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Résumé

Résumé
Introduction :

L'infection endodontique est la cause de consultation la plus fréquente en odontologie et son traitement
qui est le traitement endodontique est le plus couramment réalisé et I'un des plus complexes malgré
lavenement des nouvelles techniques et des technologies pour sa réalisation, et sa réussite n'est pas
toujours garantie, ceci est di en partie a la persistance de la bactérie Enterococcus faecalis lors du

traitement endodontique initial qui est responsable des infections endodontiques persistantes.
But :

Déterminer leffet de la vitamine C sur la croissance de la bactérie Enterococcus faecalis responsable

des infections endodontiques persistantes.

Matériel et méthodes :

Essai de détermmation d’une concentration minimale mhibitrice de concentrations de vitamine C vis-

a-vis d’une souche d’Enterococcus faecalis par la technique des microplaques a 96 puits.
Reésultats :

La méthode des microplaques a 96 puits a montré que la vitamine C a une concentration de 0.5mg/mL

a diminué la croissance d’Enterococcus faecalis.
Conclusion :

Cette étude a permis de mettre en évidence la possibilit¢ de [utilisation de la vitamine C comme

solution d'irrigation lors des traitements endodontiques.
Mots clés :

Infection endodontique persistante, Infection endodontique récidivante, Enterococcus faecalis,

vitamine C.



Abstract

Abstract:
Introduction:

The endodontic infection is the most frequent reason for dental consultation, its treatment which is the

endodontic treatment is often common and complicated.

Despite the new advanced techniques and technologies, its success is not always guaranteed, this is
partly due to the persistence of the bacterium Enterococcus faecalis during the initial treatment,

causing persistent endodontic infections.
Aim:

To determine the effect of vitamin C on the growth of Enterococcus faecalis bacteria responsible for

persistent endodontic infections.
Material and methods:

An assay to determinate a minimal inhibitory concentration of vitamin C against a strain of

Enterococcus faecalis using the 96-well microplate technique.
Results:

The 96-well micro plate method showed that vitamin C at a concentration of 0.5 mg/mL decreased the

growth of Enterococcus faecalis.
Conclusion:

This study highlighted the possibility of using vitamin C as an irrigation solution during endodontic

treatments.
Keywords:

Persistent endodontic infection, recurrent endodontic infection, Enterococcus faecalis, Vitamin C.
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Introduction

Introduction

L’endodontie est une science venant du Grec ancien et signifie « les connaissances du
contenu de la dent », cette discipline s’intéresse a I'anatomic de I'endodonte. Cette
connaissance permet de prendre en toute connaissance de cause, les meilleures
décisions cliniques pour la réussite du traitement de la dent, c'est aussi I'une des
disciplines les plus complexes a maitriser en odontologie de part la complexite et les

particularités du réseau endodontique (@),

Lorsqu'une Iésion carieuse se développe sur une dent, en labsence de traitement, va
détruire progressivement [lintégriteé de lorgane dentaire jusqu'a atteindre la pulpe et
causer une atteinte irréversible qui impose de réaliser un traitement endodontique.
Ce traitement consiste en une action mecanique et une action chimique sous forme
d'irrigations et de médications temporaires, qui permet d'éliminer I'ensemble des débris
inorganiques et organiques pulpaires et a obturer les canaux dentaires afin d'obtenir un
scellement correct de lensemble du réseau canalaire®.1l est a noter que Ilinfection
endodontique représente la principale cause de consultation dentaire en urgence et que
son traitement, qui est le traitement endodontique, est I'acte le plus fréquent en pratique
quotidienne, ceci renseigne sur la place quoccupe la pathologie endodontique en
Odontologie conservatrice endodontie ().

Malgré laugmentation des approches thérapeutiques et les innovations récentes en
matiere de technique, matériel et matériau, ce traitement reste trés difficile a réaliser et
fait souvent lobjet d'échec directement liés & la persistance de bactéries au sein d’une
anatomie canalaire complexe, se manifestant sous forme d'infection endodontique
secondaire ou bien récurrente. La bactérie la plus incriminée et le plus souvent
retrouvée lors des échecs des traitements endodontiques est Enterococcus faecalis qui
possede une résistance remarquable a plusieurs moyens de notre arsenal

thérapeutique(®).

En Europe, les échecs de traitement endodontiques, ont une prévalence qui varie de
52,2% a 61%, nécessitent une prise en charge délicate qui consiste en la reprise du
traitement endodontique initial engendrant des répercussions médicales, économiques et

psychologiques lourdes (-4,
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Introduction

Il n'est plus a démontrer que les vitamines ont un rble essentiel dans le maintien de la
santé orale et générale, efficaces méme en infimes quantités d'apports journaliers,
particulierement la vitamine C, vitamine hydrosoluble, qui a prouvé son effet bénéfique

comme antiviral et comme anticancéreux ®),

Ce travail a pour objectif I'étude de leffet de la vitamine C sur Enterococcus faecalis
associé a lechec des traitements endodontiques. Il contient une synthése
bibliographique regroupant un rappel sur I'endodonte, dans sa physiologie et pathologie,
la vitamine C et ses propriétés ainsi qu'une partie pratique représentée par l'essai au
laboratoire de l'effet de la vitamine C sur des souches d'Enterococcus faecalis.
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Chapitre 2 Les infections endodontiques récidivantes a Enterococcus faecalis

1. L'endodonte

1.1. L’anatomie et physiologie

Le systeme endodontique ou endodonte est un espace situé au centre de la dentine qui
contient la pulpe. Il est composé d’une partie coronaire ou se trouve la chambre pulpaire
qui contient la pulpe camérale, et d’une partie radiculaire ou se trouve le canal principal
ou les canaux principaux ainsi que les canaux accessoires qui contiennent la pulpe

radiculaire. La pulpe émerge de la racine par les foramina apicaux ©)(Figure 1).

couronne ivoire

émail

gencive

F

collet

Os maxillaire

or

Canal radiculaire

cément

Ligament alvéolo-dentaire

racine __

Alvéole dentaire L 9 B AT AT PR

Foramen apical Réseau nerveux

1PN A
223520052

Figure 1:Schéma des principaux composants anatomiques de I'endodonte ")

La chambre pulpaire occupe le centre de la couronne dentaire. Sa forme est
homothétique a la forme de la couronne ®). Dans la partie la plus coronaire de cette

derniére se situent les cornes pulpaires. Pour les dents postérieures, a chaque cuspide

Page 4



Chapitre 2 Les infections endodontiques récidivantes a Enterococcus faecalis

correspond une corne. Pour les dents antérieures, il existe une corne mésiale, une corne

médiane et une corne distale® (Figure 2).

