la dent est symptomatique a la pression, et la radio montre une ostéolyse
tout autour de la dent.

Les résultats ont montré qu’un jour apres I’ampliation canalaire, les besoins en insuline ont
diminué de 50% par rapport au dosage requis pendant I’infection. Par la suite, une incision
et un traitement antibiotique ont été nécessaires a cause de I’abceés parodontal qui s’était
formé. Malgré cet abces, la demande en insuline est restée basse.
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Ce cas clinique révéle une trés forte corrélation entre 1’insulino-résistance et
I’inflammation dentaire. Pour éviter d’augmenter 1’insulino résistance, il semble important
de faire attention aux dents nécrosées autant que n’importe quelle autre inflammation
dentaire chez les patients diabétiques.

Les mécanismes de I’impact d’une 1ésion apicale chronique sur le diabéte sont a peu prés
similaires a ce qui existe entre maladie parodontale et diabete (126).

3.3.2. Roéle des cytokines pro-inflammatoires :

Une parodontite apicale, d’origine bactérienne, ¢€léve la concentration sanguine en
cytokines pro-inflammatoires, comme 1’interleukine-1-béta (IL-1B) et le TNF-a, facteur de
nécrose tissulaire. Ces cytokines pro inflammatoires altérent le métabolisme lipidique,
conduisant a I’hyperglycémie.

Dans ce contexte ou la parodontite apicale induit une augmentation de cytokines pro-
inflammatoires et de facteurs lipidiques, elle peut aussi conduire potentiellement aux
désordres systémiques comme une hyperlipidémie chronique et/ou une augmentation des
médiateurs de I’inflammation. Ces cytokines peuvent produire un syndrome d’insulino
résistance, similaire a ce que 1’on trouve dans le diabéte, avec un début d’apoptose des
cellules B du pancréas. Ainsi, la parodontite peut exacerber un diabéte hyperlipidémique
(type 2) avec altération des cellules immunitaires, et diminution du potentiel de réparation
tissulaire. Il serait donc possible d’induire un diabete par une parodontite chronique (127).

La présence de parodontite apicale augmente le risque de mauvais contrdle glycémique
(129). La parodontite pourrait initier ou propager 1’insulino-résistance de la méme maniére
que dans 1’obésité, c'est-a-dire en mobilisant tout le panel de la réponse immunitaire par
activation en premier lieu des cytokines (148).

Plusieurs mécanismes biologiques peuvent expliquer les interactions entre diabéte et
parodontite apicale. Le diabéte 2 est une manifestation de la réponse inflammatoire de
I’hote, car on remarque un taux de cytokines pro inflammatoire augmenté. De méme, les
mécanismes de réponse de I’hote dans la parodontite impliquent 1’activation du systeme
immunitaire inné, et spécialement en augmentant le taux de cytokines pro-inflammatoires
sécrétés par les monocytes et macrophages. De plus, les infections dentaires chroniques a
bactéries Gram négatives peuvent induire ou perpétrer une hausse de I’inflammation, ce
qui contribue a augmenter 1’insulino-résistance et le faible contréle glycémique (129).

Les cytokines pro inflammatoires alterent la phosphorylation des transporteurs de
I’insuline, ce qui modifie en cascade la chaine de la régulation glycémique, conduisant a
une insulinorésistance.
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3.3.3. Le role des bactéries dans la modification de I’équilibre
glycémique :

Comme il a éte démontré précedemment, il y a de nombreuses ressemblances entre diabete
type 2 et parodontite apicale chronique.

Peut étre que I’infection apicale chronique peut contribuer au diabete, en devenant un
facteur de risque, en modifiant le contréle glycemique. Bender et al. se sont penchés sur le
sujet. Ils ont montré que la réaction inflammatoire dans le périapex était plus importante
chez les diabétiques. Et que cette hausse locale de [I’inflammation causait une
intensification du diabéte avec un taux de sucre dans le sang plus élevé, placant le patient
dans un état de diabéte non équilibré. Cela implique pour les patients de rééquilibrer le
taux de sucre en augmentant leur apport en insuline. La suppression de cet état
inflammatoire engendre un besoin plus faible en insuline dans la régulation de la glycémie.
Ainsi, le but évident est de pouvoir supprimer toutes les infections, entre autres les
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Figure 21: interaction entre infection endodontique et diabéte. LPS : lipopolysaccharide, NF-kf nuclear factor kappa
beta, CAP: chronic apical periodontitis (149).

