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INTRODUCTION

La maladie parodontale est une des maladies inflammatoires chroniques les plus communes
chez I’Homme et est, selon I’Organisation Mondiale pour la Santé (OMS), la deuxieme maladie de la
cavité buccale. Si les traitements ont beaucoup évolué, il reste encore beaucoup de travail quant a la
compréhension des mécanismes impliqués dans la destruction des tissus parodontaux afin de pouvoir

les cibler spécifiquement au cours de la thérapeutique parodontale.

Si le facteur étiologique que sont les bactéries parodontopathogenes est bien connu, tous les individus
ne sont pas égaux devant cette agression bactérienne et face a une méme flore parodontopathique tous

les individus ne développeront pas une maladie parodontale.

La maladie parodontale est considérée comme une maladie multifactorielle faisant intervenir le

facteur bactérien mais aussi I’environnement et la réponse de 1’hote.

Une des pistes expliquant cette variabilité de réaction est en lien avec la réponse immunitaire de I’hote
a une flore parodontopathique spécifique. La compréhension du mécanisme a 1’origine d’une réponse
immunitaire différente d’un individu a I’autre face a la flore parodontopathogeéne pourrait jouer un role
déterminant dans le diagnostic et le traitement des maladies parodontales, d’autant plus qu’il a été
prouvé que parmi tous les facteurs intervenant dans la maladie c’est bien la réponse inflammatoire de

I’héte qui conduit le plus a la destruction tissulaire.

A la suite du travail réalisé par Coat et al. en 2015 (Coat et al. 2015) , nous pensons que les
lymphocytes B jouent un réle prépondérant dans les mécanismes impliqués dans le développement de
la maladie parodontale. C’est pourquoi, notre étude vise a déterminer 1’existence ou non d’un profil
spécifique a la maladie parodontale dans la répartition des différentes sous-populations de

lymphocytes B.
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1 LA MALADIE PARODONTALE

Les maladies parodontales sont des pathologies inflammatoires multifactorielles d’origine
bactérienne affectant les tissus de soutien de la dent (os alvéolaire, desmodonte, gencive et cément)

aussi appelé parodonte.

1.1 Epidémiologie de 1a maladie parodontale

Il est relativement difficile de définir une prévalence de la maladie parodontale ; car, méme
s’il existe de nombreuses études traitant de la prévalence et du degré de sévérité de ces maladies,
toutes ces études ne concernent pas les mémes populations et n’utilisent pas les mémes criteres de
jugement pour le diagnostic et la classification des parodontites. Il est aussi important de rappeler que
les facteurs de risques influencent tres fortement la prévalence des parodontites ; par exemple le risque
de développer une parodontite est 2,5 a 6 fois plus important chez un fumeur que chez un non-fumeur
(Houle et Grenier 2003). Pour obtenir des résultats significatifs, il faudrait donc étudier des groupes de
population présentant les mémes facteurs de risques (habitudes de vies, sexe, patrimoine génétique...)
et utiliser pour toutes les études les mé&mes critéres de classification. Actuellement beaucoup d’études
sur les parodontites agressives datent d’avant la classification de ’APP (American Academy of
Periodontology) de 1999 et portent sur la prévalence des « parodontites a progression rapide » et des
« parodontites juvéniles » dont les criteres diagnostiques varient d’une étude a 1’autre. Les études sur
les parodontites chroniques utilisent également des criteres diagnostiques différents d’une étude a
I’autre. Avec ’avénement de la classification de Page et Eke, les études devraient étre plus
comparables puisqu’elles se baseront toutes sur une seule classification ; c’est d’ailleurs dans un but
épidémiologique que cette classification a été développée (Roy C. Page et Eke 2007).

En se basant sur les études déja publiées, il semble qu’en France plus de 69% des individus présentent
une gingivite (Mattout, Bourgeois, et Bouchard 2006). De plus, une étude menée, en France, sur 2144
individus de 35 a 64 ans entre 2002 et 2003 a mis en évidence les prévalences suivantes (Bourgeois,
Bouchard, et Mattout 2007) :

-26,8% de la population étudiée présentent une parodontite chronique généralisée 1égere

-25,1% de la population étudiée présentent une parodontite chronique généralisée modérée

-18,7% de la population étudiée présentent une parodontite chronique généralisée sévere

Cette étude met en avant la treés forte prévalence des parodontites chroniques dans la population
francaise.

Quant aux parodontites agressives, il existe peu d’études sur leur prévalence dans la
population francaise. Loe et al ont étudié la répartition des parodontites a développement précoce
(early onset periodontitis) dont les criteres diagnostiques sont proches des criteres cliniques usuels de
la parodontite agressive et ont déterminé que 0,53% de la population étudiée (groupe de 11007 enfants
agés de 14 a 17 ans) présentait une parodontite « juvénile » localisée contre 0,13% pour les
parodontites « juvéniles » généralisées.

Par conséquent, il est important de comprendre que la répartition des parodontites dans la population

est tres hétérogene et dépend fortement des facteurs de risques a la fois physiques mais aussi socio-

22



économiques ; c’est pourquoi il est essentiel de les repérer lors du diagnostic et de les contrdler ou les

supprimer, quand cela est possible, au cours du traitement de la maladie parodontale.

1.2 Le parodonte

Le parodonte est un systeéme fonctionnel de différents tissus qui revétent et supportent chaque
dent (Rateitschak et al. 1986). Il est constitué de 4 éléments (Figure 1):
-La gencive
-Le ligament alvéolo-dentaire ou desmodonte
-L’os alvéolaire

-Le cément

Gencive marginale ou libre

Gencive attachée

Ligne muco-gingivale

Ligament alvéolo-dentaire

. €&——— Mugqueuse alvéolaire
Y

Os alvéolaire

Figure 1 : Représentation schématique du parodonte d’apres Rateitschak et al. (Rateitschak et
al. 1986)

121 La gencive

La gencive est constituée de différentes entités :
-1I’épithélium de jonction
-1I’épithélium sulculaire
-I’épithélium buccal
-le tissu conjonctif gingival
Quand elle est saine la gencive adhere aux tissus sous-jacents, elle est rose péle et piquetée en « peau

d’orange » ; elle ne saigne ni spontanément ni au brossage ou au sondage.
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1.2.1.1 L’épithélium de jonction

L’épithélium de jonction se situe entre la dent et le conjonctif gingival. Son épaisseur est
d’environ 100 pm et sa longueur de 2mm. Il est constitué de quelques couches de cellules épithéliales
squameuses paralleles a la surface dentaire. Il assure la sertissure du parodonte a la dent (Charon
2010). Les cellules de 1’épithélium de jonction expriment a leur surface du N-acétyl-lactosamine, de
I’EGF (epidermal growth factor), du LaF-3 (Lanthanum Fluoride-3), de I'IL-8 et de I'ICAM-1
(intercellular adhesion molecule 1) qui leur permettent de communiquer avec d’autres cellules comme
les monocytes et les polymorphonucléaires neutrophiles (PMN) (Steffensen et al. 1987; Mackenzie,
Dabelsteen, et Mandel 1989; Crawford 1992; Gao et Mackenzie 1992; Tajima et al. 1992).
L’épithélium de jonction est non kératinisé, non différencié et ne présente pas de digitations
acanthosiques (digitations d’origine épithéliale) (Schroeder et Listgarten 1997). La jonction entre les
cellules épithéliales et les structures dentaires se fait par le biais d’hémidesmosomes tandis que la
jonction entre les cellules épithéliales se fait par le biais de desmosomes. La jonction entre
I’épithélium de jonction et les tissus conjonctifs gingivaux se fait, quant a elle, par le biais
d’hémidesmosomes et d’une lame basale. Malgré ce systeme d’attache, la résistance au détachement
de 1’épithélium de jonction est relativement faible (Charon 2010).

L’épithélium de jonction est un tissu a renouvellement tres rapide ; pour exemple, il se répare en 5
jours apres avoir été 1ésé par des gestes diagnostiques (sondage) ou thérapeutiques (chirurgicaux ou
non) (Schroeder et Listgarten 1997).

Dans 1’épithélium de jonction, on note la présence de cellules inflammatoires (PMN, monocytes,
macrophages, cellules de Langerhans) venant du tissu conjonctif sous jacent. Les PMN les plus
nombreux sont repérés apposés aux cellules épithéliales dans le fond du sulcus formant une barriere
qui s’interpose entre les bactéries de la plaque sous gingivale et les cellules épithéliales les plus
coronaires de I’épithélium de jonction empéchant les bactéries d’adhérer a I’épithélium de jonction et
a la dent sur une hauteur d’environ Imm (Vrahopoulos, Barber, et Newman 1992).

En marge de la présence des PMN, on décrit la présence d’autres cellules immunitaires comme les
monocytes, les lymphocytes, les cellules de Langerhans et plus rarement les plasmocytes (Schroeder et
Listgarten 1997).

1.2.1.2 L’épithélium sulculaire

L’épithélium sulculaire correspond au versant interne de I’épithélium gingival non attaché a la
dent. Il est limité en haut par le sommet de la gencive marginale et en bas par les cellules les plus
coronaires de I’épithélium de jonction.

C’est un épithélium squameux, pluristratifié et non kératinisé.
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1.2.1.3 L’épithélium buccal

L’épithélium buccal représente le versant vestibulaire, lingual ou palatin de 1’épithélium
sulculaire. Il débute au sommet de la gencive marginale pour se terminer a la jonction mucogingivale
et est constitué par la gencive marginale (libre) et la gencive attachée.

C’est un épithélium stratifié.

1.2.14 Le tissu conjonctif gingival

Le tissu conjonctif gingival a pour réle d’assurer I’herméticité et la protection du parodonte
profond constitué de 1’os, du cément et du ligament (Schroeder et Listgarten 1997). 1l est situé sous
I’épithélium sulculaire, jonctionnel et buccal. Le conjonctif gingival est constitué de 60 a 65% de
collageéne organisé en fibres, fibrilles puis faisceaux de fibres, de 5% de fibroblastes, de 3% de cellules
immunitaires, le reste étant constitué par le compartiment vasculaire, la substance fondamentale et les
éléments nerveux (Schroeder, Miinzel-Pedrazzoli, et Page 1973). Les fibres situées entre la créte et
I’épithélium de jonction assurent la jonction entre la gencive et la dent. Ces fibres portent le nom de

fibre supra-crestales et constituent I’espace biologique dont I’épaisseur varie entre 1,5 et 2 mm.

1.22  Le ligament alvéolodentaire

Le ligament alvéolodentaire aussi appelé desmodonte se situe entre le cément et 1’os
alvéolaire. C’est un systeme d’amortissement des forces subies par la dent principalement lors de la
fonction masticatoire mais c’est aussi un systeme donnant des informations nerveuses sur la position
de la dent (proprioception). La largeur du desmodonte varie de 0,15 a 0,4 mm. Le ligament parodontal
est en constant remaniement, en effet il s’adapte rapidement aux changements via son activité de
syntheése dégradation permanente. C’est cette capacité de remodelage rapide du desmodonte qui est

utilisée pour la réalisation des mouvements orthodontiques.

1.2.3 Le cément

Le cément recouvre la racine dentaire ; c’est un tissu conjonctif minéralisé sur lequel viennent
se fixer les fibres desmodontales. Son épaisseur varie en fonction de sa localisation sur la racine entre
20 et 200 pm. II existe 2 formes principales du cément :

-le cément acellulaire qui recouvre la dentine radiculaire
-le cément cellulaire qui recouvre le cément acellulaire.
Le cément est un tissu a renouvellement lent mais il participe tout de méme au maintien de 1’espace

ligamentaire (Schroeder 1986).

124 L’os alvéolaire

L’os alvéolaire est constitué d’une corticale interne et d’une corticale externe denses entourant
de I’os spongieux moins dense. L’os alvéolaire entoure la racine dentaire. La partie la plus coronaire

de I’os alvéolaire porte le nom de créte dentaire et se situe a 2 ou 3 mm de la jonction émail-cément,
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cet espace de 2-3 mm étant occupé par ’attache épithéliale (épithélium de jonction) et 1’attache
conjonctive (Schroeder et Listgarten 1997). Cet os est richement vascularisé et présente un
remaniement permanent afin de s’adapter aux forces subies par I’organe dentaire et aux possibles

migrations dentaires (physiologiques ou non).

1.3 Définition et classification des maladies parodontales
La maladie parodontale regroupe un nombre important d’affections dont le point commun est

d’étre des maladies inflammatoires multifactorielles d’origine bactérienne aboutissant a une

destruction réversible ou non du parodonte. Il existe différentes classifications de ces maladies.
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1.3.1 La classification de I’American Academy of Periodontology
de 1999

L’American Academy of Periodontology (AAP) a développé en 1999, sous la direction
d’Armitage, une classification des maladies parodontales dont les principales données sont résumées

dans le tableau suivant (Tableau 1) :

Maladies Gingivites Affections réversibles se limitant au parodonte superficiel
gingivales induites par la | (épithélium et conjonctif gingival)
présence de Gencive inflammatoire (rouge, oedémateuse et douloureuse)

plaque dentaire | avec des saignements spontanés ou provoqués par le sondage.
Affections pouvant étre modifiées par des facteurs systémiques

(hormonaux, traitements médicamenteux, malnutrition)

Gingivites non | Affections réversibles se limitant au parodonte superficiel liées :
induites par la | a une bactérie spécifique, ou d’origine virale, d’origine

plaque dentaire | fongique, d’origine génétique, ou a des manifestations
gingivales d’affections systémiques (allergie, lichen...), ou a

une lésion traumatique, ou d’origine idiopathique

Parodontite Maladie infectieuse entrainant une inflammation des tissus de soutien des dents,
chronique une perte d’attache et une alvéolyse progressive ; caractérisée par la formation
de poches et/ou de récessions tissulaires marginales

Etiologie principale : la plaque bactérienne

Présence de tartre sous-gingival

Caractérisée par la présence d’une inflammation gingivale (modification de la
couleur, de la texture, du volume et du contour), une mobilité des dents, de
saignements spontanés ou provoqués et d’une alvéolyse horizontale.