Chambre pulpaire

i sillon id
; : ° “  cuspide
Cornespulpaires [ ..
~ cuticule
¥
L
\ = émail
dentine

PIancherﬁpquaire

cément

-

< Canal radiculaire

apex

Foramens apicaux

Figure 2 : Schéma représentant I'endodonte d'une dent pluriradiculée 19

L'anatomie des canaux radiculaires est complexe avec de nombreuses variations

anatomiques.

Vertucci a défini en 1974 une classification regroupant les huits configurations

possibles du réseau canalaire (11 12)(Figure 3) :
Type | > Un seul canal avec un seul orifice et un seul foramen apical (1-1).

Type 1l : Deux canaux se rejoignant en un seul canal et présentant une seule

sortie foraminale (2-1).

Type I . Canal unique se divisant en deux dans la partie moyenne ; les deux

canaux se rejoignent dans le tiers apical (1-2-1).
Type IV : Deux canaux restant distincts jusqu'au tiers apical (2-2).

Type V : Un canal se divisant en deux canaux dans le tiers moyen ou apical (1-2).
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Chapitre 2 Les infections endodontiques récidivantes a Enterococcus faecalis

Type VI : Deux canaux se rejoignant dans le tiers moyen puis se redivisant dans
le tiers apical (2-1-2).

Type VII : Un seul canal se divisant , puis se rejoigant et se divisant a nouveau
(1-2-1-2).
Type VIII : Trois canaux restant distincts jusqu'au tiers apical (3-3).

Type I (1) Type Il (2-1) Type Il (1-2-1) Type IV (2)

Type V (1-2) Type VI (2-1-2) Type VIl (1-2-1-2)  Type VIl (3)

Figure 3 : Classification des configurations canalaires selon Vertucci 19743
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Chapitre 2 Les infections endodontiques récidivantes a Enterococcus faecalis

En 1994, Weine a proposé une autre classification pour décrire la morphologie

canalaire (4)(Figure 4) :
Type | : Un seul canal partant de la chambre pulpaire jusqu’a lapex.

Type |l . Deux canaux quittant la chambre pulpaire et se reunissant en un seul

canal a proximit¢ de I'apex.

Type 1l : Deux canaux séparés et distincts de la chambre pulpaire jusqu’a I'apex,

se terminant par deux foramens apicaux différents.

Type IV : Un canal quittant la chambre pulpaire et se divisant a proximité de

Iapex en deux canaux séparés et distincts avec des foramina apicaux

différents.

Type | Type Il Type lll TypelV
(1-1) (2-1) (2-2) (1-2)

M P

Figure 4 : Schéma représentant les quatres types de configuration canalaire
selon la classification de Weine 19949

Il est a noter quen présence de conditions physiologiques, la dentinogénese se poursuit
tout au long de la vie de la dent et entraine une réduction du volume de la cavité

pulpaire, pouvant aller a Dextréme jusqu’a sa disparition. Le maximum de dépdt

s’effectue aux dépens du plancher pulpaire puis du plafond(16).
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Chapitre 2 Les infections endodontiques récidivantes a Enterococcus faecalis

1.2. La pathologie infectieuse périapicale de I’endodonte

La carie dentaire est la pathologie la plus répandue dans le monde. C'est une pathologie

infectieuse qui va déminéraliser les tissus durs de la dent et provoquer leur destruction.

Apres latteinte de I'émail, la pathologie va s'étendre a la dentine. A ce stade, les
bactéries vont pouvoir coloniser les tubulis dentinaires et proliférer jusqu'a la pulpe: il
se développe alors une maladie pulpaire. A ce stade, si on entreprend pas un traitement
endodontique, les bactéries vont continuer a progresser dans le systéme canalaire et
provoquer une infection des tissus parodontaux apicaux appelée : parondontites péri-

apicales®(Figure 5).

Carie Evolution de la carie  Inflammation pulpaire

Abces ~

Figure 5 : Schéma représentant I'évolution de la carie
vers la parodontite apicale aigue®”

Pour se défendre I'héte déclenche un processus immunologique afin de contrer
I'agression des bactéries du canal au niveau apical, ce qui aboutit a la formation d’une
lésion inflammatoire péri-radiculaire d’origine endodontique (LIPOE) ou parodontite
apicale aigué (PAA)18) A la suite de cette réponse initiale aigué de I'hdte, plusieurs
évolutions sont possibles :
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Une exacerbation de [Iinflammation : transformation de 1la parodontite apicale
aigue(PAA) en un abces apical aigu (AAA). Celui-ci peut évoluer en fistulisation et se
drainer, ce qui entraine une diminution des symptomes. Cependant, en I'absence de
traitement, I'infection localisée peut devenir diffuse : des signes cliniques de cellulites
et des signes généraux tels que fievre et adénopathies peuvent alors apparaitre(9. 20), Ou
alors on assiste a une évolution vers la chronicité et un équilibre s’installe entre les
défenses de I'hote et les attaques bactériennes). La Igsion péri-apicale prend alors la
forme de lésion encapsulée sous forme de granulome ou de kyste. Ce fragile équilibre
peut se rompre, ce qui provoque une poussée inflammatoire aigué au sein de la phase
chronique : I'abcés secondaire® 22)La flore incriminée lors de ces pathologies est une
flore agressive protéolytique, anaérobie, pouvant survivre avec un faible apport nutritif,
et plus difficile a éliminer que celle présente dans la partie coronaire du canal infecté (19
22, 23) Le type d’espéces retrouvées, leur virulence, leur nombre et leur synergisme sont

variables d’une parodontite apicale a une autre(@4).
1.3. Le traitement de la pathologie infectieuse de I’endodonte

Deux termes « Cleaning and shaping »ou le nettoyage et la mise en forme du systéeme
canalaire dans sa totalité. Ce sont les principes de ’endodontie exposés il y’a plus de 03
décennie par Schilder. En éradiquant les bactéries et leurs toxines du systeme canalaire
ainsi que tous les débris susceptibles de servir de support et de nutriments a la
prolifération bactérienne, on va  prévenir ou élimner Iinfection. La finalité du
traitement est d’obtenir une obturation tridimensionnelle compléte de I'endodonte. Pour
terminer avec la reconstitution coronaire qui compléte I'étanchéité du systeéme

endodontique et qui joue un role important dans le succes a long terme du traitement(2. 3.
25)