L’inflammation chronique, traduite par la hausse des médiateurs de I’inflammation,
provoque une insulino-résistance, également influencée par les facteurs génétiques et
environnementaux, comme par exemple la baisse d’activité physique, la malnutrition,
I’obésité, et les infections (149).

Les Iésions apicales chroniques engendrent 1’activation du systéme immunitaire inné. Les
lipopolysaccharides (LPS) des bactéries anaerobies a Gram négatives, impliquées dans les
infections apicales, activent des mécanismes intracellulaires (NF-«xp) et pourraient étre
responsables des effets a distance des Iésions périapicales sur la santé générale.
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En effet, ces LPS libérés dans la circulation sanguine peuvent affecter les tissus majeurs de
I’homéostasie glucidique : foie, tissu adipeux, muscle squelettique (150).

Cette activation intracellulaire de NF-xB se produit dans les cellules immunitaires
(macrophages et polynucléaires neutrophiles), provoquant une hausse de certaines
cytokines pro-inflammatoires telles qu’IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-a, et prostaglandines E2.
Ces cytokines se répandent dans la circulation systémique, ou ils interagissent avec les
acides gras libres et les produits terminaux de glycation (AGES), caractéristiques du
diabete type 2, dans les cellules endothéliales, les adipocytes, les hépatocytes et les cellules
musculaires. Ces antigénes sont donc capables d’induire une réaction inflammatoire a
distance dans ’ensemble des organes entrainant une étape précoce de 1’insulino-resistance
propice au développement des troubles métaboliques.

3.4. Proposition de prise en charge endodontique des patients
diabétiques:

Nous avons pu relever dans notre exposé plusieurs axes qui confirment la relation
bidirectionnelle entre diabéte et lésion inflammatoire péricapicale d’origine endodontique.
Nous allons tenter de proposer une adaptation de la prise en charge des patients diabétiques
dans la pratique endodontique.

- Dans I’interrogatoire :

Le rapport de confiance entre soignant-soigné doit s’organiser dés le début de la prise en
charge. En accordant du temps a I’interrogatoire, le patient se sent entendu et rassuré quant
aux connaissances du praticien vis-a-vis de ses pathologies générales.

D’un point de vue du diabéte, il conviendrait de préciser avec le patient le nom du médecin
traitant, de quel type de diabéte il souffre, son mode de traitement, sa régulation
glycémique. Avant tout acte sanglant, I’hémoglobine glyquée est a connaitre afin de ne pas
entrainer de complications cicatricielles et infectieuses. Il vaut mieux reporter un acte que
mettre en jeu la santé du patient.

De plus, le patient doit &tre informé des liens entre son diabéte et sa santé bucco-dentaire.
Les gingivites, parodontites, et les Iésions infectieuses apicales sont a surveiller au moins
tous les 6 mois.

- Action sur ’inflammation :

Les lésions périapicales sont caractérisees par une hausse des médiateurs de I’inflammation
qui peuvent conduire a une hyperglycémie et a une insulino-résistance. Ainsi, une des
solutions envisagée afin d’améliorer 1’équilibre glycémique serait d’avoir une action anti-
inflammatoire, qu’elle soit topique ou locale.
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A TDinverse, le diabéte est responsable d’un plus grand nombre de développement de
lésions périapicales. Une action anti-inflammatoire pourrait permettre une baisse de
I’activité des cellules immunocompétentes, et réduire I’activation de la résorption osseuse
au niveau du périapex.

- Action sur les bactéries :

Un panoramique dentaire semble indiqué pour une bonne prise en charge du patient
diabétique. En effet I’éradication des foyers infectieux d’origine dentaire, méme si
asymptomatiques, est incontournable pour permettre au diabétique d’améliorer son
contréle glycémique. Nous avons désormais & notre disposition des systémes d’imagerie en
3D (Cone Beam) qui peuvent également nous aider a diagnostiquer une lésion chronique
au niveau du périapex si le panoramique dentaire en 2D ne suffit pas.

