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RESUME

Les auteurs font une mise au point concernant les mécanismes immunopathologiques associés aux granu¬
lomes et kystes odontogènes.
L’apparition de la carie dentaire suivie de l’agression des tissus pulpaires et périapicaux par les bactéries et
leurs toxines pourrait induire une réponse inflammatoire non spécifique d’abord, puis spécifique ensuite.
Les kystes odontogènes inflammatoires et ceux liés au développement, mais secondairemlent infectés, sont
également le siège de réactions inflammatoires chroniques.
On sait que les IgG, les IgA et les IgM sont présents dans le produit d’aspiration du kyste. Les IgE ont éga¬
lement été mises en évidence mais dans une moindre proportion.
Plusieurs investigations rapportées dans la littérature ont mis en évidence dans les lésions kystiques et les
granulomes dentaires :
— les différents médiateurs non spécifiques de l’inflammation (y compris les produits dérivés de la fraction

C3 du complémnt)
— les lymphocytes T ( « helper » et « suppressor » )
— les lymphocytes B
— les cellules «protéine S-100 positives».
La présence de toutes les classes d’immunoglobulines, de cellules immuno-compétentes et des produits
dérivés de la fraction C3 du complément dans les kystes et granulomes dentaires pourrait expliquer la
pathogénie des lésions d’ostéolyse qui les accompagnent.

SUMMARY

The authors make a general survey of the immunopathological mechanisms involved in odontogenic cysts
and granulomas. The dental pulp and the sound periapical tissues contain neither inflammatory nor
immunoglobin-producing cells.
Dental decay associated with bacterial agression of the dental pulp and periapical tissues might induce a
non-specific inflammation which subsequently becomes more spécifie. Immunoglobulins are présent in
fluid aspirâtes from odontogenic cysts and granulomas.
Several investigations hâve pointed out non-specific inflammatory mediators (including the C3 complé¬
ment components), T lymphocytes (helpers and suppressors), B lymphocytes, Protein S-100 + cells
(Langerhans cells).
The presence of immunoglobulins, immunocompétent cells and C3 complément components confirms
that ail constituents of both humoral and cell-mediated immunological reactions might play an essential
rôle in the pathogenesis of osteolysis.
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I. INTRODUCTION

Les kystes odontogènes sont habituellement classés
en deux groupes :
— les kystes odontogènes liés au développement
— les kystes odontogènes inflammatoires (Shear,

1985; Kalusokoma et al., 1987).
Cette classification explique les différences fonda¬
mentales liées aux facteurs en cause dans la pathogé¬
nie de chacun des deux groupes.

L’infiltrat leucocytaire de la capsule des kystes
inflammatoires est caractéristique et plus important
pour le diagnostique que celui des kystes odontogè¬
nes liés au développement, car ces derniers peuvent
s’infecter secondairement.

De nombreuses investigations ont été faites pour
déterminer la nature du contenu du fluide du kyste,
étudier l’aspect clinique et le comportement agressif
des différents types des kystes, l’infiltrat inflamma¬
toire et l’expressin HLA-DR de l’épithélium ainsi
que de la paroi des kystes, la microbiologie du péria-
pex dans les kystes inflammatoires et les granulomes
dentaires.

L’examen histopathologique des kystes odontogènes
et des granulomes dentaires a montré la présence de
macrophages, de polynucléaires, de lymphocytes, de
plasmocytes et de cellules protéine S-100+ (Dourov
et al., 1986; Kalusokoma et al., 1987, Matthews et
Browne, 1987).
La présence de différentes classes d’immunoglobuli¬
nes (Tôlier, 1970; Stern et al., 1981 a, b, 1982; Torabi-
nejad et al., 1983; Matthews et Masson, 1983; Smith
et al., 1987) et de cellules immunocompétentes
(Stern et al., 1981, 1982; Bergenholtz et al., 1983;
Skaug et al., 1984, a, b; Nilsen et al., 198?; Torabine-
jad et Kettering, 1985; Torabinejad et al., 1985; Kopp
et Gerdes, 1986) dans les lésions périapicalee et les
kystes odontogènes indique que les deux mécanismes
immunitaires (immunité humorale et immunité cel¬
lulaire) peuvent intervenir dans la pathogénie des
lésions intraosseuses qui se développent à la périphé¬
rie des lésions inflammatoires.