Le parage canalaire

Aprés une radiographie préopératoire, une reconstitution pré-endodontique est réalisée
et la digue est posee, vient ensuite I'étape la plus importante de la cavit¢é d’accés
endodontique ayant pour but de faciliter le travail des instruments endodontiques
utilisés, d’éviter leur fracture et d’assurer un réservoir constant de solution d’irrigation,
tout en éliminant les contraintes corono-radiculaires(® 3: 26. 27) | a préparation canalaire

proprement dite est entreprise tout de suite apres, ce qui permet la mise en forme du
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canal radiculaire, son nettoyage par la solution de désinfection et Iobturation
canalaire(® 3. 25 26) En tilisant une multiplicité de systtmes d’instruments, citant par
exemple les instruments manuels tel que le systeme NiTi (Nickel Titane) et les
instruments rotatifs & ou  plusieurs gammes sont disponible comme les PathFiles ®
(Dentsply Maillefer), le Proglider TM (Dentsply Maillefer) et les Race 1SO 10 (FKG),
les instruments utilisée dans la technique de «Instrument unique et réciprocité». Il existe
aujourd’hui plusieurs gammes disponibles sur le marché citant : le systeme Reciproc ®
(Dentsply VDW) et le systtme Wave One ™ (Dentsply Maillefer)(® 25 27)(Figures
6et7).

- A
Procal L
RECATeOC ooy

Figure 6 : Iconographie représentant le systéme Réciproct?®)

ParhFile’

Figure 7 : Iconographie représentant le systéme PathFile?
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Il existe deux types de désinfection canalaires ; une immédiate sous forme d'irrigation

canalaire et une autre extemporanée qui est une medication intra-canalaire.

L’irrigation canalaire : C’est Tlirrigaton qui va pallier aux manques de
Pinstrumentation®®,  Les variabilités, les particularités ainsi que la complexité
anatomique du systtme canalaire  vont constituer des milieux favorables a la
prolifération et a la survie bactérienne. Ainsi que pourraient abriter des restes de tissus
nécrotiques pulpaires que Iinstrumentation en Nickel-Titane (ou NiTi) de préparation
mécanique ne pourra plus Tatteindre (ce qui fait que plus de 35% de laire canalaire
serait non instrumentée)(@>: 31-33) La solution d’irrigation canalaire doit répondre a
certaines criteres : un large spectre antibactérien, un effet antibactérien a long terme
appelé effet de rémanence, une pénétration aisée et efficace du systeme canalaire
complet, une dissolution rapide et totale des contenus canalaires organiques et
inorganiques, la capacité d'inactiver les endotoxines, mais surtout ne doit pas présenter
de risques pour le patient: risque antigénique, toxique Voir carcinogénique, risque
allergique ou un risque corrosif. La solution doit également pouvoir étre manipulée
aisément par le praticien et ne pas représenter un colt important (25 30. 34) | es solutions

d’irrigations disponibles sont :

L'hypochlorite de sodium: est actuellement la solution d’irrigation de choix, la plus
utilisée par les médecins dentistes. Elle possede un large spectre antibactérien et un effet

solvant sur les tissus organiques et le biofilm a partir d’une concentration de 2,5%(% 25
30)

La chlorhexidine & 0.12% : antiseptique, possédant un large spectre antibactérien utilisé

sous forme de chlorhexidine gluconate(35-38),

L'EDTA: (acide éthylene diamine-tétraacétique): est un agent chélatant, sous forme
liquide (8 et 17% d’EDTA) ou gel (15% d’EDTA et de 10% peroxyde de carbamide), il
optimise l'action des solutions désinfectantes telles que I'hypochlorite de sodium par
Iélimination de la «smear layer» et l'ouverture des tubuli dentinaires (2 39. 40) || existe

d’autre solution d’irrigation tel que : l'acide citrique et le sérum physiologique(®.

L'irrigation peut étre effectuée d'une maniere manuelle, passive, simple, consiste a
mtroduire la solution dans les canaux a laide d’une seringue et d’une aiguille

appropriée, qui sera déplacée par lopérateur selon un mouvement corono apical de
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faible amplitude, en prenant garde a ne jamais bloquer l'aiguille dans le canal. Ou bien
d'une maniére manuelle dynamique : en fin de préparation et apres calibrage du ou des
maitres cones de gutta-percha, un cbne de conicité et de diametre équivalent est utilisé
pour activer la solution d’irrigation par des mouvements de va-et-vient rapides de faible
amplitude (2-3 mm), ¢énérant des modifications de la pression intra-canalaire,
permettant une meilleure circulation et renouvellement du liquide. De méme, lirrigation
peut étre activée en dutilisant un instrument endodontique fixé sur une piece a main
sonique possédants une fréquence d’oscillations comprise entre 1 et 6 kHz
L’inconvénient principal de cette technique est le risque que I'instrument endommage
les parois canalaires. Il existe également une méthode d'activation ultrasonique qui
consiste a activer le liquide par la mise en place d’une lime vibrant a une fréquence de

20 000 Hz sans modification de la préparation canalaire(")-
Désinfection extemporanée

Est une médication canalaire avec un effet moins fort mais plus important dans le temps
par rapport a une solution d’irrigation.

L’hydroxyde de calcium: agent antiseptique, antimicrobien et blanchissant, posséde un
pH alcalin proche de 12,4.11 joue un rble efficace dans la dissolution de la boue
dentinaire puisqu’il diffuse tres bien dans les tubulis dentinaires. Cependant, il se
résorbe rapidement et donc doit étre fréquemment renouveler®: 41),

Le MTAD : (mixturete tracycline citric acid and detergent) antibiothérapie locale, est
compose de doxycycline auquel a été ajouté un tensioactif émulsifiant, le Tween 80 et
de lacide citrique. Sa composition est proche de 'EDTA et sa particularité¢ est que c’est
un agent chélatant qui se présente sous la forme d'un antibiotique topique avec un pH
acide de 2,5 (2:34),

14. L’échec de traitement endodontique ou I’infection endodontique
persistante
A la suite d'un traitement endodontique, trois (03) scénarios différents sont possibles :

soit un succeés établi, un échec potentiel ou un échec avéré. Les signes cliniques et

radiologiques caractérisant un échec de traitement endodontique sont les suivants :
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Tableau 1: Les signes cliniques et radiologiques pouvant caractériser un échec de
traitement endodontique ©.