Il existe 2 formes:

-Parodontite chronique localisée : moins de 30% des sites de sondages sont
atteints

-Parodontite chronique généralisée : plus de 30% des sites de sondages
sont atteints

Chacune des formes citées précédemment peut présenter un degré d’atteinte
différent :

-parodontite chronique débutante entre 1 et 2 mm de perte d’attache
-parodontite chronique modérée entre 3 et 4 mm de perte d’attache

-parodontite chronique sévere plus de 5 mm de perte d’attache

Parodontie Maladie infectieuse entrainant une inflammation des tissus de soutien des dents,
Agressive une perte d’attache et une alvéolyse rapide et importante ; caractérisée par la
formation de poches et/ou de récessions tissulaires marginales

Il existe 2 formes :

-Parodontite agressive localisée : présentant des 1ésions angulaires au
niveau des leres Molaires et Incisives avec une alvéolyse verticale

-Parodontite agressive généralisée : présentant une perte d’attache
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proximale généralisée affectant au moins 3 dents permanentes autres que les

incisives et 1éres molaires

Parodontites
comme
manifestation

d’une maladie

Associées a un
désordre

hématologique

Neutropénie acquise, leucémie, autres

Associées a

Neutropénie familiale et cyclique, syndrome de Down,

systémique une anomalie syndrome de déficience de 1’adhésion des leucocytes, syndrome
génétique de Papillon-Lefévre, syndrome de Chediak-Higashi,
histiocytose, maladie de stockage du glycogene, agranulocytose
génétique infantile, syndrome de Cohen, syndrome d’Ehlers-
Danlos, hypophostasie, autres. ..
Non spécifiée
Maladies Gingivite Caractérisée par :
parodontales | ulcéro- -ulcération des papilles interdentaires avec nécrose (ne concerne
nécrosantes nécrotique que le parodonte superficiel)
-dépot pseudomenbraneux gris sur les ulcérations
-gingivorragies, douleurs, fievre, adénopathies
-haleine fétide
Parodontite Nécrose du parodonte superficiel et profond
ulcéro-
nécrotique
Abcés Abces Atteinte de la gencive marginale et/ou des papilles interdentaires
parodontaux | gingivaux
Abces Lésion du ligament dentaire et de 1’os alvéolaire
parodontaux
Abces Situés sur une dent en cours d’éruption
péricoronaires
Parodontite Lésion endo- Caractérisée par :

associée a une

parodontale

-la présence d’une dent nécrosée

1ésion -la présence d’une perte d’attache associée a un défaut osseux
d’origine pouvant aller jusqu’a I’apex
endodontique
Anomalies Facteurs locaux | Anatomie de la dent, présence de restaurations dentaires,
congénitales | liés ala dent fractures radiculaires, résorption cervicale et déchirures du

ou acquises
des tissus

parodontaux

cément qui modifient ou prédisposent a une maladie ginvivale

induite par la plaque ou a une parodontite

Anomalies
mucoginvivales
autour de la

dent

Récession des tissus mous ou de la gencive, défaut de gencive
kératinisée, réduction de la profondeur du vestibule, position
aberrante d’un frein ou d’une insertion musculaire, couleur

anormale, exces de gencive

Anomalies

Déficit vertical et/ou horizontal de la créte, manque de gencive
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mucogingivales | ou de tissu kératinisé, hypertrophie de la gencive ou des tissus
au niveau des mous, position aberrante d’un frein ou d’une insertion
crétes édentées | musculaire, réduction de la profondeur du vestibule, couleur

anormale

Traumatisme Primaire ou secondaire

occlusal

Tableau 1 : Présentation synthétique de la classification de AAP de 1999 (Armitage 1999;
Duyninh et al. 2005)

1.3.2 Laclassification de Page et Eke 2007

La classification de I’AAP de 1999 reste actuellement la plus utilisée mais en 2003 le Center
for Disease Control and Prevention et I’AAP ont mis en place un groupe de travail dont le but était de
développer une classification standardisée de la parodontite afin de pouvoir I’utiliser dans la recherche
clinique et d’obtenir des données épidémiologiques reproductibles (Roy C. Page et Eke 2007; Paul 1.
Eke et al. 2012). Pour développer sa nouvelle classification, le groupe de travail s’est basé sur 3
éléments essentiels au diagnostic clinique de la maladie parodontale :

-la profondeur de sondage aussi appelée profondeur de poche qui est définie comme la distance
du bord de la gencive a la base de la poche parodontale ou du sulcus

-le niveau d’attache clinique (ou perte d’attache) qui est défini comme la distance de la jonction
émail-cément a la base de la poche parodontale ou du sulcus

-le nombre de sites atteints

Dans cette classification, on ne tient compte que des sites interproximaux car la maladie parodontale
commence souvent dans ces zones et y est souvent plus sévere. De plus, les 3¢mes molaires ou dents

de sagesse ne sont pas considérées dans cette classification.
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La classification de Page et Eke est synthétisée dans le tableau suivant (Tableau 2).

Criteres cliniques

Niveau d’attache
clinique (NAC) ou
perte d’attache

Profondeur de poche
(PP)

Parodontite sévere > 2 sites ET > 1 site interproximal
interproximaux avec avec PP = Smm
NAC = 6mm (pas sur
la méme dent)
Parodontite = 2 sites ou > 2 sites
modérée interproximaux avec interproximaux avec
NAC = 4mm (pas sur PP = 5Smm (pas sur la
la méme dent) méme dent)
Parodontite 1égére > 2 sites ET > 2 sites

interproximaux avec
NAC = 3mm (pas sur

la méme dent)

interproximaux avec
PP > 4mm (pas sur la
méme dent) ou 1 site

avec PP = Smm

Pas de parodontite

Tableau 2 : Classification de Page et Eke (Roy C. Page et Eke 2007; Paul I. Eke et al. 2012)

Cette classification est actuellement considérée comme la classification de référence pour la

réalisation d’études cliniques ou épidémiologiques.

1.4 Etiologie de 1a maladie parodontale

La maladie parodontale peut étre assimilée a une infection mixte, c’est-a-dire qu’elle n’est pas
liée a la présence d’une espece bactérienne spécifique mais a la notion d’association bactérienne. En
effet, la plupart des agents infectieux retrouvés dans la maladie font partie de la flore commensale et
isolés, ils ne produisent que peu ou pas d’effet pathogene (Pierrard et al. 2014). La présence de ces
associations bactériennes est le facteur étiologique principal de la maladie parodontale mais méme en
présence de ces bactéries parodontopathogenes tous les individus ne développeront pas de maladie
parodontale. Pour que la maladie parodontale se mette en place, la présence des 4 facteurs suivants est
essentielle (S.S. Socransky 1977):

-la présence de bactéries parodontopathogenes

-I’absence de bactéries protectrices

-la présence d’un environnement dento-gingival favorable au développement des maladies
parodontales

-une défaillance de 1’hote
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Il est essentiel de comprendre que ces 4 facteurs sont nécessaires a la mise en place de la maladie mais
non suffisants pour déclencher des pertes d’attache (S. S. Socransky 1977). Pour que la maladie se

développe, ces 4 facteurs doivent étre présents fréquemment et de maniere trés intense.

14.1 La présence de bactéries virulentes

Il existe un tres grand nombre de bactéries dans la cavité buccale (entre 300 et 400 especes
différentes selon les études) mais seule une tres faible part (seulement entre 10 ou 20 especes) pourrait

jouer un role dans la pathogénese de la maladie parodontale (S. S. Socransky et Haffajee 1991).

14.1.1 Le biofilm

Le biofilm est une association de bactéries adhérant a une surface au sein d’une matrice de
polymeres sécrétée par elle méme et parcourue par des canaux aqueux ouverts contenant différents
nutriments.

Le but du biofilm est de mettre en place un environnement favorable au développement des bactéries
qui s’y trouvent et de leur permettre d’interagir entre elles.

Le développement du biofilm se fait en plusieurs étapes :

-la formation de la pellicule exogéne active (PEA) qui correspond a un film glycoprotéique
sur lequel les bactéries pourront venir se fixer

-la fixation des bactéries pionniéres: dans un premier temps des bactéries pionniéres,
principalement Gram +, viennent se fixer sur la PEA ; cela augmente les surfaces disponibles pour
I’adhésion d’autres bactéries et certaines bactéries pionnieres comme Fusobacterium nucleatum (Fn)
favorisent 1’adhésion d’autres especes en assurant la liaison entre celles déja présentes et les nouvelles
especes candidates (Listgarten 1994).

-la maturation de la plaque : la présence des bactéries pionnieres offre de nouvelles surfaces
disponibles a la colonisation par 1’apport de nouveaux récepteurs moléculaires que reconnaitront les
ligands d’especes préalablement incapables de se fixer a la PEA. Les bactéries appartenant a la plaque
mature sont principalement Gram - et anaérobies strictes. Grice au biofilm qui est de plus en plus
épais un gradient d’oxygene se met en place ce qui permet a différents types de bactéries de cohabiter
au sein de la méme structure chacune bénéficiant d’un environnement spécifique qui lui est favorable.
-le détachement : ce phénomene est assez peu connu mais il semble probable que les bactéries se
détachent en groupe afin de continuer de bénéficier de I’environnement favorable du biofilm. Les
micro-organismes détachés constituent un réservoir bactérien capable de coloniser de nouvelles

surfaces.

Le développement des pathologies parodontales est lié au développement en direction apicale
du biofilm (Marsh 2003). Au sein de ce biofilm mature, de nombreuses bactéries se développent.
Les différentes bactéries ont été organisées en complexes associés a une couleur en fonction de leur

degré de virulence (S. s. Socransky et al. 1998) (Figure 2).
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Complexe violet

Actinomyces naeslundi 2
(Actinomyces viscosus)

Complexe jaune

Streptococcus mitis
Streptococcus oralis
Streptococcus sanguis

N\

Complexe orange

Streptococcus species
Streptococcus gordoni
Streptococcus intermedius

Aggregatibacter actinomycetemcomitans B

Selemonas noxia

Complexe vert

Figure 2 : Complexes bactériens d’apres Socransky (S. s. Socransky et al. 1998)

Selon Socranscky (S. S. Socransky 1977), pour étre parodontopathogéne, une bactérie doit :

-&tre présente en grande quantité dans un site atteint par la maladie

-entralner une réponse immunitaire de 1’hote

-produire des facteurs de virulence

-induire des 1ésions si elle est introduite dans un modele animal

-son élimination doit entrainer une amélioration de 1’état clinique de I’individu

On retrouve des bactéries des complexes vert et jaune au stade initial de la maladie, le complexe violet
pouvant servir de lien entre ces deux derniers. Les complexes rouge et orange sont retrouvés dans les
poches les plus profondes et dans les tableaux cliniques les plus révélateurs d’une phase active de la
maladie ainsi que chez les patients répondant treés faiblement au traitement (Sigmund S. Socransky,
Smith, et Haffajee 2002).

Les bactéries du biofilm interagissent entre elles au sein du biofilm. Ces interactions jouent
probablement un rdle clé dans ces infections dites mixtes (c’est-a-dire causées par plusieurs types de
bactéries différents). D’une part, les interactions bactériennes peuvent conduire a 1’apparition d’une
maladie parodontale en favorisant la multiplication des espéces parodontopathogenes. D’autre part,
certaines interactions bactériennes peuvent jouer un réle dans le maintien d’un état sain en prévenant

la colonisation des sites sous-gingivaux par les especes pathogenes (Labbé et al. 1998) (Figure 3).
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Figure 3 : Principales interactions bactériennes au sein du biofilm d’aprés Labbé (Labbé et al. 1998)

14.1.2 Les bactéries parodontopathogenes

Les bactéries impliquées dans la maladie parodontale sont principalement Gram -,
protéolytiques et asacchrolytiques (ne métabolisant pas le sucre); ceci explique que les patients

présentant une parodontite sévere ne présentent souvent que peu ou pas de caries (Slots 1998).

1.4.1.2.1 Microbiologie spécifique aux parodontites

chroniques

Les bactéries impliquées dans les parodontites chroniques quelles soient généralisées ou localisées
sont des bactéries Gram -, anaérobies strictes et capnophiles. Les bactéries les plus fréquemment
rencontrées dans ce type d’affection sont Porphyromonas gingivalis (Pg), Prevotella intermedia (Pi),
Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa), Campilobacter rectus (Cr) et Bacteroides forsythus

(Bf) (Bercy et Tenenbaum 1996).
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14.1.2.2 Microbiologie spécitique aux parodontites

agressives

Pour les parodontites agressives, on retrouve principalement Aa mais on trouve aussi Pg, Pi, Cr,
Eikenella corrodens (Ec) et Fn ainsi que les bactéries du genre Capnocytophaga (Bercy et Tenenbaum
1996).

142 L’absence de bactéries « protectrices »

Certaines bactéries sont corrélées au bon état parodontal car ce sont des antagonistes de
bactéries parodontopathogenes. Par exemple, il a été décrit que des streptocoques peuvent entrer en
conflit avec Aa et Pg (Darveau, Tanner, et Page 1997).

Cela implique donc que la thérapeutique parodontale ne doit pas viser a faire disparaitre 1’intégralité

de la plaque dentaire mais simplement les bactéries a I’origine de la maladie parodontale.

143 Laprésence d’un environnement local défavorable a la santé

parodontale

Les bactéries parodontopathogenes ont besoin d’un environnement compatible avec leur
métabolisme pour proliférer. Les conditions essentielles sont en lien avecle potentiel d’oxydo-
réduction, la pression osmotique et la température (augmentée par I’inflammation gingivale locale)
(Haffajee et Socransky 1994).

Par exemple, la présence de tartre qui obstrue le sulcus sera a 1’origine d’un environnement anaérobie
favorable a ces bactéries. De méme, dans les poches trés profondes, les bactéries présentes dans la
zone la plus apicale de la poche se développeront dans un environnement présentant une pression

partielle en oxygene trés basse.

144 La défaillance de I’hote

Les mécanismes immunitaires impliqués dans la maladie parodontale sont complexes mais
toutes les études s’accordent sur le role crucial des PMN et des monocytes.
Les PMN constituent la premiere barriere lors de 1’agression par les bactéries parodontopathogenes ; si
ceux-ci ne sont pas fonctionnels ou trop peu nombreux le parodonte n’est plus défendu et les bactéries
peuvent le coloniser. Ces anomalies peuvent étre liées a des maladies sanguines innées ou acquises, ou
a la prise d’immunosuppresseurs ou d’anti-cancéreux. Il a aussi été démontré que Pg bloque
I’adhésion aux cellules endothéliales et donc la possibilité pour les PMN de rejoindre le site de
I’infection.
Les macrophages jouent aussi un role prépondérant dans le développement de la maladie parodontale.
En effet, les lipopolysacharides (LPS) de Pg entrainent la surproduction, par les macrophages activés,
de cytokines pro-inflammatoires (IL-1, Tumor necrosis factor ou TNF a et prostaglandine E 2 ou
PGE2) entrainant la diminution de la production de collageéne et I’augmentation de la production de
collagénases par les cellules de 1’épithélium et de I’endothélium gingival (R. C. Page et al. 1997). Par
ce mécanisme détournant le systtme immunitaire, un déséquilibre entre destruction et apposition de
collagene se met en place menant a la destruction des tissus parodontaux (Reynolds et Meikle 1997) ;

ce dysfonctionnement n’a pas lieu chez les patients sains.
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1.5 Les facteurs de risques des maladies parodontales

1.5.1 Facteurs de risques généraux

15.1.1 L’age

De nombreuses études démontrent que la maladie parodontale s’accentue significativement
avec I’4ge (augmentation du nombre de sextants atteints, du nombre de poches profondes, de la perte
d’attache et de la perte osseuse) (ANAES 2002). De plus, une étude américaine de 2012 a démontré

que la prévalence de la parodontite augmente avec 1’age (P. I. Eke et al. 2012). Voici les résultats

obtenus par Eke et collaborateurs (Tableau 3) :

Tranche d’age Prévalence
30 a 34 ans 244 %
35 2 44 ans 36,6%
50 a 64 ans 57.2%
>65 ans 70,1%

Tableau 3 : Augmentation de la prévalence de la parodontite avec I’age dans la population
américaine (P. I. Eke et al. 2012)

En revanche, il ne semble pas que le risque de parodontite agressive augmente avec I’dge (Van der
Velden et al. 2006).