II. CARACTERISATION DU GRANULOME ET DU
KYSTE

A. Formation du granulome dentaire
Les tissus pulpaires normaux sont essentiellement
dépourvus de cellules inflammatoires et de cellules
productrives d’immunoglobulines. Avec le dévelop¬
pement des caries, les bactéries et leurs produits peu¬
vent induire une réponse inflammatoire aiguë dans la

pulpe. La lésion carieuse évoluant, on observe l’appa¬
rition de macrophages, de polynucléaires, de
lymphocytes et de plasmocytes. Par suite de l’inex¬
tensibilité de la chambre pulpaire, l’inflammation
progresse dans les tissus périapicaux par voie cana¬
laire. Un granulome est susceptible de se développer;
il est constitué par un infiltrat cellulaire inflamma¬
toire chronique comportant des macrophages, asso¬
ciant les restes épithéliaux de Malassez hyperplasi¬
ques — lorsque ceux-ci existent.
Ajoutons cependant que pour Pavlovic ( 1983), le gra¬
nulome ne se développe pas nécessairement dans tous
les cas car chaque organisme ne possède pas les
mêmes éléments de défense.

Le granulome est une entité pathologique considérée
par la majorité des auteurs comme étant une réaction
secondaire à l’agression bactérienne ayant fait irrup¬
tion dans la pulpe. Cette agression apicale par les
antigènes se traduit par des réponses inflammatoires
non-spécifiques, d’abord, puis par des réponses
immunologiques spécifiques ensuite.

B. Les réactions inflammatoires non-spécifiques
Les médiateurs non-spécifique jouent un rôle impor¬
tant dans la pathogénie des lésions périapicales. Il
s’agit des amines vasoactives, des kinines, des compo¬
sés du complément et des métabolites de l’acide ara¬
chidonique.

1. Les amines vasoactives

L’histamine, contenue dans les mastocytes et les
basophiles, et la sérotonine présente dans les plaquet¬
tes, sont responsables de la dilatation et de la perméa¬
bilité capillaires.
La plus importante des amines vasoactives, l’hista¬
mine, est libérée, suite à la dégranulation des mas¬
tocytes qui peut être induite par des anticorps de type
IgE, par des stimuli physiques ou chimiques, par des
produits d’activation du complément ou par les
lymphocytes T activés.

2. Le système des kinines
Le système des kinines est responsable de la plupart
des signes caractéristiques de l’inflammation.
Ce système induit entre autre le chimiotactisme des
cellules inflammatoires; il provoque la dilatation des
artérioles périphériques et augmente également la
perméabilité capillaire. Il provoque la douleur par
action directe sur les fibres nerveuses. Il joue notam¬
ment un rôle dans le système du complément et dans
la coagulation.

74



MECANISMES IMMUNOPATHOLOGIQUES ASSOCIES AUX GRANULOMES ET KYSTES ODONTOGENES REVUE GENERALE

3. Le système du complément
Le complément correspond à des protéines plasmati¬
ques, en majorité des protéases, capables de complé¬
ter de façon non-spécifique les effets immunologi¬
ques spécifiques des anticorps, par opsonisation et
lyse des globules rouges et des bactéries. A l’heure
actuelle, on reconnaît au système du complément,
trois principales activités biologiques :
— l’activation du système immunitaire
— la lyse des cellules cibles
— l’opsonisation, qui facilite la phagocytose.
Le système du complément augmente aussi la per¬
méabilité vasculaire et agit comme facteur chimiotac¬
tique des granulocytes et macrophages.
Le complément peut être activé par deux voies: la
VOIE CLASSIQUE et la VOIE ALTERNE.
Les deux voies donnent chacune naissance à une C3
convertase: C4b2b pour la voie classique et C3b-Bb
pour la voie alterne.
La fixation de C5b aux membranes biologiques est
suivie de l’addition séquentielle de 4 autres protéines,
C6, C7, C8 et C9 qui aboutit à la formation du
COMPLEXE d’ATTAQUE MEMBRANAIRE.

4. Les métabolites de Vacide arachidonique
Les métabolites de l’acide arachidonique sont pro¬
duits, soit par la voie de la cyclo-oxygénase (PROS¬
TAGLANDINES et THROMBOXANES), soit par
la voie de la lipo-oxygénase (SRS et LEUCO-
TRIENES).
Les prostaglandines sont synthétisées dans tous les
tissus, à l’exception des globules rouges.