Signes cliniques

Signes radiologiques

Persistance de symptomes apres traitement
canalaire.

Fistule ou tuméfaction récurrentes.

Douleur & la percussion ou a la palpation,
géne a la mastication.

Mobilité excessive ou destruction évolutive
des tissus de soutien.

Impotence fonctionnelle de la dent.

Sinusite en rapport avec la dent traitée.
Adénopathie, fievre.

Augmentation de la largeur de [Iespace
desmodontal (> 2 mm).

Absence de réparation osseuse ou augmentation
de taille de la raréfaction osseuse.

Absence de nouvelle lamina dura ou augmentation
significative de la densité osseuse des tissus péri-
radiculaires.

Apparition de nouvelles zones de raréfactions
osseuses péri-radiculaires (raréfactions latérales).
Espace canalaire visiblement non obturé ou
présence de vide au sein de I’obturation.

Extrusion excessive de matériaux d’obturation
dans le péri-apex avec des vides manifestes dans
la portion apicale du canal.

Signes de résorption dentaire active associés a

d’autres signes d’échecs radiographiques.

1.4.1. La complexité de ’anatomie canalaire

La complexité anatomique des canaux va rendre leur mise en forme plus délicate et

donc compliquer la pénétration des solutions d'irrigation permettant leur désinfection“2).
1.4.1.1. Nombre de canaux

L'anatomie canalaire des dents postérieures est plus complexe que celle des dents
antérieures. En effet, les dents postérieures comportent plusieurs canaux Qqui
compliquent le travail de mise en forme. De plus, la position trés postérieure des
molaires sur larcade dentaire augmente la difficulté d'accés et donc de préparation

canalaire(42),
1.4.1.2. Courbures canalaires

L’ étude menée par Nguy et Sedgley (2006) sur linfluence de la courbure canalaire et
lefficacité mécanique de [lirrigation celle-ci  démontre que [lirrigation était
significativement moins efficace sur les dents présentant une courbure canalaire
importante (43), En effet, plus le degré de courbure canalaire augmente ; plus l'acces a la
longueur de travail est difficile. Plus la courbure, commence a distance de l'apex, plus la
préparation canalaire est irréguliére. Or, lirrigation sera moins efficace sur un canal mal

préparé(42),
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1.4.1.3. Calcifications canalaires

Les calcifications résultent en des irrégularités morphologiques et des obstructions du
canal“?.La taille de la préparation va jouer un role sur lefficacité des solutions
d'irrigations dans [l'élimination bactérienne et de la smear layer. Plus le diamétre de
préparation est important et plus [lirrigation pénetrera efficacement le  systeme
endocanalaire. Or, si le canal est obstrué par des calcifications, la préparation canalaire
s'avere plus délicate et ne pourra atteindre une taille adéquate, au risque de fragiliser le

canal (44,
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1.4.1.4. Canaux latéraux et accessoires

Sur les dents mono-radiculées, la présence d'un second canal est exceptionnelle mais la
présence de canaux latéraux est, quant a elle, beaucoup plus fréquente. Les canaux
latéraux vont étre une source de nutriments endogenes pour les bactéries colonisant le
systeme endodontique. L'infection peut ainsi s'étendre par les tubulis dentinaires et les
canaux latéraux ou accessoires du réseau canalaire. Les systemes de préparation
canalaire ne permettant pas d'accéder a ces canaux comme aux tubulis dentinaires, la
préparation des canaux principaux va permettre d'éliminer la couche de dentine infectée

et ainsi permettre la désinfection de ces canaux par une irrigation abondante (45,
1.4.2. La cause iatrogéne lors de la préparation et de I'obturation canalaire

Une technique d’asepsiec inadéquate, une cavit¢ d’acceés mal dessinée, un canal
endodontique oublié lors du parage canalaire, une instrumentation non adaptée et des
restaurations temporaires ou définitives manquants d’étanchéité sont la cause de la
persistance ou I'’émergence d’une flore bactérienne endodontique, I'origine d’un échec

de traitement endodontique@: 3)

2. Les infections endodontiques récidivantes a Enterococcus faecalis

La cause la plus commune des échecs de traitements endodontiques est la persistance
d’une infection intra-radiculaire primaire ou la difficulté de supprimer le biofilm
bactérien endodontique dans la portion apicale du canal®®).

La flore bactérienne endodontique isolée lors d’un échec de traitement est différente de
celle retrouvée lors d’une infection endodontique primaire*6), Cette flore est
essentiellement constituée de bactéries a Gram + anaérobies facultatives, elles sont plus
résistantes et ont une meillure capacité d’adaptation face aux modifications
environnementales avec une croissance rapide (“7), contrairement a la plupart des
bactéries aérobies qui ne survivent pas dans un canal obturé 46) En plus des bactéries a
Gram+, représentées uniquement par des bactéries résistantes telles que les
streptocoques et enterocoques*®: 48), une grande variété de microorganismes est
également présente tel que les bactéries a Gram-, représentées par Fusobacterium
nucleatum et Prevotella intermedia®®: 46. 48) ainsi que les levures®®.Nous citons par

ordre de fréquence decroissant : Enterococcus faecalis ,Streptocoques, Pseudomonas
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aeruginosa, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Candida, Actinomyces“*
46,48).

La nomination : Enterococcus faecalis vient du latin : faex, qui signifie feces “9),
Les entérocoques issus de la famille des Enterococcaceae, appartiennent, pour la
plupart, au groupe sérologique D de la classification de Lancefield®®. Ce sont des
bactéries a Gram positif, anaérobies facultatives, oxydase et catalase négatives, non-
sporulantes, de 0,5-0,9 pum, pouvant étre en coques isolées, en paires ou en courtes
chaines, immobiles. Elles ont une température de croissance optimale de 35°C®1-
53)(Figure8).