15.1.2 Le sexe

Les hommes présentent en moyenne plus de plaque, de gingivites et de poches parodontales

que les femmes (ANAES 2002). Ce phénomene serait lié a une meilleure hygiene bucco-dentaire chez
la femme. La répartition des parodontites chroniques est donc influencée par le sexe du patient, en
revanche il n’a pas été établi de preuve formelle quant a la pondération de la répartition des
parodontites agressives par le sexe, certaines études donnant des résultats contradictoires (Albandar et
Rams 2002; Van der Velden et al. 2006).
Les modifications hormonales subies par la femme au moment de la grossesse et de la ménopause
pourraient jouer un rdle sur 1’état parodontal. En effet, méme s’il n’existe pas de corrélation directe
entre grossesse et développement de la maladie parodontale, des phases aigiies de gingivites et de
parodontites ont été observées au cours de la grossesse (ANAES 2002). De méme, a la ménopause, la
perte dentaire est corrélée a la perte osseuse systémique et il a été observé que l’instauration d’un
traitement hormonal substitutif aux cestrogénes semble protéger les femmes du développement de la
maladie parodontale (par rapport aux femmes non suppléées en cestrogénes). Certains auteurs
suggerent méme un effet protecteur des cestrogénes face a la maladie parodontale (Haas et al. 2009;
Bouchard, Frémont, et Sanz 2014).
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1513 L’origine ethnique

La corrélation entre 1’origine ethnique et la prévalence de la maladie parodontale est toujours
tres délicate a prouver. Méme s’il semble acquis que, dans la population américaine, les individus
afro-américains sont plus sujets aux maladies parodontales que les américains caucasiens (Beck et al.

1990), il est impossible de dissocier ce constat du statut socio-économique de ces populations.

1514 Les facteurs génétiques

Il existe un lien évident entre la composante génétique et la susceptibilité ou la résistance aux

maladies parodontales (Baker et Roopenian 2002). D’un point de vue empirique, la profession
reconnait le réle déterminant de 1I’hérédité dans la maladie parodontale et I’importance de rechercher
ce facteur lors de [D'interrogatoire. Et méme si la maladie parodontale est trés certainement
polygénique, une méta-analyse récente a démontré une corrélation entre la présence de mutations sur
les génes codant pour I’Il-1a et I'TI-1p (principalement situés sur le chromosome 2) et I’augmentation
du risque de survenue d’une parodontite chronique (Nikolopoulos et al. 2008). Il faut aussi retenir le
probable rdle du chromosome 6 pour les genes codant pour le TNF a et du chromosome 9 pour les
genes codant pour la PGE2 (Calas-Bennasar et al. 2005).
De plus, de nombreuses maladies génétiques sont associées a un risque accru d’atteinte parodontale,
c’est le cas du syndrome de déficience LFA-1 (lymphocyte function associated antigen — 1), du
syndrome de Chediak-Higashi (anomalie fonctionnelle des PMN et déficit en cellules NK ou natural
killer), du syndrome d’Ehler-Danlos (altération du collagene de type I dans le tissu conjonctif), du
syndrome LAD (syndrome de déficit d’adhésion leucocytaire, du syndrome de Papillon-Lefévre
(anomalie des PMN associée a d’autres dysfonctionnements)...(Baker et Roopenian 2002; Bouchard,
Frémont, et Sanz 2014)

1515 Le diabete

Les diabetes dits « sucrés » représentent un groupe de pathologies métaboliques caractérisées

par une hyperglycémie résultant d’un défaut de sécrétion d’insuline, d’un défaut d’action de I’insuline
ou de ces deux mécanismes combinés (Kuo, Polson, et Kang 2008). Il existe une importante relation
bidirectionnelle entre le diabete et la maladie parodontale. En effet, les patients atteints de diabete sont
plus susceptibles de développer une maladie parodontale et la sévérité des atteintes parodontales est
plus importante chez les patients présentant un diabé&te non équilibré par rapport a la population saine ;
mais la présence d’une maladie parodontale active peut aussi compliquer le contrdle de la glycémie
(Kuo, Polson, et Kang 2008; Khader et al. 2006). On peut ainsi retenir que :
-les patients diabétiques de type 1 (insulino-dépendant) ont significativement plus de gingivites et ont
des profondeurs de poches, des pertes d’attache, des pertes osseuses significativement plus
importantes que chez les non diabétiques. Et les édentés sont significativement plus nombreux dans
cette population (ANAES 2002)
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-les patients diabétiques de type 2 (non insulino-dépendant) ont significativement plus de gingivites,
de tartre, des poches parodontales et des pertes d’attache plus importantes que les non diabétiques
(ANAES 2002)

Un traitement parodontal bien mené devrait améliorer le contrdle de la glycémie (Taylor 2001).

Les mécanismes impliqués dans cette relation bidirectionnelle sont en partie li€s a la production, par
les patients diabétiques, de produits finaux de la glycation avancée. Quand ces produits se fixent sur
leurs récepteurs, un état pro-inflammatoire se met en place entrainant la production de cytokines pro-
inflammatoires telles que I1-1f, TNFa et PGE2 qui jouent un role essentiel dans la pathogenése de la
maladie parodontale. De plus, I’accumulation de produits finaux de la glycation avancée affecte la
migration et 1’activité phagocytaire des PMN via une occlusion vasculaire qui accentue aussi la
concentration en cytokines pro-inflammatoires entrainant ainsi la destruction des tissus conjonctifs.
Dans le méme temps, une maladie parodontale peut induire un état de résistance chronique a I’insuline
contribuant ainsi a ’hyperglycémie et a la production de produits finaux de la glycation avancée ce
qui amplifie les mécanismes de dégradation et des destructions des tissus conjonctifs. De plus, le LPS
de Pg est un puissant inducteur de la production de Il-13, TNFa et PGE2. Or il a été suggéré que le
TNFa serait le médiateur de I’insulino-résistance en cas d’infection. Les infections bactériennes
peuvent aussi diminuer 1’absorption de glucose médiée par ’insuline des muscles squelettiques et

provoquer une insulino-résistance généralisée a tout 1’organisme (Kuo, Polson, et Kang 2008).

15.1.6 Le tabac

Le tabagisme est directement associé a la parodontite. En effet, le risque relatif de parodontite
chez un fumeur augmente avec la consommation de cigarettes et la durée du tabagisme comparé au
non-fumeur. Ce risque diminue lentement avec 1’arrét du tabagisme (ANAES 2002).

Il n’y a pas de consensus actuellement sur les effets du tabac sur le développement des pathogenes
oraux ; et il semblerait que la formation de plaque ne soit pas influencée par le tabac. Cependant, il est
bien connu que la nicotine est un vasoconstricteur ce qui masque les signes cliniques de
I’inflammation (saignement et cedéme gingival). Le tabac a aussi un effet sur ’alvéolyse ; en effet,
plusieurs études montrent que 1’alvéolyse est plus importante chez les patients fumeurs que chez les
non-fumeurs et il semble aussi que la perte osseuse soit similaire entre anciens fumeurs et non fumeurs
(Bergstrom 2004; Rosa, Lucas, et Lucas 2008) .

Le tabac agit sur la fonction des PMN et sur leur nombre. En effet, il a été démontré que le tabac
diminue la capacité des PMN a détruire les micro-organismes phagocytés (Sgrensen et al. 2004).
Quant au fluide gingival, il semble que sa production soit diminuée par le tabac mais que sa teneur en
TNFa soit augmentée (Bostrom, Linder, et Bergstrom 1998; Persson 2005).

Tous ces facteurs permettent d’appréhender le rdle important que joue le tabac chez les patients
atteints de maladie parodontale ; le sevrage tabagique devra étre systématiquement suggéré dans le
cadre d’une prise en charge parodontale apres avoir fourni une information compléte au patient. Si le
chirurgien-dentiste a [’habilitation a mettre en place un sevrage tabagique, il sera plus prudent
d’adresser le patient a un praticien qui disposera d’une plus large expérience en matiere de sevrage
tabagique (médecin généraliste traitant, chirurgien-dentiste formé en tabacologie, médecin

tabacologue voire service hospitalier d’addictologie en fonction du degré de dépendance du patient).
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1.5.1.7 Les pathologies associées

Certaines pathologies générales peuvent influencer I’état parodontal des patients. C’est le cas,

par exemple du VIH (virus de I'immuno-déficience humaine). En effet, il a été démontré que les
patients masculins atteints du VIH ont plus de gingivites, et des pertes d’attaches et des profondeurs de
poches plus importantes que chez les patients non atteints. Il semble aussi que plus le taux de
lymphocytes T CD4 + est bas, plus les pertes d’attaches sont séveres (ANAES 2002).
L’ostéoporose agissant sur le métabolisme osseux est aussi associée a un risque accru de parodontite.
Certains facteurs nutritionnels comme les déficits en vitamine C et en calcium, la consommation
d’alcool ou de drogues sont aussi des facteurs de risque reconnus de la maladie parodontale. La prise
de certains traitements de pathologies générales ont aussi un effet néfaste sur le parodonte, c’est le cas
des chimiothérapies anticancéreuses, des inhibiteurs calciques comme la nifédipine (ou Adalate®), de
la ciclosporine A (utilisée comme immunosuppresseur antirejet de greffes) et de la phénytoine (anti-
épileptique) (ANAES 2002; Calas-Bennasar et al. 2005).

1.5.1.8 Le statut socio-économique

Le statut socio-économique joue un role déterminant dans le développement de la maladie
parodontale. En France, il a été démontré que les besoins en soins parodontaux augmentent avec la
diminution du niveau social (ANAES 2002). Aux Etats-Unis, il a été démontré que la présence de
faibles revenus et d’un faible niveau d’études était corrélée au risque de développer une maladie
parodontale (Borrell et Crawford 2008; Boillot et al. 2011).

1519 Le stress et la composante psychologique

Le stress est défini comme une réaction émotionnelle et physiologique ressentie quand un
individu est confronté a un événement problématique de sa vie (probleme de couple, difficultés
financieres, déces d’un proche) qui dépasse la capacité de I’individu a faire face efficacement a la
situation. De nombreuses études s’accordent a dire que le stress influence négativement la mise en
place et la progression de nombreuses maladies chroniques, y compris la parodontite. Le stress est
aussi fortement associé au développement des maladies parodontales nécrosantes aigiies. Les
mécanismes impliquant le stress dans la maladie parodontale font intervenir le syst¢éme immunitaire
dont la réponse est perturbée par le stress. Le stress augmente la production d’hormones
neuroendocrines comme les glucocorticoides et les cathécolamines, ce qui a des effets négatifs sur le
systtme immunitaire (réduction de la population lymphocytaire, réduction de la prolifération des
lymphocytes, réduction de l’activité des cellules NK et de la production d’anticorps). Le stress
chronique met aussi en place un état inflammatoire chronique entrainant la sur-production de
cytokines pro-inflammatoires (Il-1p3, TNFa, I1-6) qui via la cascade du récepteur activateur du facteur
nucléaire kappa B (RANK) et de son ligand (RANKL) est a ’origine de la destruction des tissus
parodontaux (Warren et al. 2014).

Il est important de comprendre que, si le stress a un effet sur la physiopathologie de la maladie
parodontale, il a aussi un effet sur les habitudes de vie des patients en particulier sur I’hygiene orale, le

tabac et le régime alimentaire. Ces facteurs comportementaux jouent aussi un rdle prépondérant dans
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le développement de la maladie parodontale ; c’est pourquoi nous pouvons affirmer que le stress est

un puissant facteur de risque de la parodontite tant sur un plan métabolique que comportemental.

1.5.2 Facteurs de risques locaux

Tous les facteurs accentuant la rétention de plaque et favorisant la mise en place d’un
environnement favorable au développement des bactéries parodontopathogeénes sont considérés

comme des facteurs de risques locaux de la maladie parodontale.

1521 Les facteurs anatomiques

1.5.2.1.1 Encombrement, malposition, proximité

radiculaire

N

Les encombrements et les malpositions sont a I’origine de difficultés a mettre en ceuvre
correctement les manceuvres d’hygiéne orale. En effet, les défauts de positionnement dentaire sont
souvent a I’origine d’une réduction de I’acces aux zones interproximales dont I’entretien est nécessaire
au maintien de la santé parodontale. De plus, I’encombrement dentaire est souvent associé a une
proximité des racines qui en cas d’atteinte parodontale engagera rapidement le pronostic de la dent

adjacente (Bouchard, Frémont, et Sanz 2014).

1.5.2.1.2 Malocclusion

Certaines malocclusions sévéres peuvent étre a I’origine de Iésions gingivales pouvant faire le
lit de la parodontite. C’est le cas, par exemple, des morsures palatines en cas de surplomb et de
recouvrement augmenté ou des blessures du parodonte vestibulaire des incisives mandibulaires dans le

cas d’une classe II division 2 sévere (Bouchard, Frémont, et Sanz 2014).

1.5.2.1.3 Anatomie radiculaire

Certaines particularités anatomiques radiculaires sont a [’origine d’une accentuation du
probléme parodontal en augmentant la rétention de plaque ou en facilitant la progression des
pathogenes jusqu’a I’apex. C’est le cas, par exemple, des perles d’émail qui sont a ’origine de la
formation d’une zone de rétention des bactéries parodontopathogenes. La présence d’un sillon corono-
apical sur un versant de la racine est aussi un facteur de risque local puisqu’il fournit une voie royale

aux bactéries pour atteindre I’apex dentaire.