Dé¢s lors que ’on a relevé les foyers infectieux susceptibles de nuire a 1’homéostasie
glucidique, il va falloir tenter de prioriser notre action de chirurgien dentiste. On a pu voir
tout au long de ce travail que le diabétique a un potentiel de cicatrisation plus faible qu'un
patient sain. De plus, un traitement canalaire est parfois source d’échecs, et les 1ésions
périapicales d’origine endodontique se développent plus chez un patient diabétique que
chez un patient sain. Il devient évident que 1’idéal chez le diabétique est d’éviter tout
traitement canalaire pour prévenir les possibles échecs.

Ainsi, la priorité devient I’Odontologie Conservatrice et Restauratrice, avant que les caries
ne s’aggravent et n’aboutissent en biopulpectomie, car il y a plus de susceptibilité¢ a
développer une parodontite apicale chez le diabétique.

Pour les caries profondes dont le traitement aboutira en traitement canalaire, la mise en
place de la digue doit étre systématique. Le protocole endodontique doit étre respecté afin
d’éliminer boue dentinaire, bactéries Gram négatives et leurs produits, qui pourraient
conduire a la formation de lésions dans le périapex ainsi qu’a 1’échec du traitement
étiologique.

Pour les dents déja traitées endodontiquement, et présentant des signes de lésions
périapicales, le pronostic d’avulsion chez un sujet diabétique est supérieur a celui d’un
patient sain. Et méme aprés retraitement d’une dent présentant déja une LIPOE, il sera plus
difficile voire impossible a cicatriser. Le patient doit étre informé des plus grands risques
d’avulsion et du pronostic plutdt défavorable..

On pourrait envisager d’apporter au patient un traitement antibiotique afin d’aider son
systeme immunitaire. Une antibiothérapie ciblée sur les bactéries anaérobies Gram
négatives induisant 1’apparition de lésions apicales chroniques s’ajouterait au traitement
étiologique de biopulpectomie.

Quant a la chirurgie rétrograde, elle pourrait étre indiquée afin d’éliminer kyste et
infection, mais nous savons néanmoins que le potentiel de cicatrisation du diabétique est
limité et que I’hémoglobine glyquée est un frein a toute chirurgie.
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CONCLUSION:

L’odontologie présente un aspect biologique dans la pratique clinique avec une
connaissance nécessaire sur les pathologies générales, associées de prés ou de loin a la
cavité buccale. Comme on I’a vu, les patients diabétiques sont de plus en plus nombreux, et
leur besoin de soins est important. Les soins dentaires sont d’ailleurs vivement
recommandés pour éviter toute complication infectieuse. On connait surtout 1’apparition de
maladies parodontales. Néanmoins, nous avons pu voir dans ce travail le lien a double sens
qu’il existe entre hyperglycémie et 1€sions périapicales.

Les 1ésions inflammatoires périapicales d’origine endodontique faisant suite a une nécrose
pulpaire ou a une réinfection apres biopulpectomie sont souvent traitées par extraction de
la dent. Et nous avons mis en évidence que ces lésions sont d’autant plus nombreuses chez
un patient diabétique.

Au cours de ce travail, nous avons étudié la relation bidirectionnelle entre diabete et
Iésions périapicales. Nos analyses ont montré un lien fort entre ces deux pathologies, au
niveau biologique et épidémiologique.

Ainsi, nous avons proposé une prise en charge spécifique adaptée aux patients diabétiques,
d’un point de vue endodontique, afin d’améliorer la prise en charge globale. Les
chirurgiens dentistes pourraient ainsi s’ils le souhaitent améliorer la qualité de leur soin et
cibler les réels enjeux d’une endodontie conservatrice chez les diabétiques.

Les recherches effectuées pour mener a bien ce travail ont été trés enrichissantes, et
s’intégrent dans les objectifs de santé publique. Ce recueil pose les bases des connaissances
bibliographiques actuelles pour une étude clinique qui va étre menée par le CHU de
Toulouse, en partenariat avec I’INSERM, en 2015.
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