Figure 8 : Iconographie représentant la bactérie Enteroccocus faecalis®¥

Les entérocoques sont des bactéries ubiquistes, présentes dans différentes niches
écologiques®> 56), parmi elles, la cavité buccale ol elles représentes lespéce la plus
communément isolées lors d'une persistance de [Iinfection aprés un traitement
endodontique®7-69). La prévalence des différentes espéces d’entérocoques semble varier
selon I'hote et est aussi influencée par I'dge, lalimentation et d’autres facteurs qui
peuvent étre reliés aux changements des conditions physiologiques notamment les
maladies sous-jacentes et thérapie antérieure aux antimicrobiens (61).De nombreuses
études ont établi que E.faecalisest l'espece la plus communément retrouvée parmi les
entérocoques (62 63) En raison de ses capacités de résistance, cette bactérie est
communément utilisee comme indicateur de contamination fecale afin de tester la
qualité hygiénique des échantillons environnementaux ©4).Les infections liéges a E.
faecalis varient d’une simple infection aux pathologies potentiellement mortelles,

principalement attribuées a plusieurs facteurs de virulence caractéristiques de E. faecalis

Page 16



Chapitre 2 Les infections endodontiques récidivantes a Enterococcus faecalis

et qui ont pour role : ladhérence aux cellules hdtes, linvasion des tissus, la modulation
de la réponse immunitaire et I'induction des dommages par [lintermediaire de
toxines®®. De part sa virulence, cette bactérie est difficile a éradiquer avec nos
procédures de détersion chimiques et mécaniques, contrairement aux autres especes
colonisant I'espace canalaire, elle persiste et se multiplie aprés obturation canalaire et
pendant les phases de médication temporaire. Elle prend la place des espéces ne
survivant pas a nos traitements. Dés lors qu’Enterococcus faecalis envahit I’endodonte
et fait preuve d’une résistance extréme(®), due a sa capacité de survivre dans des
conditions normalement létales pour d’autres micro-organismes : un milieu trés salé
(6,5% NaCl), une large gamme de pH, une large gamme de température (10 a 60°C)
@),une période de privation de nutriments durant laquelle Enterococcus faecalis
conserve la capacit¢ d’adhésion aux parois canalaires et notamment la capacité
d’invasion des tubulis dentinaires. Il peut rester un an dans un canal obturé et a partir du
moment ou il retrouve des nutriments, il peut continuer a exprimer une certaine
virulence et donc a entretenir ou faire naitre une infection péri-apicale. La présence ou
non d’oxygéne n’altére en rien la survie de la bactérie. Elle a une faible sensibilit¢ aux
agents antimicrobiens et est capable de les inactiver. Les bactéries se mettent dans un
état ou elles sont vivantes mais difficiles & mettre en évidence car faiblement actives
métaboliquement. Elles restent virulentes. Cet état de quiescence fait partie des
mécanismes de résistance mis en ceuvre par les bactéries pour résister & un stress
environnemental. Elles peuvent sortir de cet état et ressusciter(®). Enterococcus faecalis
est également capable d’interagir avec la dentine péri-canalaire. Aprés formation d’un
biofim endodontique, i a ¢ét¢ démontré que cette bactérie est capable d’induire une
dissolution de la fraction minérale de la dentine grace a ses toxines. Il se produit
parallelement une augmentation du pH canalaire (il passe de 7,1 a 8,2). Cette bactérie
induit une reprécipitation des minéraux de la dentine au niveau du biofilm.
L’augmentation locale de la concentration en ions calcium et phosphates est responsable
d’une calcification du biofilm et rend cette bactérie super-résistante voire intouchable.
La dégradation de la surface dentinaire par les produits métaboliques bactériens apparait
des que la quantité de nutriments canalaires devient insuffisante (7). Elle présente
également une résistance a plusieurs antibiotiques, dont la vancomycine «ERV» (65 68-
1) Toutes ces caractéristiques rendent cette bactérie plus tenace face a nos traitements

qu'ils soient chimiques ou mécaniques(’?).
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3. La vitamine C etinfection endodontique

Les vitamines sont des substances organiques, sans valeur énergétique propre, agissant a
faible dose. Parmi elles, la vitamine C ou acide L-ascorbique, qui est un composé
organique chimiquement tres proche du glucose et trés répandue dans le monde

Sa formule brute est C4HgOg, Nnommée aussi :Acide ascorbique , se présente sous forme
d’une poudre de granulométrie variable, trés soluble dans I'eau, peu soluble dans

Péthanol et insoluble dans I'éther(")(Figure 9).

HO

..||I

HO O__o

HO OH

Figure 9 : Structure chimique de la vitamine C("®

La vitamine C est essentielle au maintien de la santé générale, étant donné qu'au cours
de son évolution I'étre humain a perdu la capacité d'en synthétiser, puisqu’il ne posséde
pas 'enzyme hépatique nécessaire a la biosynthése de I’acide ascorbique qui est la L-
gulonogamma- lactone-oxydase, ce qui nécessite un apport exogéne. On la retrouve
essentiellement dans les fruits, les légumes ou bien sous forme de complément
alimentaire issu du procédé de fabrication Reichstein (un procédé chimique pour la
production de l'acide ascorbique a partir du D-glucose)(76: 77. 79-82)  Depuis que Szent-
Gyorgi a reconnu la vitamine C comme reméde du scorbut en1932, de nombreuses
études ont été menées pour élucider ses diverses propriétés biologiques, qui

proviendraient de sa propriété chimique d'agent réducteur(®3. 84) Ses propriétés auraient
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une incidence sur de nombreuses maladies(®®), un apport quotidien de cette vitamine
réduirait le risque de [larthrite, lasthme, la cataracte et les accidents vasculaires
cérébraux(®: 86) De nombreuses études ont démontré et évalué son action antibactérienne
due a sa capacité a inhiber les bactéries pathogénes et les biofilms, notamment un effet
inhibiteur sur la croissance de Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis(®3. 87. 88)
Helicobacter pylori, Campylobacter jejuni®3. 89, Mycobacterium tuberculosis(®3: 90),_ |
réduit les effets cytotoxiques et apoptotiques de Porphyromona gingivalis sur le
HGF(human gingival fibroblasts-fibroblastes gingivaux humains)(®1), L'ascorbate de
sodium (acide ascorbique + Bicarbonate de sodium)  pourrait fonctionner comme
modulateur de signal et inhibiteur de virulence chez Pseudomonas aeruginosa®?),
L'application d'acide ascorbique en combinaison avec lacide lactique, pourrait avoir le
potentiel d'inhiber la croissance d'Escherichia coli  dans les aliments en tant que
conservateur®3).L'ajout de vitamine C peut étre utile pour Iélimination des biofilms
bactériens ceci est évalué sur les biofilms des souches de Staphylococcus aureus,
Escherichia coli et Listeria monocytogenes isolées de la nourriture(®).D’autre études ont
démontré  qu'un mélange de miel et de Vit C était partiellement efficace contre
Enterococcus faecalis, alors que le miel seul ne présentait aucune activité