1.5.2.14 Anatomie muco-gingivale

Certaines anomalies anatomiques des tissus muco-gingivaux constituent un facteur de risque
local. C’est le cas de la présence de récessions tissulaires marginales qui sont des zones de rétention de
plaque et dont I’acces lors des manceuvres d’hygiene est plus limité. De méme, la présence de brides
ou de freins peut mener a la formation ou a 1’aggravation de récessions tissulaires marginales par

traction mécanique sur les tissus parodontaux (Bouchard, Frémont, et Sanz 2014).
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1522 Les facteurs iatrogenes

Certains éléments introduits dans la cavité orale par le chirurgien dentiste peuvent é&tre
considérés comme des facteurs aggravants de la maladie parodontale car ils forment une zone de
rétention de plaque entrainant le développement d’un réservoir bactérien. Ainsi les éléments
prothétiques ou les soins conservateurs en sur-contour sont a I’origine de rétention de plaque. Il en est
de méme si ces restaurations sont mal polies.

La situation des limites des restaurations qu’elles soient prothétiques ou conservatrices joue aussi un
role crucial. En effet, le respect de « I’espace biologique » semble nécessaire au maintien de la santé
parodontale ; ainsi il faudrait respecter une distance de 2-3mm entre la créte osseuse et les limites de la
restauration, cette distance correspondant a la hauteur nécessaire a la présence de 1’épithélium de
jonction et DI’attache conjonctive. D’autre part, la mise en place d’une limite prothétique infra-

gingivale pourrait aussi léser le parodonte superficiel (Bouchard, Frémont, et Sanz 2014).

1523 Les parafonctions

Certaines parafonctions peuvent €tre a 1’origine de 1ésions du parodonte superficiel pouvant
faire le lit de la maladie parodontale. Ainsi I’onychophagie peut étre considérée comme un facteur de
risque local de la maladie parodontale tout comme I'usage répété de cure-dents. Il en est de méme
quant a d’autres habitudes chroniques pouvant entrainer des blessures des tissus gingivaux (auto-
mutilation avec une pointe de compas, un couteau...). Il a aussi été démontré que le port d’un percing
lingual ou labial pouvait entrainer des lésions gingivales via la mise en place d’une importante

inflammation voire le développement de récessions tissulaires marginales associées.

1.6 Physiopathologie des maladies parodontales

Au fil des années, plusieurs auteurs ont tenté de décrire le mécanisme physiopathologique de
la maladie parodontale entrainant la destruction des tissus de soutien de la dent et pouvant conduire a

la perte spontanée des dents.

1.6.1 D’un point de vue biologique

En 1976, Page et Schroeder ont travaillé sur la pathogéneése de la maladie parodontale en
décrivant 5 stades correspondant a une chronologie de la maladie d’un point de vue histologique.
Méme si beaucoup de connaissances ont été acquises depuis quant aux mécanismes conduisant a la
destruction des tissus parodontaux, ces données histologiques constituent la base permettant la

compréhension des mécanismes en jeu dans cette maladie.
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Les 5 stades décrits par Page et Schroeder sont :

-la gencive saine

-la 1ésion initiale

-la 1ésion précoce

-la 1ésion établie

-la 1ésion avancée

Pour chaque stade, Page et Schroeder décrivent les cellules en présence et I’état des tissus parodontaux

mais ils ne proposent pas de mécanisme expliquant le passage d’un stade a 1’autre.

1.6.1.1 La gencive saine

D’un point de vue macroscopique la gencive est rose pale, de texture ferme et élastique avec
un aspect granité en peau d’orange. Les papilles sont présentes et le bord marginal suit le collet
anatomique des dents.

D’un point de vue microscopique, on observe un épithélium de jonction intact dans lequel on retrouve
quelques leucocytes, des monocytes et des PMN. Le fluide gingival passe au niveau du sillon gingivo-

dentaire et contient des anticorps.

1.6.1.2 La Iésion initiale

A ce stade la gencive semble encore saine d’un point de vue macroscopique mais
microscopiquement I’inflammation se développe suite a ’arrét du contrdle de plaque (en général 4
jours apres I’arrét du contrdle de plaque). On observe alors :

-une dilatation des vaisseaux sanguins

-I’apparition de lacunes entre les cellules endothéliales

-la présence de protéines plasmatiques dans les tissus parodontaux

-une augmentation du flux de fluide gingival qui tente d’évacuer les bactéries loin du sulcus

-la présence de nombreux PMN dont la migration depuis les vaisseaux est favorisée a la fois par la
présence d’adhésines (par exemple endothelial leukocyte adhesion molecule 1 ou ELAM-1 et
interellular adhesion molecule 1 ou ICAM-1) et par la présence de facteurs chimiotactiques sécrétés
par les bactéries a I’origine de 1’agression et/ou par les cellules de I’hote.

A mesure que la plaque s’accumule, les enzymes bactériennes et métaboliques produites
augmentent la perméabilité de 1’épithélium de jonction permettant ainsi I’entrée dans le parodonte
d’autres bactéries et de leurs produits ainsi que I’écoulement du fluide gingival qui contient les
constituants du complément. L’activation du complément dans le sulcus entraine la production
d’anaphylatoxines (C3a et C5a) qui conduisent au relargage par les mastocytes de substances
vasoactives. Ces substances augmentent la perméabilité vasculaire conduisant a [’apparition de
I’cedéme. Les mastocytes relarguent aussi du TNF-a qui induit I’expression d’adhésines par les
cellules endothéliales entrainant la migration des PMN dans le sulcus et les tissus gingivaux (Ohlrich,

Cullinan, et Seymour 2009).
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1.6.1.3 La lésion précoce

Apres plusieurs jours sans controle de plaque (4 a 7 jours en général), la dilatation des
vaisseaux persiste et devient visible a I’ceil nu. La gencive est érythémateuse, un liseré rouge apparait
au niveau du bord marginal du sulcus. A ce stade, on ne note pas encore de migration apicale de
I’attache épithéliale mais la présence d’un cedeme gingival entrainant la présence d’une fausse poche
est possible.

D’un point de vue microscopique, on note la dégénérescence des fibroblastes et des fibres de
collagéne.

A ce stade, les changements vasculaires sont plus visibles et on note le développement
d’infiltrats inflammatoires autour des capillaires. Cela entraine une augmentation du flux liquidien
dans les tissus et ’afflux de fluide gingival. Les espaces inter-celllulaires sont élargis au niveau de
I’épithélium de jonction ce qui facilite encore plus la pénétration des pathogenes dans les tissus
affectés et donc favorise 1’aggravation de 1’inflammation.

Au départ, dans la Iésion, les PMN prédominent ; puis au bout de 21 jours sans reprise
d’hygiene, les lymphocytes représentent 70% de I’infiltrat alors que les plasmocytes ne représentent
que 10% de Dinfiltrat (Seymour et al. 1983). Le nombre de PMN est multiplié par 4 dans I’épithélium
jonctionnel via certaines molécules d’adhésion (ELAM-1, ICAM-1) et l'augmentation de la
production d’IL-8 par les cellules épithéliales. Ces PMN vont former une barriere contre les micro-
organismes accumulés dans le sulcus. A ce stade, jusqu’a 70% du collagene de la zone infiltrée
peuvent étre dégradés.

A mesure que la l€sion progresse, les cellules T deviennent prédominantes avec 2 LT CD4
pour 1 LT CDS.

A ce stade, la 1ésion peut rester stable et ne pas progresser ; ou sous l’effet de divers facteurs
(innés, acquis et/ou environnementaux), dont les tenants et les aboutissants ne sont actuellement pas
totalement élucidés, la 1€sion progresse entrainant une perte d’attache (Ohlrich, Cullinan, et Seymour
2009; Pierrard et al. 2014).

1.6.14 La 1ésion établie

A ce stade, on note la présence d’un cedeme gingival ; la gencive est érythémateuse et saigne
spontanément ou au moindre contact.
Le flux de fluide gingival augmente ; le collagéne est détruit et entraine la migration apicale de
I’attache épithéliale. L’épithélium de jonction est remplacé par de 1’épithélium de poche qui n’est pas
attaché a la surface dentaire permettant ainsi aux bactéries de coloniser la poche (Pierrard et al. 2014).
A ce stade, la Iésion est majoritairement constituée de lymphocytes B (LB) et associée a de hauts
niveaux d’IL-1 et IL-6. Les tissus conjonctifs sont détruits et 1’alvéolyse commence. On note
principalement la présence de plasmocytes en grand nombre ce qui indique une réponse immune
adaptative liée aux LB (Ohlrich, Cullinan, et Seymour 2009).
Selon Page, c’est entre ce stade et le stade de 1ésion avancée que 1’on observe 1’apparition de lésions
parodontales irréversibles, correspondent a la transition de la gingivite a la parodontite (R. C. Page et
Schroeder 1976).
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1.6.1.5 La Iésion avancée

A ce stade, la migration apicale de 1’épithélium de poche continue au dela de la jonction
émail-cément et une destruction des tissus de soutien de la dent apparait (tissus mous et tissus 0sseux)
entrainant la détection d’une poche lors du sondage parodontal.

Le biofilm continue de se développer en direction apicale ; I’environnement devient de plus en plus
favorable aux bactéries parodontopathogenes. La dégradation des tissus parodontaux est causée par

différentes substances dont 1’origine et la fonction seront définies plus loin dans ce document.

Les schémas suivants schématisent ces différents stades biologiques (Figure 4).

i A A B dll c oK D

[1Us E
Figure 4 : Représentation schématique des 5 stades biologiques décrits par Page et Schroeder en 1976
(Pierrard et al. 2014)

A Gencive saine ; B Lésion intiale ; C Lésion précoce ; D Lésion établie ; E Lésion avancée

1.6.2 D’un point de vue plus global

A la suite de I’étude menée par Page et Schroeder en 1976, de nombreuses études ont permis
de mettre en place un modele présentant une vision plus dynamique de la maladie parodontale. Cette
vision inclut un systeéme de communication, la migration et le fonctionnement des différentes cellules
impliquées, ce qui représente réellement la pathogénése de la maladie (R. C. Page et Kornman 1997).

Le modele proposé par Page et Kornman en 1997 décrit la maladie parodontale comme la
conséquence de la réaction de I’héte a une agression bactérienne (causée principalement par Pg, Bf et
Aa). Cette réponse de 1’hdte va €tre modulée par des facteurs intrinseques (génétiques) ou induits
(comme le tabagisme, les maladies systémiques...) ce qui va entrainer, dans les cas défavorables, une

défaillance des mécanismes de contrdle des bactéries au niveau du sulcus. En réponse a cette agression
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bactérienne non maitrisée, 1’hote va mettre en place une réponse inflammatoire et immunitaire
immédiate entrainant la production de cytokines, d’eicosanoides et d’autres médiateurs de
I’inflammation tels que les kinines, des produits d’activation du complément et des métalloproteinases

matricielles (MMP) qui sont a I’origine de la destruction des tissus de soutien de la dent (Figure 5).

Facteurs de risques environnementaux et acquis

Signes cliniques
de I'initiation
etdela
progression
de la maladie

Facteur de risque génétique

Figure 5 : Modele décrivant la pathogenese de la maladie parodontale chez I’Homme d’apres Page et
Kornman (R. C. Page et Kornman 1997)

La destruction tissulaire pathognomonique de la maladie parodontale est principalement liée a la
réponse de 1I’hote mais peut aussi étre liée a une action directe des bactéries responsables de la

maladie.
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2 LE ROLE DE L’HOTE DANS LA MALADIE
PARODONTALE

Comme nous ’avons déja évoqué dans la premiere partie de ce travail, si I’étiologie de la
maladie parodontale reste bactérienne, il est évident que I'immunité est le principal facteur qui fera
passer un individu d’un état parodontal sain a un état pathologique.

Dans ce chapitre, nous évoquerons, de maniere non exhaustive, les roles connus que joue

I’immunité dans la maladie parodontale.

2.1 Les moyens de 1’h6te pour maintenir un état parodontal

sain

2.1.1 L’inhibition de la croissance de la plaque dentaire supra-

gingivale

La croissance de la plaque dentaire supra-gingivale est limitée par des facteurs mécaniques et
chimiques. D’abord d’un point de vue mécanique, le flux salivaire et les mouvements de la langue
ainsi que des levres, au cours de la mastication mais aussi de 1’élocution, limitent la stagnation et le
développement de la plaque dentaire. De plus, la salive contient de nombreux principes actifs qui
limitent le développement de la plaque dentaire (Darveau, Tanner, et Page 1997; Thivichon-Prince et
Keller 2012).

2.1.1.1 Les lactoferrines

La lactoferrine est une glycoprotéine salivaire liant le fer. Elle est produite par les PMN et par
les cellules épithéliales glandulaires. Il a été démontré que les lactoferrines jouent un role essentiel
dans I’inhibition de 1’adhésion initiale des bactéries orales aux surfaces via la séquestration du fer. Le
fer est essentiel a la croissance de la plupart des bactéries et influence aussi 1I’expression de certains
facteurs de virulence. Les lactoferrines participent donc directement a 1’inhibition de la formation du
biofilm oral (Arslan, Leung, et Wu 2009).

2.1.1.2 Le lysozyme

Le lyzozyme est une enzyme produite par les PMN et les macrophages que I’on retrouve aussi
dans la salive. Il a pour effet d’augmenter la perméabilité de la membrane bactérienne entrainant un
déséquilibre osmotique conduisant a la lyse bactérienne. Le lyzozyme et les lactoferrines présentent

une synergie dans leur activité antibactérienne quand ils sont associés (Leitch et Willcox 1998).

2.1.13 Les péroxydases

Les péroxyades sont des enzymes d’origine salivaire ou leucocytaire ; leur role est de dégrader
le péroxyde d’hydrogene produit par les bactéries. A I’issue de ce mécanisme, un ion thiocyanite est

produit et va détruire les bactéries via I’inactivation des enzymes bactériennes glycolytiques.
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Cependant, il a été prouvé que la péroxydation est aussi destructrice pour les tissus
parodontaux, un taux élevé de péroxydases salivaires ayant été associé a une détérioration de 1’état
parodontal (Barabash et al. 1979; Tsai et al. 2005). De plus, cette action antibactérienne des
péroxydases ne serait pas efficace sur toutes les especes bactériennes ; elle serait, en particulier,
inefficace sur Aa dont le role central dans la pathogénese sera développé au chapitre 2.3 (Ihalin et al.
1998).

2.1.14 Les cystatines

Les cystatines sont des inhibiteurs des cystéines protéases ; elles sont produites par les glandes
sous-mandibulaires et sub-linguales. Elles ont pour rdle de protéger I’organisme d’une protéolyse non
désirée.

Il a aussi été observé que la concentration en cystatines de la salive était augmentée chez les
patients atteints de gingivite ou de parodontite (Henskens et al. 1993). De plus, il a aussi été démontré
que les cystatines salivaires pouvaient adhérer aux fibroblastes gingivaux et augmenter leur libération
d’IL-6, cytokine pro-inflammatoire et médiateur de la résorption osseuse jouant un rdle dans la
pathogenése de la maladie parodontale (Kato et al. 2000; Kato et al. 2002). Cela pourrait suggérer un
role indirect des cystatines dans la maladie parodontale méme si leur fonction principale reste

I’inhibition de la destruction enzymatique médiée par les bactéries de la plaque dentaire.