Il existe trois séries de prostaglandines liées chacune à
l’acide qui lui a donné naissance. L’acide arachidoni¬
que donne naissance uniquement aux prostaglandines
de la série 2 (Lasfargues, 1985; Matejka et al., 1985).
La biosynthèse des prostaglandines peut être régulée
de façon naturelle ou artificielle, soit par inhibition
de la phospholipase A2 (rôle joué par les corticoïdes,
bloquant la formaton de l’acide arachidonique et de
tous les sous-produits de celui-ci), soit par inhibition
de la cyclo-oxygénase (rôle joué par les anti¬
inflammatoires non stéroïdes tels le paracétamol,
l’aspirine, l’indométhacine; en bloquant la voie des
prostaglandines mais en laissant libre celle de la lipo-
oxygénase, donc des leucotriènes) (Lasfargues, 1985).
Les prostaglandines sont synthétisées et libérées loca¬
lement et elles exercent leurs activités biologiques
locales selon la nature de la cellule cible de l’organe et
la fonction en cause.

Les recherches sur le rôle biologiqu spécifique des
divers leucotriènes se poursuivent encore.

C. Rôle de l’inflammation non-spécifique dans la
pathogénie des lésions péri-apicales

Le produit d’aspiration du liquide kystique a montré
que celui-ci était riche en protéines solubles (Tôlier,
1970) qui sont électrophorétiquement similaires aux
protéines sériques. La nature de ces protéines a révélé
qu’il s’agissait des trois grandes classes d’immunoglo¬
bulines: les IgG, les IgA et IgM. Il a également été
démontré que la concentration d’immunoglobulines
dans les kystes odontogènes était supérieure à leur
concentration dans le sérum. Ceci a été attribué à
leur synthèse locale.
Mathiesen ( 1973), Perrini et Fonzi ( 1985) ont mis en
évidence une grande quantité de mastocytes dans les
lésions périapicales. Les lésions physiques ou chimi¬
ques produites lors du traitement canalaire peuvent
causer la dégranulation des mastocytes aboutissant à
la libération des amines vasoactives qui induisent, à
leur tour, la réponse inflammatoire ou qui aggravent
le processus inflammatoire pré-existant. La rupture
traumatique des vaisseaux périapicaux entraîne,
quant à elle, la mise en jeu du système des kinines,
avec comme conséquence le déclenchement des réac¬
tions en cascade de ce système.
Plusieurs investigateurs ont mis en évidence l’exis¬
tence de produits dérivés de la fraction C3 du com¬
plément dans les lésions périapicales. Divers récep¬
teurs pour des fractions C3 existent sur les
macrophages, les monocytes, les granulocytes et les
lymphocytes B. (Johannessen et al., 1983; Skaug et
al., 1984, a, b).
L’activation de système du complément est suscepti¬
ble de conduire à la résorption localisée de l’os dans
les lésions périapicales. En effet, par la stimulation du
métabolisme des phospholipides, le système du com¬
plément peut entraîner la libération des précurseurs
des prostaglandines qui sont incriminés dans la des¬
truction ou l’inhibition de la néoformation osseuse

locale.

Par ailleurs, la combinaison de l’anticorps à l’anti¬
gène ayant provoqué sa synthèse conduit à la forma¬
tion des COMPLEXES IMMUNS. Ce phénomène,
considéré habituellement comme un mécanisme de
protection conduisant à la neutralisation et l’élimina¬
tion éventuelle de l’antigène, peut occasionnellement
causer des lésions tissulaires au niveau du site de for¬
mation des complexes immuns ou à distance (quand
la quantité des antigènes est supérieure à celle des
anticorps). Dans le cas des kystes odontogènes,
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l’hypothèse de formation des complexes immuns à
distance du foyer dentaire n’est pas admise par tous
les auteurs (Torabinejad et al., 1983).
La présence des différentes classes d’immunoglobuli¬
nes et des cellules immunocompétentes dans les
lésions kystiques suggère que les réponses immunolo¬
giques spécifiques participent également à l’initiation
et la persistance de ce processus pathologique.