antibactérienne contre cette bactérie(®s),

La vitamine C a de méme un effet inhibiteur sur les champignons comme Aspergillus(®3
9). Elle potentialise les activités antifongiques de I'honokiol  contre Candida

albicans®?),

D’autre études in vitro ont montré que la vitamine C peut améliorer l'effet inhibiteur des

antibiotiques tel que la lévofloxacine (Quinolone)®3. 9%8et I'azithromycine(®?),

Des recherches ont souligné la relation entre la vitamine C et les maladies parodontales,
leurs études épidémiologiques indiquent qu'une faible concentration de cette vitamine
dans le plasma est un facteur de risque de parodontite, ainsi que sa carence peut
aggraver la maladie(00. 101) |Is ont également constaté que lacide ascorbic détoxifie
Ihistamine dans les inflammations gingivales (gingivite)(102.  103) En  odontologie
conservatrice endodontie la Vitamine C était liee au risque de carie, ce parametre
salivaire peut étre utilise comme indicateur d'une activité carieuse élevée et d'un risque
de carie chez les enfants en bonne santé(%4), La vit C a également un réle crucial dans le
maintien du collagene, un peptide essentiel a la construction du tissu conjonctif retrouvé
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dans la substance organique des os et des dents, et jouant un rble essentiel dans la
réparation et la cicatrisation des blessures (28. 73, 83, 105-108) Récemment la vitamine C fait
I'objet de plusieurs recherches d'étude du cancer,elle joue un rble antioxydant trés
important appelé aussi effet tumoricide de I'ascorbate(rOle protecteur et de défense), elle
a déja prouvé son activitt dans le traitement du cancer (83. 85 109) Une concentration
minimale de vitamine C est essentielle au bon fonctionnement des mécanismes de
défense de [I'h6te, son administration permet d'améliorer la fonction immunitaire en
favorisant et renforcant les activités des cellules natural Killer, la prolifération ainsi que
l'activation des fonctions cellulaires des lymphocytes T et B, le développement des
cellules immunitaires(19-112et |a chimiotaxie(13-116) Plusieurs études expérimentales ont
démontré qu'une carence (induite) en vitamine C, réduit la réponse cellulaire (113, 117,
118) Les concentrations de vitamine C dans les cellules immunitaires telles que les
leucocytes sont de 10 a 100 fois plus élevées que celles mesurées dans le plasma(19),
Et le fait que ces cellules accumulent de la vitamine C en fonction d'un gradient de
concentration souligne davantage limportance immunitaire de cette vitamine(20. 121),

Outre ses propriétés anti-inflammatoires (105109122, 123)

Actuellement, la vitamine C est le supplément vitaminique le plus utilisé dans le monde

car il est bon marché, facilement accessible et n'a que peu ou pas d'effets négatifs(83. 84),

Page 20



Problématique

Problématique

La fréquence des echecs du traitement endodontique, méme si elle reste minime, elle
n'en demeure pas moins contraignante, puisque l'échec implique le plus souvent une
reprise du traitement endodontique qui peut s'avérer problématique pour le patient, car
elle engendre un colt économique supplémentaire, une perte de temps sans oublier les
risques encourus lors du retraitement qui pourraient compromettre la longévité de la

dent sur l'arcade.

La vitamine C, en plus de ses propriétés antioxydantes, antiscorbutique et
immunomodulatrice, a prouvé son efficacitt comme molécule antibactérienne,
antivirale et antifongique sur de nombreux micro-organismes, tout en étant entierement
inoffensive vis a vis de lorganisme, méme en cas de surdosage, avec un cout

économique assez abordable.

Suite a la réalisation de la revue de la littérature, nous constatons qu'il existe tres peu
d'études portants sur leffet de la vitamine C sur la bactérie Enterococcus faecalis
responsable d'infections buccales de méme une absence d'étude Algérienne a ce sujet,
nous avons jugé utile et intéressant de faire un essai thérapeutique évaluant leffet de la
vitamine C sur Enterococcus faecalis responsable des échecs de traitement
endodontiques. Le tout dans une perspective d'utilisation de nouvelles substances
naturelles pour lamélioration du traitement endodontique, et plus précisement lors de
lirrigation canalaire, afin de diminuer la prévalence des infections endodontiques

persistantes a Enterococcus faecalis.
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Matériel et méthodes

1.Lieu et type de I'étude

Il sagit d'un essai thérapeutique in vitro mené au Laboratoire de Microbiologie
Appliquée a I'’Agroalimentaire Biomédical et a I'Environnement «LAMAABE", de la
faculté de biologie SNV/STU - Université Abou Bekr Belkaid, Tlemcen — Algérie sur
une peériode allant de Aout 2019 a Décembre 2019. Cette contribution a pour :

a-Objectif principal
Déterminer l'effet de la vitamine C sur la croissance Enterococcus faecalis.

b-Objectif secondaire:

Projet d’utilisation de la vitamine C comme solution d'irrigation endodontique.
2. La souche bactérienne

La souche utilisée dans cette étude est une souche de référence Enterococcus faecalis
ATCC 29212 (American Type Culture Collection) qui nous a été donnée par le
laboratoire LAMAABE.

Figure 10 : Iconographie représentant la souche de référence d'Enterococcus faecalis.
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3. Revivification de la souche d'étude

Afin de poursuivre cette étude, une re-confirmation de Iidentification de la souche
Enterococcus faecalis ATCC 29212 était nécessaire ; pour cela une revivification de

cette derniere a été réalisée sur une gélose au sang et incubée pendant 24h a 35°c.
4. Isolement et purification

Apres incubation sur milieu gélosé additionné de sang, les colonies sont repérées selon
leurs aspects morphologiques puis elles sont isolées et purifiées sur les méme milieux
jusqu’a lobtention de colonies pures qui seront identifiées par une €tude de leur

caractéere macroscopique (aspects des colonies sur milieux gélosés au sang).
5.Effet de lavitamine C sur lasouche d’Enterococcus faecalis

En premier un inoculum bactérien d’Enterococcus faecalis est préparé en ensemencant
des colonies dans un bouillon cceur cervelle BHIB, le tout est incubé a35+2°C,apres
incubation la charge bactérienne a été ajustée par un densitometre a une densité optique

comprise 0.08 a 0.1 ce qui correspond a une charge d’environ 108 UFC/mL.