2.1.1.5 Les mucines

Les mucines sont des glycoprotéines produites par les cellules des glandes sous-maxillaires,
sub-linguales et accessoires. Elles sont responsables de la viscosité de la salive. Elles ont a la fois des
capacités lubrifiantes permettant I’éloignement des bactéries des surfaces dentaires, et des fonctions
anti-bactériennes, car les mucines sont capables d’adhérer aux bactéries présentes dans la salive,
facilitant ainsi leur élimination. Les mucines jouent un réle de barrieére fonctionnelle dynamique et

sont essentielles au maintien de la santé du parodonte (Slomiany et al. 1996).

2.1.1.6 Les peptides anti-microbiens

Les peptides anti-microbiens sont produits par les glandes salivaires, les cellules de
I’épithélium oral et les PMN. Plus de 45 différents peptides anti-microbiens ont été détectés dans la
salive. Ces molécules ont des fonctions bactéricides, fongicides et anti-virales ; elle peuvent présenter
une action synergique et constituent une barriere anti-microbienne naturelle (De Smet et Contreras
2005). Parmi ces 45 peptides, il existe 3 familles qui sont particulierement étudiées : les histatines, les
défensines et les cathélicidines. Les histatines sont produites par les cellules des glandes parotides et
ont une fonction fongicide (particulierement active sur Candida albicans) et une fonction bactéricide.
Les défensines sont produites par les cellules épithéliales, les cellules glandulaires et les PMN. Elles
ont un réle bactéricide via la lyse de certaines espéces bactériennes. Leur concentration dans la salive
est augmentée chez les malades atteints de parodontite chronique (bien que leur action bactéricide ne
soit pas directement efficace sur Aa et Pg). Les cathélicidines, en particulier la cathélicidine LL37,

jouent aussi un réle d’alarmine via leur réle chimiotactique et activateur des cellules présentatrices
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d’antigene (CPA) (Gorr 2012). Les peptides anti-microbiens constituent donc une des premieres lignes

de défense que rencontrent les pathogeénes oraux.

2.1.1.7 Les Ig A sécrétoires

Les IgA sont les principaux effecteurs de I’'immunité muqueuse. Cette branche spécifique du
systtme immunitaire est située aux interfaces muqueuses entre l’organisme et I’environnement
extérieur. Les IgA sécrétoires sont constituées de 2 IgA (chacune étant constituée de 2 chaines lourdes
de type a et de 2 chaines légeres de type A ou ») liées entre elles par la chaine J et stabilisées par le
composant sécrétoire. L’ensemble donne une IgA sécrétoire qui présente 4 sites de fixation
antigénique. Ces IgA sécrétoires sont produites par des plasmocytes a IgA dont les précurseurs ont
rencontré I’antigéne (Ag) au niveau des plaques de Peyer (apres transport de 1’Ag depuis la surface de
la muqueuse via les cellules M), puis ont migré vers les organes lymphoides secondaires avant de
revenir dans le compartiment muqueux pour y produire ces effecteurs que sont les IgA sécrétoires. Les
principaux roles des IgA sécrétoires sont :

-inhibition de I’adhésion bactérienne par fixation des IgA a la surface des pathogenes
-action anti-inflammatoire (via I’inhibition de 1’activité du complément et des cellules NK au niveau
local)

Cette réponse est donc adaptée au revétement muqueux et a pour but d’empécher le passage

des pathogenes sans pour autant 1éser la barriere muqueuse.

2.1.2 L’inhibition de la croissance de la plaque dentaire infra-

gingivale

La plaque dentaire infra-gingivale se développe au sein du sulcus chez un patient sain ou de la
poche parodontale dans le cas d’un parodonte pathologique ; I'un et ’autre sont des environnements
trés particuliers. D’une part, la poche parodontale et surtout sa partie la plus profonde ne sont pas
soumises au flux salivaire et aux mouvements des tissus mous. D’autre part, plus la poche parodontale
est profonde, plus la pression partielle en oxygeéne est diminuée ce qui est favorable au développement
de bactéries anaérobies (Loesche et al. 1983). Pour lutter, au niveau local, contre le développement de
la plaque sous-gingivale, il y a d’une part une barriere mécanique, représentée par la barriere
épithéliale, et d’autre part le fluide gingival.

Le fluide gingival est un exsudat sérique qui contient des éléments provenant a la fois du sang,
des tissus de I’hote et de la plaque dentaire bactérienne (électrolytes, petites molécules organiques,
protéines, cytokines, anticorps spécifiques, Ag bactériens, et enzymes originaires de 1’hdte ou des
bactéries) (Delima et Van Dyke 2003). Il a aussi été démontré qu’il contenait diverses populations de
cellules (des bactéries provenant de la plaque bactérienne, des leucocytes ayant migré depuis le sang et
des érythrocytes). Le fluide gingival présente une premiere fonction de rincage purement mécanique ;
mais il a aussi été démontré que les cellules qu’il contient sont viables et actives. Ainsi, les leucocytes
provenant de 1’hote, majoritairement représentés par les PMN (entre 70 et 98% des leucocytes présents
dans le fluide gingival, selon les études) maintiennent leur activité de phagocytose et de lyse des
bactéries phagocytées, assurant ainsi une fonction de protection de I’espace dento-gingival et

prévenant I’extension apicale de la plaque sous-gingivale (Delima et Van Dyke 2003).
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La barriere épithéliale joue aussi un role dans la limitation de la croissance de la plaque sous-
gingivale. En effet, comme nous 1’avons déja évoqué au chapitre 1.2.1, I’épithélium de jonction fait le
lien entre la dent et I’épithélium sulculaire, matérialisant une barriere physique au fond du sulcus. Ce
role de barriere est renforcé par le renouvellement rapide de cet épithélium ; 1’épithélium de jonction
est, en effet, renouvelé entierement tous les 4 a 6 jours alors que 1’épithélium sulculaire ne I’est que
tous les 10 a 14 jours. Cela permet de remplacer rapidement les cellules altérées par 1’agression
bactérienne (Delima et Van Dyke 2003). Malheureusement cette barriere est relativement perméable
car elle présente peu de jonctions intercellulaires ; ainsi les espaces intercellulaires peuvent parfois
servir de réservoir au fluide gingival mais peuvent aussi représenter une porte d’entrée pour les
pathogenes bactériens. Ces derniers pénetrent par les espaces intercellulaires dont le volume est

augmenté en cas de phénomene inflammatoire (Delima et Van Dyke 2003).

2.2 La réponse de 1’hdte face aux pathogénes oraux

La maladie parodontale est une maladie multifactorielle d’origine bactérienne. Il existe un
grand nombre de bactéries présentes dans la cavité orale, mais seul un petit nombre semble jouer un
role clé dans la pathogenése de la maladie parodontale. Pourtant il n’est pas possible de cibler une
seule et unique bactérie responsable de la maladie. La compréhension des mécanismes bactériens bien
qu’essentielle n’est pas suffisante a la compréhension de la pathogenése de la maladie parodontale. Le
systéme immunitaire a pour rdle de nous protéger des agressions par des pathogeénes extérieurs mais
dans le cadre de la maladie parodontale, le systtme immunitaire échoue a évincer les bactéries
parodonpathogenes. Il semble donc crucial de comprendre d’une part les mécanismes impliqués dans
la réponse immunitaire face a une agression bactérienne mais aussi les particularités de la réponse a
I’agression par des bactéries parodontopathogénes menant au développement de la parodontite. Ces
mécanismes sont multiples et complexes ; le but, ici, n’est pas d’en faire une liste exhaustive mais

d’essayer d’obtenir une vision d’ensemble mettant en exergue les mécanismes clés.

2.2.1 Laréponse immune face a une agression bactérienne

Le systtme immunitaire constitue notre systeme de défense face aux agressions qu’elles soient
d’origine bactérienne, virale ou fongique. La réponse immunitaire est classiquement divisée en :

-une réponse immunitaire innée, dont le role est de mettre en place une réponse immédiate lors
de ’entrée d’un agresseur dans 1’organisme.

-une réponse immunitaire acquise ou adaptative, dont le role est de mettre en place une

réponse retardée mais tres efficace face a I’agresseur.

221.1 La réponse immunitaire innée

L’immunité innée repose sur un systeme de réponse basé sur I’utilisation de molécules non
spécifiques luttant contre les pathogenes et sur 1’action anti-pathogeéne non spécifique de certaines

cellules.
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Différents mécanismes interviennent dans I’immunité innée, ceux-ci sont présentés de maniere

non exhaustive dans ce chapitre.

Les peptides anti-microbiens

Les peptides anti-microbiens sont des molécules produites par les glandes salivaires, les
cellules de 1’épithélium oral et les PMN qui présentent des fonctions bactéricides, fongicides et anti-

virales. Leur role a déja été évoqué au chapitre 2.1.1.6 .

Le complément
Le complément est un systeme de protéines sé€riques d’origine hépatique dont le rdle est

I’élimination des pathogenes. L’activation de ce systeme conduit a une suite de réactions
enzymatiques menant a la formation d’un complexe d'attaque membranaire (CAM) entrainant la
destruction de la bactérie par la formation de pores sur la membrane bactérienne.

Le complément est aussi a I’origine de I’opsonisation qui augmente de 80% la phagocytose en fixant a
la surface du pathogéne une molécule du complément (le C3b), captée par les phagocytes. Le
complément est par ailleurs un facteur de modulation de I’'immunité adaptative. En effet, un LB
présente, a sa surface, une molécule réceptrice du complément. Quand le LB a fixé I’Ag sur son BCR
(B-cell Receptor, récepteur a I’antigéne du lymphocyte B), s’il fixe aussi une molécule du complément
(le C3b), il sera alors hyper-activé.

Il existe 3 voies d’activation du complément :

-La voie classique : Cette voie a besoin de la présence d'un complexe immun ; c’est-a-dire d’un Ac
qui a reconnu son Ag. L'Ac est soit une IgM soit 2 IgG.

-La voie alterne : Cette voie peut se faire en l'absence d'Ac; elle peut étre activée par des
polysaccharides bactériens particuliers ou par des membranes bactériennes.

-La voie des lectines : Cette voie ne nécessite pas la présence de complexe immun ; elle est liée a
la liaison de la mannose-binding-lectin a des résidus de mannose présents sur la membrane des micro-

organismes.

Les Pattern Recognition Receptors

Lorsqu’un pathogéne pénetre dans I’organisme, il est immédiatement reconnu par les
récepteurs de reconnaissance des motifs moléculaires associés aux pathogenes ou pattern recongnition
receptors (PRR) solubles qui sont des récepteurs pour les motifs moléculaires associés aux pathogenes
ou pathogen associated molecular patern (PAMP). Les PAMP peuvent étre des lipopolysaccharides
(LPS) bactériens, des peptidoglycanes, de I’ADN bactérien, de I’ARN bactérien ou des lipoprotéines.
Ces molécules sont spécifiques des pathogeénes et sont donc détectées comme étrangeres a 1’organisme
par les PRR. Ces PRR solubles sont les lectines spécifiques du mannose (mannose-binding lectin), la
protéine C réactive (CRP), la protéine sérum amyloide A et la protéine liant les LPS. Les PRR se
fixent aux PAMP facilitant ainsi leur phagocytose et 1’activation de la voie classique du complément
(Megson et al. 2010).
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Les PRR peuvent étre retrouvés au niveau des membranes cellulaires ou du cytoplasme de
certaines cellules immunitaires. La reconnaissance d’un PAMP par un de ces récepteurs permet de
déclencher I’activation des cellules immunitaires.

Il existe différents types de PRR cellulaires ; les 2 principales familles sont les Toll-like
receptors (TLR) et les NOD like receptors (NOD pour nucleotide-binding oligomerization domain).

Les TLR sont des récepteurs transmembranaires principalement exprimés par les cellules du
systtme immunitaire inné (neutrophiles, macrophages et CD), les cellules du syst¢éme immunitaire
acquis (LB et LT), certaines cellules du parodonte (fibroblastes gingivaux et desmodontaux, cellules
épithéliales) et d’autres cellules comme les ostéoblastes. Il existe 10 TLR chez I’ Homme.

Les cellules du parodonte expriment principalement TLR 2 et TLR4, les ostéoblastes TLR 4 et
les ostéoclastes TLR 2 et 4. TLR 2 et TLR 4 sont impliqués dans la reconnaissance de la plupart des
bactéries parodontopathogenes (principalement via leur reconnaissance des LPS des bactéries Gram
négatives) ; ainsi TLR 2 reconnait le LPS de Pg et Capnocytophaga tandis que le TLR4 reconnait le
LPS de Pg, Aaet Fn. Une fois la bactérie détectée, il y a activation des cellules immunitaires porteuses
des TLR via des voies de signalisation intra-cellulaires. Il existe 2 voies d’activation, une voie
dépendante de la protéine Myd88 (myeloid differentiation primary response protein 88) et une voie
indépendante de Myd88. La voie dépendante de Myd88 est la plus importante dans I’activation
cellulaire médiée par les TLR. Une fois activées, les cellules porteuses des TLR auront des actions
diverses résumées dans le schéma suivant (Figure 6) (Mahanonda et Pichyangkul 2007; Hans et Hans
2011).
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Figure 6 : Effet des PAMP médiés par les TLR sur les cellules du parodonte et leurs

interactions d’apres Hans et Hans en 2011 (Hans et Hans 2011)

Cellules résidentes du parodonte en bleu ; Cellules non résidentes du parodonte en violet ;

ICAM-1 : molécule d’adhésion intercellulaire-1, LFA-1 : ligand pour I’antigéne associé a la fonction

lymphocytaire-1 ; RANKL : ligand du récepteur activateur du facteur nucléaire kappa B ; M-CSF :

facteur de stimulation des colonies de macrophages

Les NOD like-receptors sont des récepteurs cytosoliques pour les PAMP. Les récepteurs

NOD1 et NOD2 sont exprimés sur les cellules de I'immunité innée et acquise mais aussi sur les

cellules du ligament desmodontal. Ces récepteurs reconnaissent les peptidoglycanes des bactéries a

Gram positif et négatif et activent des voies de signalisation inflammatoires (comme le NF«B et le

MAPK ou mitogen-activated protein kinase) et I'immunité innée (Jeon et al. 2012; Dong Liu,
Rhebergen, et Eisenbarth 2013).