D. L’immunité acquise ou à médiation cellulaire
La mise en évidence des lymphocytes T humains
dans les lésions périapicales par la technique de
«rosettes» et la présence des cellules plasmatiques
dans ces lésions indiquent clairement des réponses
immunologiques locales.
Les lymphocytes T sont des cellules effectrices de
réactions immunes cellulaires, elles assurent le con¬
trôle et la régulation de toutes les fonctions immuni¬
taires.

Les lymphocytes B, quant à eux, sont des précurseurs
des cellules productrices d’anticorps et participent
également aux réponses humorales.

L’analyse des populations lymphocytaires T a mon¬
tré la prédominance des cellules T helper/inducer sur
les cellules T suppressives/cytotoxiques. L’étude
immunocyto-chimique de Matthews et Browne
(1987) sur l’infiltrat cellulaire inflammatoire et
l’expression HLA-DR de l’épithélium des kystes
odontogènes par la méthode d’immunoperoxydase
indirecte montre qu’il n’y a pas en cela de différence
significative entre les kystes d’origine inflammatoire
et les kystes liés à une anomalie du développement
mais secondairement infectés.

L’interaction des cellules T, apparues dans les lésions
périapicales, avec les antigènes présents dans le
système canalaire, peut entraîner la prolifération des
lymphocytes et la libération des LYMPHOKINES.
Ces substances biologiquement actives peuvent affec¬
ter le comportement des macrophages, des polynu¬
cléaires et même des lymphocytes. Elles provoque¬
raient la destruction cellulaire par production de
lymphotoxine et la résorption osseuse par produc¬
tion de l’O.A.F. (Osteoclast Activating Factor).
L’O.A.F. est une lymphokine pour certains auteurs
(Yoneda et Mundy, 1979; Hunter et al., 1984) et une
monokine pour d’autres (Roitt, I. et al., 1985). La
présence des lymphocytes activés et des macrophages
peut causer la résorption de l’os par production des
médiateurs de l’inflammation tels que les prostaglan¬
dines, l’interleukine-1 etc... (Harris, 1978; Yoneda et
Mundy, 1979; Le Jumming et Vilcek, 1987).

Les facteurs responsables de la stimulation de la pro¬
duction locale d’immunoglobulines dans la paroi des
kystes ne sont pas encore élucidés. Néanmoins Tôlier
(1970) avait postulé que des anticorps seraient for¬
més contre les tissus dégénératifs, en particulier con¬
tre des cellules épithéliales de la paroi kystique en
dégénérescence. Dans les kystes infectés, par contre,
la présence des produits microbiens pourrait entraî¬
ner l’activation locale, spécifique ou non, et la proli¬
fération des cellules B avec leur différenciation en cel¬
lules sécrétrices d’immunoglobulines. Pour Smith et
al. (1987), les immunoglobulines trouvées dans le
liquide du kyste proviendraient d’une part de l’exsu-
dat inflammatoire, et d’autre part de la synthèse
locale dans la paroi kystique.

E. Rôle de l’immunité acquise dans la pathogénie
des lésions périapicales
Les changements pathologiques dans la pulpe den¬
taire peuvent favoriser l’accumulation de bactéries,
de leurs toxines ou de leurs produits de dégradation,
dans le système canalaire. Ainsi le système canalaire
agirait comme une voie de sensibilisation de l’hôte.
En utilisant la technique d’immunoperoxydase indi¬
recte associée à un anticorps spécifique pour la mem¬
brane cellulaire des macrophages (Leu M-3), Torabi¬
nejad et al. ( 1985) ont observé l’apparition de
macrophages dans les lésions périapicales, vraisem¬
blablement attirés dans ce site par les antigènes du
système canalaire. Ces macrophages pourraient véhi¬
culer les antigènes et les présenter aux lymphocytes
spécifiques T ou B dans les ganglions lymphatiques
régionaux et y induire des réponses fonctionnelles
variables dont la production des différentes classes
d’anticorps.
Les quatre types principaux de réactions immunolo¬
giques spécifiques proposés par GELL et COMBS
ont été retrouvés au niveau des kystes odontogènes.
Les différents facteurs qui engendrent les réactions de
type I sont les anticorps réaginiques (IgE), les allergè¬
nes et les cellules telles que les basophiles et mas¬
tocytes.