Apres préparation de I'inoculum, la technique utilisée est celle des microplaques a 96
puits (TCP).Les puits de la microplaque contiennent chacun 100uL de la vitamine C
testée a des concentrations et dilution de base allant de 65,53 a 0,06 mg/mL et 100uL
de la suspension bactérienne de la souche testée (108 UFC/mL) diluée dans du bouillon
BHIB.

La premiere ligne des puits contenants du BHIB inocules par la souche déterminée sont

utilisés comme controles positifs.

La microplaque ainsi préparée est incubée a 35°C pendant 24h.La densite optique de
chaque puits a été mesurée a 490 nm a laide d'un lecteur de microplague ELISA
(ELx808IU, BioTek Instruments Inc., Winooski VT,USA). La concentration minimale
inhibitrice(CMI) est visuellement déterminée comme étant la plus petite concentration

ou on note I'absence de toute croissance bactérienne apres incubation.
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Une charge bactérienne a été ajusté a une densité optique comprise 0.08 a 0.1 ce qui
correspond 4 une charge d’environ 108 UFC/mL, ceci a été déterminé grace a un
densitometre.

Figure 11 : Ajustement de la charge bactérienne.
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Figure 12 : La méthode de micro dilution.

Préparation de la vitamine C:

La solution mere de vitamine C synthétique (Nutri power, ALGERIE) a été préparé
dans le Diméthyle sulfoxyde DMSO (la vitamine C ne s'est pas dissoute en totalité¢ dans
leau distillke et dans le milieu de culture BHIB), nous avons obtenu une solution de

vitamine C dosée a 200 mg/ mL.

Figure 13 : La vitamine C synthétique pure & 100%.
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Figure 14 : Préparation de la vitamine C.
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Résultats et discussion

1. Résultat de I'isolement et de la purification de la souche d'étude

Aprés une purification et un isolement sur une gélose au sang, les colonies
d’Enterococcus faecalis se présentent sous forme de courtes chainettes, grises, de 0,5 a
2 um de diametre, luisantes et muqueuses confirmant la présence d’une capsule. Toutes
les colonies produisent une hémolyse de type B complete et a bords nets, détruisant

totalement les globules rouges incorporés dans la gélose.

Figure 15:1solement sur milieu sélectif de gélose au sang

2. Résultat de I'effet de lavitamine C sur Enterococcus faecalis

Les résultats de densités optiques (DO) sont représentés dans le tableau suivant :
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Tableau 2:Tableau représentant les résultats de densité optique (DO).

concentratio
n (mg/mL)

256 128 64 32 16 8 4 2 1 0,5 0,25 0,125 0,063 0,031 0,016 0,008 0,004 0,002 0,001

moyenne T 1,38

DO moyenne 0,0807 0,0850 0,1020  0,1305 0,1285 0,1170 0,1200 0,3240 0,5677 0,9365 1,1210 1,2090 1,3800 11,3700 1,4067 1,4100 11,4200 1,4107 1,4020
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Figure 16:Histogramme représentant I’Effet de 1’acide ascorbique sur la croissance d’Enterococcus faecalis.

La méthode des microplagues nous a permis d'obtenir cet histogramme qui démontre
que les concentrations de la vitamine C se situant entre 0.001 et 0.063 mg/mL n'influent
pas sur la croissance d'Enterococcus faecalis, mais quau-dela de 0.125mg/mL de
vitamine C on observe un effet bactériostatique ou la DO a diminué et passe de 1.4 a 1.2

par rapport a celle du tube témoin.

La concentration de 0.5 mg/mL semble étre la concentration minimale inhibitrice
(CMI), au-dela de 0.5mg/mL de Vitamine C on assiste a une action bactéricide avec une
DO qui diminue jusqua devenir presque nulle (inférieure a 0,2), sachant que la

diminution maximale de la DO est observée a partir de 4mg/mL de vitamine C.
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L'essai thérapeutigue de Mehmeti et al .,(2013), qui a pour objet létude de la
croissance d' Enterococcus faecalis en présence d'acide ascorbique, a démontré que,
dans un milieu chimiquement définit "CDM" au quel 1,25 mM (qui est égale a 0,4
mg/mL) de vitamine C ont été ajoutes, le rendement final de la croissance d'E.faecalis
n'était pas élevé et représentait 0.3 g (poids sec = dry weight [DW])/liter and 2.5x10
puissance 8 CFU/ml , ce rendement était identigue a celui mesuré sur un CDM
contenant 1,25 mM de glucose, ceci signifie qu'en absence de glucose E.faecalis utilise
l'acide ascorbiqgue comme source d'énergie puisque ce dernier a une structure chimique
semblable & celle du glucose (124, |‘augmentation de la concentration d'acide ascorbique
a 12,5 mM (qui est léquivalent de 4 mg/mL) n'a pas permis d'améliorer le rendement
cellulaire, cependant, 55 mM (qui est égale a 18,33 mg/mL) de vitamine C a

complétement inhiber la croissance d'E.faecalis et ceci est en accord avec nos résultats
(124).

L'étude de Golonka et al.,(2017), a pour théme l'étude des propriétés physicochimiques
et biologiques de l'acide éthyl-ascorbique comparé a l'acide ascorbique, a prouvé qu'une
concentrtion d'acide ascorbique (AA) comprise entre 0,15 et 0,31 mg/mL réduit le
nombre de cellules d'Enterococcus faecalis de 84%, de méme qu'a des concentrations
plus élevées, linhibition de la croissance d'E.faecalis atteint les 91 %. Ceci est plus ou
moins en accord avec nos résulats, car dans notre experience 0.31mg/mL de vitamine C
qui est pratiquement égale a la CMI a fait diminué la DO, a cette concentration elle reste
non bactéricide, le tout confirme [leffet antibacterien de la vitamine C contre

Enterococcus faecalis(25),

L’étude de Majtan et al.,(2020) qui a pour theme : la vitamine C renforce [lactivité
antibactérienne du miel contre les bactéries planctoniques et les bactéries intégrées dans
les biofilms, a prouvé que ladjonction de la vitamine C au miel est efficace contre E.
faecalis, alors que le miel seul ne présente aucune activité antibactérienne contre cette
bactérie. L’effet antibactérien du miel de miellat (100%), auquel a été ajouté de la
vitamine C : 100 mg/mL, était plus efficace, ce mélange a une concentration de 100
mg/g de miel a réduit de maniere significative le nombre d’E. faecalis en 24 heures.
Ceci est en accord avec nos résulats sur le fait que la vitamine C inhibe la croissance
d’E. faecalis, sauf que pour cette étude la concentration inhibitrice est nettement

supérieure a la notre qui est de 0,5 mg/mL(126),
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Une enquéte de limpact de la vitamine C sur la croissance et le potentiel de formation
des biofilms de Streptococcus mutans isolés chez des patients souffrant de caries
dentaires, fait par Eydou et al.,(2020), démontre qu'il existe un effet inhibiteur de la
vitamine C dépendant de la concentration sur toutes les souches de S. mutans testées.
Les valeurs moyennes du CBM(La concentration bactéricide minimale), de la CMI et
de la CPB(concentration de prévention des biofilms) de la vitamine C étaient
respectivement de 10,16 ; 9,38 ; 5,61 mg/mL (127),