Les polymorphonucléaires neutrophiles

Les PMN sont des cellules phagocytaires produites dans la moelle osseuse. Ils circulent

plusieurs heures dans le sang (entre 7 et 10 heures) avant, sous 1’attraction de chimiokines comme

I’'IL-8, de migrer dans les tissus, dans lesquels ils survivent quelques jours. Les neutrophiles sont
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porteurs de nombreux TLR dont les TLR 2 et 4 qui reconnaissent les bactéries parodontopathogenes.
Une fois activés les PMN éliminent les pathogénes par un phénomene appelé phagocytose. En
parallele de la phagocytose, les PMN liberent des lysosomes contenant différents médiateurs (comme
certaines MMP par exemple) qui vont lyser les pathogénes mais aussi les tissus parodontaux sains. Les
PMN sont aussi de puissants producteurs de cytokines pro-inflammatoires. Ces cellules constituent la
premicre ligne de défense face a 1’agression bactérienne ; leur role crucial dans le développement de la

maladie parodontale sera développé au chapitre 2.2.2.1 (Scott et Krauss 2012).

Les macrophages

Les macrophages sont aussi produits dans la moelle osseuse ; ils en sortent sous une forme tres
peu différenciée appelée monocytes. Ces monocytes circulent dans le sang avant de passer dans les
tissus, par diapédese, ot ils terminent leur différenciation en macrophages. Les macrophages ont une
fonction de phagocytose et de production de cytokines pro-inflammatoires. Ce sont aussi des cellules
présentatrices d’Ag par le CMH (complexe majeur d’histocompatibilité) de classe II aux LTh
(Lymphocyte T helper). En théorie, les macrophages jouent aussi un rdle anti-inflammatoire en
phagocytant les PMN qui ont déja agi, entrainant un changement de phénotype des macrophages qui
se mettent & produire des cytokines anti-inflammatoires ; cela n’est pas retrouvé dans la parodontite
car I’agression bactérienne permanente entraine une inflammation chronique (Ortega-Gémez, Perretti,
et Soehnlein 2013).

Les cellules dendritiques

Les CD forment un groupe hétérogéne de cellules originaires de la moelle osseuse. On en
retrouve dans la gencive. Elles sont capables de phagocyter des pathogeénes puis de migrer dans la
lymphe afin de présenter I’Ag au LTh et LTc (Lymphocyte T cytotoxique). Les cellules dendritiques
jouent un rdle important dans la santé parodontale. Il a, en effet, été observé que le nombre de CD
dans I’épithélium oral diminue chez les patients atteints de parodontite. Cela s’expliquerait par le fait
que la flore commensale active en permanence les CD, stimulant ainsi la production de LT reg qui
inhibent I’activation des LTCD4+. Dans le cadre de la parodontite, le nombre de DC étant diminué, la
production de LTreg est diminuée et le nombre de LTCD4+ augmenté (Cutler et Teng 2007; A.
Wilensky et al. 2014).

Les cellules NK

Les cellules NK ou natural killer sont des cellules cytotoxiques pouvant détruire les
pathogenes par contact direct sans présentation de I’ Ag. Elles sont aussi productrices de cytokines pro-
inflammatoires (IFN v et TNF a) ce qui permet 1’orientation de la réponse immune adaptative. Les
cellules NK interviennent aussi dans la régulation de I’auto-immunité. Au niveau parodontal, il a été
démontré, in vitro, qu’il existe des interactions entre les cellules NK et certaines bactéries
parodontopathogenes (Pg, Fn, et Aa) ; ces interactions entraineraient I’augmentation de production d’
IFN vy et de TNF a menant a la destruction des tissus parodontaux. Des études, in vivo, sur la souris

ont confirmé ce probable role destructeur au niveau parodontal des cellules NK (Asaf Wilensky,
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Chaushu, et Shapira 2015). Il semblerait aussi que des cellules NK soient détectées dans les tissus
parodontaux des patients atteints de parodontite agressive mais pas chez les patients atteints de

parodontite chronique (Nowak et al. 2013).

Les mastocytes
Les mastocytes sont produits dans la moelle osseuse et posseédent des récepteurs pour le

complément, pour la fraction constante des Ig et des TLR. Suite a leur activation, elles produisent de
nombreuses substances y compris des médiateurs de I’inflammation (prostaglandines et leucotrienes)
et des protéases (MMP ...) libérées sous la forme de granules. Il a récemment été constaté que le
nombre de mastocytes dans la gencive pathologique était fortement augmenté chez les patients atteints
de parodontite chronique ; de plus les mastocytes sont de puissants producteurs de MMP, enzyme clé
dans la dégradation de la matrice extra-cellulaire. Ces éléments laissent penser que les mastocytes

joueraient un rdle particulier dans la maladie parodontale (Steinsvoll, Helgeland, et Schenck 2004).

2.2.1.2 Laréponse immune adaptative

La transition de la réponse innée vers la réponse adaptative se fait via la présentation
antigénique. Les cellules présentatrices d’Ag jouent ainsi le role d’interface entre ces deux réponses ;
en effet, elles ont la capacité de présenter I’Ag, via leur expression du CMH de classe II et de
nombreuses molécules de co-stimulation, aux cellules de I’'immunité adaptative et en particulier au
LTh ou CD4+. Tous les phagocytes peuvent étre des CPA (monocytes, macrophages, LB) mais ce
sont principalement les CD qui joueront ce rdle.

La réponse adaptative a la particularité de pouvoir créer une mémoire immunitaire c’est-a-dire
qu’elle produit des lymphocytes capables de garder en mémoire la premiere introduction de I'Ag dans
l'organisme et de déclencher une nouvelle réponse immune spécifique plus rapide et plus efficace en

cas de nouvelle introduction de cet Ag.

2.2.1.2.1 La réponse adaptative cellulaire

La réponse immune adaptative cellulaire est principalement liée aux lymphocytes. Les LB se
développent initialement dans la moelle osseuse, a partir de cellules souches hématopoiétiques

contrairement aux LT qui se développent au sein du thymus.

Les lymphocytes B

Les lymphocytes B se développent au départ dans la moelle osseuse a partir d’un précurseur
lymphoide (dérivant de la cellule souche hématopoiétique). Le processus de naissance et de
maturation des LB jusqu’a la différenciation terminale en cellules productrices d’Ac est aussi appelé
ontogenése. L’ontogenese des LB comprend 3 phases principales :

-la phase indépendante de 1’ Ag qui se déroule dans la moelle osseuse et au cours de laquelle le
répertoire du LB va étre mis en place via des réarrangements géniques
-la phase dépendante de 1’ Ag qui se déroule dans les organes lymphoides secondaires, a ce stade

la survie du LB va dépendre de son intéraction avec I’Ag
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-la différenciation terminale qui correspond a la différenciation du LB en plasmocyte producteur

d’Ac ou en LB mémoire

Dans la moelle, au cours de la maturation antigéne-indépendante, on repere 4 stades
différents :
-La cellule pro-B précoce : a ce stade des réarrangements de génes ont lieu ; s’ils sont couronnés
de succes la cellule passe au stade suivant
-La cellule pro-B tardive : a ce stade il y a de nouveau des réarrangements géniques
principalement au niveau de la chaine lourde de I’IgM qui constituera le BCR. La cellule pro-B est
CD19 +,CD43 +, CD24+, CD45+ (B220+).
-La cellule pré-B (précurseur B) : a ce stade I'Ig est exprimée sur la membrane de la cellule
constituant ainsi le pré-BCR. La cellule pré-B est CD19 +, CD43 -, CD24+, CD45+ (B220+) et
CD25+.
-La cellule B immature : a ce stade il y a un dernier réarrangement de la chaine 1égere, ce qui
permet de constituer 1'IgM, piece centrale du BCR. La cellule B immature est CD25-, CD45 +,
CD19+.
Le BCR est un complexe constitué d’une Ig M et de protéines associées (en I’occurrence un dimere
d’Ig comprenant une chaine alpha ou CD79a et une béta ou CD 79b associé a I'IgM). Ce BCR a pour
particularité de pouvoir reconnaitre directement ’Ag sans que celui-ci n’ait été nécessairement

présenté par une CPA.

Au cours de ces différentes étapes, tout au long de la maturation des LB, il existe une
importante sélection, afin d’éliminer les cellules n’ayant pas réussi les différents réarrangements et
afin d’éliminer les LB auto-réactifs (c’est a dire reconnaissant a tort le soi). Cette élimination des LB
auto-réactifs est importante car on estime qu’au cours de leur genese dans la moelle jusqu’a 75% des

LB sont auto-réactifs.

Le LB immature va pouvoir sortir de la moelle et circuler dans le sang ou la lymphe ; on parle
a ce stade de LB transitionnel. Les LB transitionnels vont migrer vers les organes lymphoides
secondaires que sont la rate, les ganglions lymphatiques, les amygdales, et les tissus lymphoides
associés aux muqueuses. C’est au sein de ces organes lymphoides secondaires que le LB rencontrera
I’Ag. Les LB transitionnels résident principalement dans la rate. Le LB transitionnel évolue au sein de
la rate ; au départ il est dit de type 1 et est CD20+, CD5+, CD10+/-, CD21+/-, CD23 +/-, IgM +,
IgD+/- et CD38+. Puis il exprime une seconde Ig associée a I’IgM ; il s’agit en I’occurrence d’une
IgD ; a ce stade il est dit LB transitionnel de type 2 et est CD20+, CD5+/-, CD21++, CD23 +/-, I[gM
++, [gD++ et CD38+/- (Le Pottier et al. 2007; J. O. Pers et Youinou 2014).

Au sein des organes lymphoides secondaires, le LB transitionnel va pouvoir donner 2 grands
types de cellules :
-les LB folliculaires : cela concerne 90% des LB transitionnels qui vont migrer vers un follicule

lymphoide
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-les LB de la zone marginale de la rate, qui constituent un pool de cellules parfois qualifiées
d’innées car elles auront une réponse trés rapide a une stimulation antigénique. Ces cellules sont
CD20+, CD5-, CD23-, CD21+++, IgM+++, IgD+/-, CD1c++ (Le Pottier et al. 2007; J. O. Pers et
Youinou 2014).

Juste avant la distinction entre LB folliculaires et LB de la zone marginale, il y a de nouveau
un point de contrdle qui se fait sous la dépendance de la cytokine BAFF (B cell activating factor),
facteur de survie des LB dans les organes lymphoides secondaires. BAFF est une cytokine de la super-
famille du TNF-a. Cette cytokine joue un role essentiel dans la croissance et la survie des LB dans la
circulation périphérique. En effet, il a été observé que, chez les souris déficientes en BAFF, on
retrouvait un nombre significativement plus bas de LB circulants que chez les souris témoins. De plus,
chez les souris traitées par un agent neutralisant BAFF, le nombre de LB matures était drastiquement
réduit en comparaison avec des souris sauvages (Mackay et Schneider 2009). Dans le développement
des LB, BAFF fait intervenir la compétition cellulaire afin de controler et d’éliminer les cellules ne
répondant pas aux criteres de sélection. En effet, 3 types de LB transitionnels vont se partager la
production de BAFF, limitée en conditions physiologiques :

-les cellules tres peu dépendantes de BAFF

-les cellules modérément dépendantes de BAFF

-les cellules treés dépendantes de BAFF (c’est le cas des cellules fortement auto-réactives)

Suite a la compétition cellulaire, les cellules nécessitant beaucoup de BAFF ne disposeront pas d’assez
de cette cytokine pour survivre et se multiplier, elles vont donc s’amenuiser et finir par mourir. Les
cellules trés peu dépendantes de BAFF vont &tre orientées vers la zone marginale de la rate ; les
cellules modérément dépendantes de BAFF répondent aux criteres de survie et s’orientent vers le
follicule lymphoide pour se multiplier et se spécialiser. Dans les maladies auto-immunes, un exces de
production de BAFF a été observé ; cette sur-expression permet aux cellules auto-réactives de survivre
et de résider dans des environnements ou elles ont plus de chances de s’activer de maniere

inappropriée (Thien et al. 2004).

Une partie des LB transitionnels va donc rejoindre un follicule lymphoide ; ils vont y
rencontrer leur Ag et se multiplier, constituant ainsi un centre germinatif. A ce stade, on parle de LB
matures (Bm) (CD20+, CD10-, CD24+/-, CD23+, IgD+, CD27-, CD38+).

Au départ, on parle de Bm1 naif (CD38- et IgD+) puis cette cellule évolue en Bm?2 activé
(CD38+ et IgD+) car elle a rencontré I’Ag qui lui a été présenté par les LT. Certaines cellules Bm?2
vont évoluer en Bm2’ (CD38++ et IgD+) qui sera la cellule fondatrice du centre germinatif. Au sein
de ce centre germinatif, de nombreux mécanismes sont mis en place afin que la cellule fondatrice se
multiplie et se différencie de mani¢re a mettre en place un arsenal complet capable de lutter
efficacement et durablement contre I’Ag. Dans un premier temps, la cellule fondatrice subit une
division cellulaire intense dans une zone d’expansion appelée zone sombre. Dans cette zone, on
retrouve les cellules appelées centroblastes Bm3 qui sont CD38++ et IgD-. Puis les Bm3 migrent vers
la zone claire ou ils se différencient en centrocytes Bm4. Dans la zone claire, les LB seront
sélectionnés et ils pourront subir une commutation de classe (c’est a dire un changement d’isotype

d’Ig produite, en effet constitutionnellement les LB produisent des IgM mais la commutation de classe
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leur permet de produire des IgG, IgA, IgE); puis il y aura une différenciation en 2 grands types
cellulaires :

-les LB mémoires précoces (CD38+ et IgD-) qui évoluent localement en LB mémoires Bm5
CD38- et IgD-

-les plasmoblastes (CD38++ et IgD-) qui se différencieront en plasmocytes. La différenciation
plasmocytaire sera évoquée plus loin dans ce chapitre (Le Pottier et al. 2007; J. O. Pers et Youinou
2014).

Le schéma suivant résume les différentes étapes décrites précédemment (Figure 7).

Plasmocyte

Bm5 (mémoire)

Bm4 (centrocyte)

Bm3 (centroblaste)

Bm2’ (fondateur
CG)

Bm2 (sélectionné)/ Follicule\
Aire T
Bm1 (naif)

Figure 7 : Schéma des étapes de différenciation au sein du follicule lymphoide (iconographie
J-O. Pers)

La cellule plasmocytaire est une cellule tres particulieére, elle est dédiée a la production de protéines et
en particulier d’Ig. La spécificité des Ig produites dépend de celle de la cellule B dont elles dérivent.

La différenciation des plasmocytes est complexe et résumée dans le schéma suivant (Figure 8)
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Figure 8 : La différenciation plasmocytaire (iconographie J-O. Pers)

A Tissue de sa différenciation, le plasmocyte ne présente plus les caractéristiques de la
lignée B; en effet, il n’exprime plus PAX 5 qui est un marqueur identitaire de la lignée B, ni le BCR.
La survie du plasmocyte ne dépend donc plus de I’Ag. Ce plasmocyte obtenu est la cellule la plus
différenciée de la lignée B.