Des IgE ont été mises en évidence, dans une moindre
proportion, dans les lésions périapicales (Johannes-
sen et al., 1983; Nevins et al., 1985; Kettering et al.,
1986). Les allergènes du périapex seraient essentielle¬
ment les bactéries, leurs toxines et produits de dégra¬
dation et les tissus dénaturés de l’hôtr. ceci n’a pas été
démontré.

Les réactions de type II ont lieu lorsque des anticorps
(IgG, IgM) se lient aux déterminants antigéniques
sur une membrane cellulaire; la lyse cellulaire dépen¬
dant du complément, les bactéries en présence des
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anticorps se lient au complémennt; il se produit une
attraction des polynucléaires suivie d’une libération
d’enzymes lysosomiales et en conséquence, la lésion
des tissus périapicaux.
Dans les réactions cytotoxiques dont la lyse cellulaire
est anticorps-dépendante, les bactéries vivant dans le
système canalaire se lient aux cellules effectrices
(tueuses) par la portion Fc d’une molécule d’anti¬
corps (IgG par exemple). La présence de la molécule
d’anticorps, de cellules tueuses, des leucocytes poly¬
nucléaires et macrophages, puis du complément, dans
les lésions périapicales, indique que les réactions de
type II peuvent se produire localement.
La réaction de type II implique la participation de
complexes immuns formés dans les tissus périapicaux
par combinaison des anticorps et leurs antigènes
(Johannessen et al., 1983). Ils peuvent se lier aux pla¬
quettes et aux polynucléaires en les activant. L’adhé¬
sion des complexes immuns aux polynucléaires peut
induire la libération d’enzymes lysosomiales suivie
de la production des lésions tissulaires périapicales.
Torabinejad et al. (1985) ont obtenu une résorption
osseuse expérimentale et observé une accumulation
des polynucléaires dans la région apicale des dents de
chat après introduction de complexes immuns dans
le système canalaire. La formation des complexes
immuns considérés comme un mécanisme de neutra¬

lisation et d’élimination éventuelle peut produire
également des effets opposés, c’est-à-dire initier ou
entretenir le développement d’une lésion apicale.
Ceci se produit dans le cas où le taux d’anticorps neu¬
tralisant est trop faible (excès d’antigènes).
Les réactions de type IV ou à médiation cellulaire
sont produites soit par cytotoxicité directe, soit par
libération des lymphokines ou par les deux phéno¬
mènes associés.

les cellules effectrices sont des lymphocytes T cyto¬
toxiques. Stern et al. ( 1981, 1982), Johannessen et al.,
1983; Nilsen et al. (1984), Cymerman et al (1984),
Torabinejad et al. (1985) ont montré que la popula¬
tion cellulaire dans les lésions apicales est à prédomi¬
nance T, principalement celle constituée de cellules
B, de cellules T helper et suppressor.

L’O.A.F. (Osteoclast Activiting Factor) libéré dans
les réactions de type IV est une lymphokine (Yoneda
et al., 1979; Hunter, 1984) dont la production est liée
à la présence des macrophages ou des produits de
ceux-ci, c’est-à-dire les PGEr
Il a été démontré expérimentalement que les inhibi¬
teurs de la synthèse des prostaglandines (indométha-
cine, acide flufénamique) inhibitaient en même
temps la production de l’O.A.F.

Les réactions de type IV sont susceptibles de jouer un
rôle significatif dans les changements pathologiques
tissulaires du périapex, suite aux interactions cellulai¬
res entre macrophages et lymphocytes T, la produc¬
tion locale de PGE2, de l’O.A.F. et de l’Il-l, facteurs
incriminés dans la résorption localisée de l’os.
III. CONCLUSION

Les études récentes ont permis de documenter large¬
ment la présence de nombreux types cellulaires et de
nombreux médiateurs au niveau des kystes odon¬
togènes.
L’implication de réponses immunes paraît assurée,
bien que l’on ne puisse pas encore en déterminer la
nature exacte ni ce qui en constituerait la véritable
cause. Si la participation d’antigènes bactériens est
plus que vraisemblable, le rôle de réponses éventuel¬
les dirigées contre des tissus dégénérés localement
reste à définir. Rien ne permet encore d’expliquer les
variations interindividuelles, parfois considérables,
d’entreprises kystiques. L’hypothèse d’une influence,
déterminante, de facteurs immuns est désormais sou¬
tenable.
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