L'essai thérapeutigue mené par Mirani et al.,(2018), traitant l'effet de la vitamine C sur
la formation du biofilm et les processus de dissémination des colonies de
Staphylococcus aureus et de Staphylococcus aureus résistant a la methicilline SARM,
présente des résultats conconrdonts avec les notres, a savoir que 0.15 mg/mL de
vitamine C inhibe la croissance de S.aureus et que 8 a 16 ugmL d'AA peut

efficacement contrer la formation de biofilm par SARM (128),

En plus de son effet inhibiteur sur la croissance de plusieurs bactéries Gram+, la
vitamine C a également un impact sur les bactéries Gram- comme il est démontré par

plusieurs auteurs.

Dans l'étude de Golonka et al(2017),lapplication de 0,31mg/mL de vitamine C sur des
espéces de Pseudomonas aeruginosa a provoqué une diminution de la croissance
cellulaire de lordre de 86%, et 0,625-10 mg/mL de vitamine C a entrainé une
diminution de 95% de P. aeruginosa, donc la vitamine C inhibe sa croissance. Par
contre, 0,16 mg/mL de vitamine C appliqué sur Candida albicans, en a réduit la
croissance que de 20%, méme avec des concentrations beaucoup plus élevées de 1,25 et
10 mg/mL, 25% des microorganismes ont pu survivre. Donc la vitamine C a une

activité bactériostatique relativement faible contre C. albicans(125),

Les recherches de Mukhopadhyay et al .,(2016) ont conclu que Salmonella enterica
nest pas affectée par la vitamine C dans un milieu de purée de cantaloupe (129, par
contre Patlan et al .,(2017) a prouvé que la vitamine C posséde un effet antibactérien
sur Salmonella Enteritidis. Une autre étude de Ghosh et al .,(2018) a démontré qu'une
triple combinaison de vitamine C, cuivre et linalol a une activité antibactérienne contre

S. enterica subsp. enterica serovar Typhi et Vibrio fluvialis(39),
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D'autres études se sont interessees a leffet de la vitamine C sur les différentes
pathologies buccales, telle que la maladie parodontale abordée dans leétude de
Sulaiman et al., (2010), dans laquelle 30 patients atteints de parodontite chronique ont
bénéficié d'un traitement parodontal non chirurgical (détartrage + surfacage) et 15
d'entre eux ont recu une supplémation quotidienne de vitamine C a la dose de 02 ¢/J
pendant 04 semaines. Les résultats ont démontré quil ny a pas de difference
significative entre les patients traités exclusivement par un traitement non chirurgical et
ceux supplémentés en vitamine C. Ceci impligue que la vitamine C ne permet pas

d'améliorer le traitement des parodontites chroniques (131,

Puisque la vitamine C a un impact sur difféerentes bactéries, d'innombrables études se
sont penchées sur leffet de cette derniere sur les virus, comme tout récemment
enregistré sur clincialtrials.gov, un nouvel essai clinique visant & étudier le potentiel
effet de [I'utilisation de la vitamine C en perfusion parmi les traitements de la pneumonie
grave due a linfection par le virus 2019-nCoV(COVID-19), a debuté a Wuhan, en
Chine en 2020. C'est lI'un des premiers ECR (essai randomisé contrlg) a tester les effets
de la vitamine C en IV (voie intraveineuse) chez les patients infectés par ce virus. Dans
cet essai, les chercheurs traitent 140 patients, soit avec un contrble placebo ou de la
vitamine C par voie intraveineuse a une dose de 24 g/jour pendant 7 jours. lls évaluent
ensuite les besoins en ventilation mécanique, en médicaments vasopresseurs, les scores
de défaillance des organes, la durée du séjour en USI (unit¢ de soins intensifs) et la
mortalité & 28 jours. Les chercheurs esperent terminer l'essai d'ici la fin du mois de
septembre. Bien que les resultats de cet essai soient trop tardifs pour les milliers de
personnes actuellement infectées par le virus, [létude fournira néanmoins des
informations précieuses quant a latténuation potentielle des symptomes par la vitamine

C lors de futures épidémies virales.
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Conclusion et perspectives

Le réseau endodontique est un systeme complexe de part : sa situation, son anatomie et
son traitement qui peut s'avérer compliqué selon les cas c'est pour cela que la fréquence
et la récurrence des parondontites apicales constituent un réel probleme de santé

publique (ou pour le maintien ou bien la pérennité de la santé buccale).

Les innombrables propriétés de la vitamine C ainsi que ses apports a la santé humaine
ne sont plus a démontrer, elle est a la fois antioxydante, antimicrobienne et
immunomodulatrice, les études se multiplient a son sujet et a propos de ses mécanismes

d'action.

Dans ce travail, nous avons réalisé un essai thérapeutique qui avait pour but d'évaluer
leffet de la vitamine C sur la bactérie Enterococcus faecalis, qui est la plus souvent
incriminée et retrouvée lors des échecs de traitement endodontique. Nos résultats ont
démontré que la vitamine C a un effet inhibiteur sur la croissance de la bactérie et ceci a
une CMI de 0.5 mg/mL.

Notre étude nous a donc permis de proposer les perspectives suivantes :
- Introduire la vitamine C dans la préparation d'une solution désinfectante.

- Faire un essai thérapeutique en ex vivo sur des dents naturelles extraites dont le

diagnostic d'une parodontite apicale récidivante a été établi au préalable.

- Faire un essai thérapeutique en in vivo étudiant l'effet de la vitamine C sur 'ensemble

de la flore responsable des infections endodontiques récidivantes.

- Associer la vitamine C a dautres molécules naturelles possédant des propriétés

antibactériennes et faire des essais thérapeutiques en ex vivo et enin vivo.

- Exploiter les parametres immunologiques de la vitamine C.
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