Les LB mémoires sont des cellules a durée de vie longue. Suite a la ré-introduction, dans
I’organisme, de 1’Ag pour lequel ils sont spécifiques, les LB mémoires se transforment tres rapidement
en plasmocytes avec une production plus rapide et plus efficace d’Ac permettant de lutter plus
efficacement contre I’agresseur. Les LB mémoires sont IgD-, CD38- et CD27+.

Il existe une autre population de LB appelée LB-1 par opposition aux autres LB décrits
précédemment qui sont dits « LB conventionnels ». Ils représenteraient 5% des cellules B et sont
principalement situés au niveau des muqueuses et des cavités péritonéales et pleurales. Parmi ces LB-
1, deux populations ont été décrites chez la souris :

-les LB-1a qui expriment le CDS5 sur leur membrane

-les LB-1b qui possedent I’ARN messager du CD5 mais ne I’expriment pas en surface

La plupart des études portent sur les LB CD5+ (ou LB-la chez la souris); ces cellules sont
caractérisées par leur expression du CD5 (habituellement retrouvé sur les LT) et leur faible taux
d’expression d’IgD de membrane. Ces cellules peuvent produire des Ac mais ceux-ci sont peu

spécifiques et elles se transforment peu en cellules 8 mémoire (Kuby et al. 2008).
Les cellules de la lignée B ont différentes fonctions :

-la production d’Ac ; ce sont les effecteurs de la réponse adaptative humorale ; les Ac permettent

la neutralisation des agents pathogenes, ils interagissent avec le complément...
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-la présentation antigénique via leur expression du CMH de classe II et de certaines molécules de
co-stimulation (CD80 et CD86) qui en présentant I’Ag aux LT joue le réle d’interface entre immunité
innée et acquise

-la production de cytokines ; en réponse a une stimulation Thl, les LB produisent du TNF-a., de
I’'IFN-v, de I'IL-12 alors qu’en réponse a une stimulation Th2, ils produisent de I'IL-4, IL-6, IL-10y

-I’organisation des organes lymphoides secondaires sous I’influence des lymphotoxines LT-

a et § produites par les LB

Les lymphocytes T

Les lymphocytes T (LT) représentent 80 a 90% des lymphocytes circulants. Leur role dans

I’immunité spécifique est central mais elle est souvent retardée de plusieurs jours par rapport a
I’introduction de I’Ag dans 1’organisme.
Comme les LB, les LT dérivent du précurseur lymphoide (dérivant lui méme de la cellule souche
hématopoiétique) situé dans la moelle osseuse. Les LT ont la particularité de maturer au sein du
thymus ; a la sortie de la moelle, les LT sont au stade de thymocytes multipotents doubles négatifs. A
ce stade, ils sont caractérisés par la présence a leur surface d’un récepteur appelé Thy 1 ; puis d’autres
molécules s’expriment progressivement (une molécule d’adhésion CD44, un récepteur pour un facteur
de croissance c-kit, un récepteur de I'IL-2 le CD25). Quand le LT exprime CD44, c-kit et CD25, on
considere qu’il est au stade de thymocyte double négatif. C’est a ce stade que se met en place le TCR
(T-cell receptor ou récepteur a I’Ag du LT). Puis les LT passent au stade de thymocytes doubles
positifs, ils sont alors CD4+ et CD8+. Le dernier stade de maturation au sein du thymus est celui des
thymocytes simples positifs ; les thymocytes sont alors soit CD4+ soit CD8+ et perdent I’expression
de I'autre CD. Les LT CD4+ représentent 4% des thymocytes alors que les LT CD8+ ne représentent
que 2% des thymocytes.

Comme les LB, les LT rencontrent I’Ag au sein des organes lymphoides secondaires. Les LT
reconnaissent les Ag présentée par les CPA via le CMH de classe II. Le module de reconnaissance de
I’Ag est le TCR, mais cette reconnaissance nécessite l’intervention d’autres molécules pour é&tre
active. Ainsi le CD4 et le CD8 agissent comme module d’accrochage en augmentant fortement
I’affinité entre le TCR et le CMH II. D’autres molécules interviennent, comme le CD3 qui a pour role
d’informer la cellule qu’un Ag a été reconnu par le TCR ou comme les CD28 et CD40 qui jouent le

role de module de contrdle.

Il existe différentes populations de LT, dont le rdle dans la maladie parodontale sera
développé au chapitre 2.2.7.

On retrouve parmi les LT, les LT NK ; ce sont des LT a activité cytotoxique qui possédent des
marqueurs spécifiques aux LT (le CD3 par exemple) et des marqueurs caractéristiques des cellules NK
(CD56 et CD16). Ces cellules jouent un rdle important dans la défense anti-infectieuse et
particulierement dans la lutte contre les bactéries présentant un glycolipide de surface.

Il existe aussi des LT appelés LT v ; ils sont en général CD4- et CD8- et leur fonction est peu
connue. Il semble cependant qu’ils soient fréquemment retrouvés dans les épithéliums et les
muqueuses ; ils joueraient alors un réle de barriere locale, ce qui les rattacherait plutot a I’immunité

innée (Ferreira 2013).
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Les LT aff CD8+ aussi appelés LT cytotoxiques représentent une population de LT ayant un
role majeur dans la lyse et la destruction des cellules infectées par des germes intracellulaires. L’action
cytotoxique de ces cellules se fait selon les étapes suivantes :

-fixation

-formation de pores dans la cellule cible grace a la perforine (enzyme produite par le LT CD8)
-pénétration du grandzyme (enzyme capable de fragmenter I’ADN de la cible) entrainant 1’apoptose de
la cellule ciblée

Les LT afp CD4+ représentent une grande famille de LT, dont le role dans I’immunité
générale est crucial. Depuis plusieurs années, leur réle dans la maladie parodontale est étudié de pres.
On appelle aussi les LT CD4 les LT helper ou auxiliaires. Il en existe donc plusieurs sous
populations ; la différenciation des LT CD4 naifs dépend de la CPA et de 1’environnement
cytokinique. En effet, INF-y et I'IL-12 orientent plus vers une polarisation Thl ; I'IL-4 oriente plus
vers une polarisation Th2 tandis que le TGF-[3, I'TL-6 et I’IL-1 orientent plus vers une polarisation en
Th17. Une fois la polarisation établie, celle-ci est irréversible.

Les LT Thl produisent principalement de I'IL-2, du TNF-a et de I'IFN- v. Ils participent a I'immunité
cellulaire en activant les macrophages et jouent un rdle dans I’élimination des pathogénes intra-
cellulaires.

Les LT Th2 jouent un réle dans I’immunité humorale en stimulant la production d’IgG et d’IgE par les
LB ; ils jouent aussi un rdéle dans I’élimination des pathogenes extracellulaires. Ces LT Th2 sont
producteurs d’IL-4, 5, 6,9, 10 et 13. Les Th2 jouent aussi un role dans I’immunité cellulaire car ils
activent les macrophages.

Les LT Th17 sont une autre sous population de LT CD4 ; ce sont des producteurs d’IL-17, IL-21 et
IL-23. L’IL-17 est une cytokine pro-inflammatoire. De plus les cytokines produites sont a I’origine de
la production d’autres molécules, telles que des cytokines pro-inflammatoires (IL-6, IL-8, PGE2...) et
des MMP. Les Th17 ont aussi une fonction de recrutement et d’activation des PMN (Gaffen et
Hajishengallis 2008). L’IL-17 pourrait de plus affecter I’activité des ostéoclastes induisant ainsi une
résorption osseuse (Ohlrich, Cullinan, et Seymour 2009)

Les LT régulateurs (ou LT reg) sont CD4+, CD25+, Foxp3+ (marqueur caractéristique des LTreg). Ils
ont une action inhibitrice des LT, soit par contact direct avec le LT reg, soit de maniere indirecte en
passant par la sécrétion de cytokines modifiant la polarisation Th1/Th2/Th17.

Il est important de noter qu’il existe une régulation réciproque entre les LT Thl et Th2 ; on parle
communément du paradigme Th1/Th2. En effet, 'IFN- y produit par les Th1 inhibe la différenciation
des Th2 ; alors que I’IL-10 produite par les Th2 inhibe la différenciation des Th1 (Bouchard, Frémont,
et Sanz 2014).

59



CPA + antigene

IL-2 + TGF-B

IL-12 IL-6,1, 21 +

TGF-B

IL-4 IL-17A TGF-B
IFN 'Y IL-5 IL-17F
L2

IL-10 1L-21
IL-13 IL-22
IL-26
TNF-o
l | Immunosuppression
Immunité
cellulaire

Immunité
humorale

Inflammation
Auto-immunité

Figure 9 : Présentation des différentes sous-populations de lymphocytes T helper, des
cytokines induisant leur différenciation et des cytokines que ces cellules produisent d’apres Gaffen et
Hajishengallis (Gaffen et Hajishengallis 2008)

2.2.1.2.2 Laréponse adaptative humorale

Lorsqu’un LB naif rencontre un Ag, ce contact entraine 1’activation du LB. Il existe 2 types
d’Ag:
-les Ag thymo-indépendants (non protéiques) qui peuvent activer le LB sans nécessiter la
présence d’un LT helper, ce type d’Ag entraine la production exclusive d’IgM. Cette réponse rapide
ne passe pas par un centre germinatif ; il n’y a donc pas de sélection ou de maturation d’affinité donc
les Ig sont de faible affinité et il n’y a pas de LB mémoire produit.
-les Ag thymo-dépendants (protéiques) qui ne peuvent activer le LB que si celui-ci coopére avec
un LT helper. La coopération avec LT helper nécessite que le LB internalise I’ Ag puis le lui présente a
sa surface via le CMH de classe II, afin que le LT sécréte des cytokines activant le LB. Avec ce type
d’Ag, il y a passage par un centre germinatif et mise en place de LB mémoires spécifiques de cet Ag et
production d’Ac de forte affinité qui sont le plus souvent des IgG ayant une demi-vie trés longue.
Dans le cadre de la maladie parodontale, les Ag bactériens comme le LPS sont principalement thymo-

indépendants et peuvent donc activer directement les LB (Kuby et al. 2008).
Quand le LB est activé, une prolifération, appelée expansion clonale, se met en place puis les LB

obtenus se différencient en plasmocytes (cellules spécialis€es dans la sécrétion d’Ac) et en LB

mémoires.
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Les anticorps ou immunoglobulines (Ig) sont les effecteurs solubles de I'immunité humorale.
Les Ig ont une structure en Y et sont formées de 4 chaines polypeptidiques (2 chaines lourdes et 2
chaines 1é€geres) reliées entre elles par des ponts disulfures. Il existe 5 types de chaines lourdes (y, a,
K, 8, €) déterminant les 5 classes Ig.
Les Ig G représentent 75% des Ig du sang ; il existe 4 sous-classes IgG numérotées de 1 a 4. Les
IgGl1, 3 et 4 jouent un rdle important dans la protection du feetus car elles passent la barriere
placentaire. L.’IgG3 est I’activateur le plus puissant du complément. L’IgG1 et 3 se lient avec une forte
affinité aux récepteurs du fragment constant des phagocytes favorisant ainsi I’opsonisation.
Les Ig A représentent 15 a 20% des Ig du sang; elles sont principalement présentes dans les
sécrétions muqueuses (salive, larmes, sécrétions bronchiques et uro-génitales). Elles sont souvent
retrouvées sous forme de monomeres mais existent aussi sous forme de dimeres, reliées entre elles par
la piece J. Dans les sécrétions externes, on retrouve une IgA appelée « sécrétoire » qui est constituée
d’un dimere ou d’un tétramere, d’une chaine J et d’une chaine polypeptidique appelée « composant
sécrétoire » qui les protege de ’action des protéases présentes dans le milieu. Ce type d’IgA est formé
lors du transport au travers des cellules épithéliales des muqueuses. La liaison de I'IgA sécrétoire
avec les Ag présents a la surface des bactéries empéche la bactérie de se fixer aux cellules de la
muqueuse avant d’étre éliminée.
Les Ig M représentent 10% des Ig sanguines, elles sont principalement retrouvées au niveau du sang
et présentent une structure pentamérique avec la piece J reliant chaque chaine a une autre. L’IgM est la
premicre classe d’Ig synthétisée suite a la premiére rencontre avec un Ag. Les IgM sont aussi de
puissants activateurs du complément.
Les Ig D représentent moins d’1% des Ig sanguines. Le rdle des Ig D sériques est peu connu. Elles
sont exprimées a la surface du LB mature et jouent un role dans la reconnaissance de 1’Ag par le LB.
Les Ig E sont retrouvées en tres faible pourcentage dans le sang. Elles jouent un rdle fondamental
dans les réactions d’hypersensibilit¢é immédiate car elles sont a I’origine de la dégranulation des

mastocytes.

Les Ig sont constituées de 2 grandes parties : la partie variable (ou fragment Fab) chargée de
reconnaitre I’Ag dont elle est spécifique et la partie constante (ou fragment Fc).
La fonction principale du fragment Fab est de reconnaitre I’Ag dont elle est spécifique. Cette fraction
peut aussi intervenir dans la neutralisation des toxines produites par certaines bactéries empéchant leur
fixation et donc leur action délétére. Cette fonction est principalement effectuée par les IgG au niveau
sanguin et les IgA au niveau des muqueuses. Le fragment Fab des Ig a aussi la capacité d’inhiber les
adhésines bactériennes, empéchant ainsi I’adhérence des bactéries a leur cible, évitant donc I’infection
bactérienne. Un mécanisme similaire est décrit dans la lutte contre les virus.
Le fragment Fc posseéde aussi des fonctions qui lui sont propres. Le fragment Fc joue un role dans le
transport des Ig ; c’est principalement le cas des IgA qui vont se fixer a la piece sécrétoire située a la
surface des cellules épithéliales avant de la traverser par transcytose pour aboutir aux IgA sécrétoires
au sein des muqueuses. Le fragment Fc des Ig joue aussi un role dans I’activation du complément. En
effet, lorsque le fragment Fab s’est fixé a une bactérie, le fragment Fc entraine 1’activation du
complément. Cette activation est a 1’origine de la formation du complexe d’attaque membranaire, qui

est chargé de détruire la bactérie. Cette fonction est principalement effectuée par les IgG1 et IgG3 et

61



minoritairement par les IgG2 et IgG4. Le fragment Fc a un rdle dans le recrutement et I’activation de
certaines cellules effectrices de I’'immunité comme les PMN, les monocytes et macrophages et les
cellules NK. En effet, ces cellules posseédent un récepteur au fragment Fc des Ig appelés Fc récepteurs
ou FcR. Il existe 3 types de FcR : le FcR1 reconnait les Ig libres et les FcR2 et FcR3 reconnaissent les
Ig liées a un Ag (principalement les IgG1 et IgG3).

Lorsqu’un Ag entre dans 1’organisme, cela entraine une production d’Ac apres une période de
latence de durée variable (période plus courte si I’Ag a déja été rencontré auparavant). Puis la
concentration sérique en Ig augmente exponentiellement. Au cours de la réponse primaire, c’est-a-dire
quand I’Ag est rencontré pour la premiere fois, la réponse va étre principalement médiée par les IgM
et sera retardée d’environ une semaine et de faible intensité. Cette réponse décroit au bout de 3
semaines. Lors de la réponse secondaire, la période de latence est beaucoup plus courte (environ 2 ou

3 jours), elle est intense et principalement médiée par les IgG (Abbas et al. 2013).

Dans la maladie parodontale, tous les mécanismes décrits précédemment entrent en jeux mais
sont dépassés, permettant 1’instauration de la parodontite. Ce dépassement du systéme immunitaire par
les bactéries parodontopathogenes est lié a des particularités dans la réponse immune aux pathogenes

parodontaux mais aussi a certaines capacités spécifiques des bactéries responsables de la maladie

parodontale. Ces différents points seront développés plus loin.

2.2.2  Les particularités de la réponse immunitaire dans la maladie

parodontale

2221 Le dysfonctionnement des

polymorphonucléaires neutrophiles

Comme cela a déja été évoqué au chapitre 1.6.1, les PMN représentent la premicre barriere
face a I’agression par les bactéries parodontopathogeénes. Chez certains individus, les PMN ne jouent
pas correctement leur rble permettant le développement de la maladie parodontale. Ces

dysfonctionnements des PMN peuvent étre causés par les bactéries ou étre innés.

2.2.2.1.1 Les dysfonctionnements d’origine

bactérienne

Certaines bactéries comme Pg peuvent inhiber 1’adhésion des PMN aux cellules endothéliales,
ce qui limite donc le recrutement des PMN sur le site de 1’infection. De plus Pg inhibe la production
d’Il-8 par les cellules épithéliales (Darveau, Tanner, et Page 1997); or I’'Il-8 est un puissant chimio-
attractant pour les PMN. Ces mécanismes expliquent le relatif manque de PMN sur le site de
I’infection puisqu’ils n’ont pu ni étre recrutés ni adhérer au niveau du site infectieux. Cela explique
que les bactéries puissent pénétrer a I’intérieur des tissus parodontaux. Les bactéries peuvent aussi
avoir un effet sur la phagocytose. En effet, les PMN, une fois sur le site, ont pour objectif de

phagocyter les pathogénes. Le LPS ainsi que les autres constituants de la capsule polysaccharidique
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qui entoure les bactéries sont composés de molécules anioniques et hydrophobiques qui empéchent la
liaison entre les PMN et les bactéries, et protegent les structures bactériennes qui habituellement
activent le complément. Cela a été démontré par le fait que des anticorps anti-polysaccahridiques
augmentent 1’efficacité de la phagocytose (Darveau, Tanner, et Page 1997). Les bactéries comme Aa
ont aussi une fonction lytique directe des PMN via la leucotoxine produite par celles-ci, ce qui a pour
conséquence de créer des pores dans la membrane des PMN entrainant un choc osmotique a I’origine
de leur destruction (Tsai et al. 1984).

2.2.2.1.2 Les dysfonctionnements innés

Le role des dysfonctionnements innés des PMN dans le développement de la maladie
parodontale a été suspecté suite a 1’observation de patients souffrant d’'une anomalie génétique des
PMN et présentant des parodontites séveres (Dennison et Van Dyke 1997). C’est I’exemple de patients
atteints d’un défaut congénital d’adhésion des leucocytes (c’est le cas dans le Lazy Leukocytes
Syndrome et dans le Leukocytes Adhesion Deficiency Syndrome II) ; ou encore le cas de patients
atteints des syndromes de Papillon-Lefévre et de Chediak-Higashi et qui présentent aussi des
dysfonctionnements majeurs des PMN. Les patients atteints par ces syndromes présentent souvent des
parodontites tres précoces.

Il a aussi été démontré que 75% des patients atteints de parodontite localisée présentent une
diminution de la chimiotaxie des PMN ; ce défaut persiste apres traitement et est probablement
transmis sur le mode autosomique dominant (Van Dyke et al. 1981; Van Dyke 1985; Hamada et Holt
1991; Hart et al. 1992). Ce défaut de chimiotaxie est li€ soit 2 un nombre anormalement bas de PMN,
soit a une altération des récepteurs, soit a un défaut de signalisation intra-cellulaire.

Les dysfonctionnements innés des PMN peuvent aussi avoir un effet sur la bactéricidie. Il a, en effet,
été observé qu’apres phagocytose de Aa par les PMN ceux ci ne parviennent pas a dégrader le
pathogene car le phagosome contenant Aa ne fusionne pas avec le lysosome contenant les enzymes

lytiques (Meyer et Fives-Taylor 1997).

2222 Les dysfonctionnements des monocytes

Parmi leurs multiples roles, les monocytes sont producteurs de nombreuses cytokines. Les

cytokines sont des peptides de bas poids moléculaire produits par des cellules immunitaires ou non et
permettent aux cellules de communiquer entre elles. Les cytokines intervenant dans la réponse
immunitaire sont appelées interleukines. De nombreuses études ont montré qu’il existait dans la
parodontite un probable dysfonctionnement dans la production des cytokines par les monocytes.
Ainsi, il a été démontré que les monocytes des patients atteints de parodontite sévere produisent 4 a 7
fois plus d’IL-1 que ceux des sujets sains (Kornman et al. 1997) ; or I'IL-1 est une cytokine pro-
inflammatoire, qui entraine ’activation de la réponse immunitaire en activant les lymphocytes ; ce
phénomene est treés délétere puisque il est a I'origine de la destruction tissulaire conjonctive via la
production de MMP, de collagénases et de PGE2.
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223 Les principaux mécanismes immunitaires impliqués dans la

pathogenese de la maladie parodontale

En raison de la présence permanente de bactéries dans le sulcus, il existe chez tous les
individus une stimulation constance de I’'inflammation au niveau local. Dans la gencive dite « saine »,

on retrouve en faible nombre des PMN et des lymphocytes B et T.

Si I’hygiene bucco-dentaire du patient n’est pas satisfaisante, la charge bactérienne augmente ; les
PMN ainsi que les cellules du parodonte comme les fibroblastes augmentent leur synthése de
cytokines pro-inflammatoires (Il-1, I1-6, II-8, TNF ). De plus, les pathogenes sont détectés par le
complément qui déclenche la phase vasculaire de I’'inflammation (caractérisée cliniquement par un
cedéme inflammatoire et biologiquement par I’augmentation de D’afflux sanguin dans la zone
concernée, permettant la diapédese des éléments nécessaires a sa résolution) (Madianos, Bobetsis, et
Kinane 2005). La réponse vasculaire permet & de nombreux PMN de migrer vers la zone inflammée
depuis les vaisseaux sanguins, en suivant un gradient chimiotactique (lié a la production d’Il-8 qui est
un puissant chimioattractant des PMN). Ces PMN forment une barriére au niveau de 1’épithélium de
jonction ; leur objectif est de détruire les pathogenes avec lesquels ils sont en contact par le biais de la
phagocytose, en les lysant via des enzymes lysosomales par exemple. Les monocytes circulants
pénetrent dans la zone et se transforment en macrophages. De plus, en réponse a la production de
cytokines pro-inflammatoire, les MMP sont synthétisées et débutent I’altération du parodonte en
détruisant les fibres de collagene de la matrice extra-cellulaire. Ce stade initial de la réponse

immunitaire fait principalement intervenir I’immunité innée.

Si cette premicre réponse ne suffit pas a faire diminuer la charge bactérienne, les cellules de
I’immunité adaptative entrent en jeu ; cela est représenté par la présence d’un infiltrat de cellules
mononuclées. Les Ag bactériens (comme le LPS) sont reconnus par les CPA, c’est a dire les cellules
dendritiques et les macrophages. Celles ci activent la réponse immunitaire spécifique. Les LT CD4
(helper qui jouent un réle fondamental dans I’initiation et le développement des réponses immunitaires
adaptatives) et les LT CD8 (a action cytotoxique) vont se différencier et proliférer. Les Lymphocytes
B se différencient en plasmocytes capables de produire des anticorps spécifiques des pathogénes
impliqués dans 1’agression bactérienne. La différenciation des lymphocytes B en plasmocytes se fait
sous I’influence des LT CD4 (en particulier des LT CD4 th2 dont le rdle sera décrit plus tard dans ce
document).

A ce stade, il n’y a pas encore d’altération des tissus osseux, on peut donc encore parler de gingivite,
mais si la charge bactérienne ne diminue pas on passera au stade de parodontite qui est caractérisée par

la présence d’une perte d’attache (signe pathognomonique d’une résorption osseuse pathologique).

Les mécanismes menant a une perte osseuse alvéolaire dans le cadre de la maladie parodontale
sont multiples. Il a ét€ démontré que la destruction osseuse dans les maladies parodontales est médiée
par la réponse immunitaire et inflammatoire de 1’hote. La résorption osseuse dans la maladie
parodontale est induite directement et indirectement par 1’infilftrat de cellules inflammatoires. Il est
important de rappeler que la résorption osseuse proprement dite n’est pas pathologique ; en effet, a

I’état sain, 1’0os présente une balance entre la résorption et 1’apposition osseuse, ce mécanisme
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permettant aux tissus osseux de se renouveler régulierement. Les cellules impliquées dans le
remodelage osseux sont :

-les ostéoblastes impliqués dans la formation osseuse mais qui produisent aussi des cytokines et
des facteurs de croissance (granolucyte colony stimulating factor ou G-CSF, insulin like growth factor
ou IGF...)

-les ostéoclastes qui sont des cellules hyper-spécialisées dans la résorption osseuse dérivant des
cellules hématopoiétiques de la moélle. La différenciation des pré-ostéoclastes en ostéoclastes se fait
sous 'influence de nombreux facteurs dont le RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor — »B
Ligand) et le TNFa. De plus, I’ll-1, le TNFa et ’EGF ont pour action de désactiver les ostéoblastes et
d’augmenter la libération de CSF-1 et du RANKL.

-les ostéocytes qui sont des cellules osseuses matures qui se sont retrouvées bloquées dans la
matrice osseuse ; ils jouent un role de modulation de la résorption osseuse

-les cellules de la lignée osseuse (pré-curseurs des cellules précédemment citées)

Les principaux médiateurs de la résorption osseuse sont IL-1, IL-6, IL-11, IL-17, TNFa, TNFf,
TGF, les kinines et la thrombine ainsi que les LPS bactériens et les prostaglandines.

Plusieurs acteurs interviennent a différents niveaux dans le mécanisme de résorption osseuse de la
parodontite.

Ainsi, la différenciation et 1’activation des ostéoclastes sont modulées par le RANKL, le RANK
(Receptor Activator of Nuclear Factor — #B), et I’OPG (ostéoprotégérine) :

-le RANKL est exprimé par les ostéoblastes, les cellules stromales de la moélle osseuse mais aussi
d’autres cellules comme les lymphocytes, sous 2 formes: une forme membranaire et une forme
circulante

-le récepteur RANK, lui, se retrouve principalement a la surface des ostéoclastes et de ses
précurseurs ; quand il rentre en contact avec son ligand RANKL cela entraine la différenciation et la
prolifération des ostéoclastes

-1’0OPG est un récepteur circulant pour le RANKL, elle est produite par de nombreuses cellules y
compris les ostéoblastes et a pour fonction d’inhiber la résorption osseuse en se liant au RANKL
empéchant la liaison de celui-ci avec son récepteur RANK situé sur les ostéoclastes.

C’est la balance entre ces 3 protéines qui oriente dans un sens ou dans I’autre le remodelage osseux

(Boyle, Simonet, et Lacey 2003).

Dans la maladie parodontale, les bactéries parodontopathogeénes sont a 1’origine d’une réponse
inflammatoire locale entrainant la production, par les cellules de 1’hdte, de cytokines favorisant la
résorption osseuse (PGE2, IL-1, RANKL...) et entrainant le déséquilibre de la balance entre
mécanismes protecteurs et destructeurs. La sécrétion de médiateurs inflammatoires est accentuée par
les LT, LB, macrophages et PMN présents sur le site de 1’agression bactérienne. Tous ces médiateurs
menent a une activation de I’ostéoclastogenese médi€e par le RANKL. Il a ét€ prouvé que I’expression
du RANKL est augmentée chez les patients présentant une maladie parodontale (D. Liu et al. 2003) et
que les LT et LB activés sont une des sources principales de production du RANKL dans les tissus
parodontaux atteints d’une parodontite (Yasuda et al. 1998; Taubman et al. 2005; Nagasawa et al.

2007). Pg et Aa ont un mécanisme qui leur permet d’activer la production de RANKL chez les
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ostéoblastes et les fibroblastes gingivaux. Quand ils sont stimulés par le LPS et I’'IL-1, les ostéoblastes
et les fibroblastes du desmodonte expriment le RANKL.

Les cellules immunitaires spécifiques jouent aussi un role dans la résorption osseuse de la maladie
parodontale. En effet, les LT CD4 et CD8 sont présents dans les 1ésions parodontales et il a été
suggéré que les LT Thl, a ’origine d’une réponse dite cellulaire, sont plutdt associés aux lésions
stables tandis que les LT Th2, induisant une réponse humorale, sont plutot associés aux lésions
progressives. Dans la maladie parodontale, il existerait donc un déséquilibre dans la balance entre les
cellules Th1 et Th2 ; la lignée Th1 étant plutdt protectrice tandis que les Th2 seraient plut6t inducteurs
de la résorption osseuse. Cependant il a ét€ récemment démontré que les LT régulateurs (LT reg) et les
LT Th17 étaient aussi présents dans les tissus parodontaux cela suggérant un role de ces cellules dans
I’immunorégulation de la maladie parodontale ; c’est pourquoi le paradigme de Th1 protecteur et Th2
destructeur commence aujourd’hui a étre remis en cause (Gaffen et Hajishengallis 2008; Ohlrich,
Cullinan, et Seymour 2009; AlShwaimi et al. 2013).

La réponse immunitaire innée joue aussi un rdle important dans la résorption osseuse. En
effet, la réponse innée doit pouvoir reconnaitre un large éventail de pathogenes ; pour cela elle utilise
les PAMP qui sont des motifs moléculaires exprimés par les pathogénes. Les PAMP sont reconnus par
les TLR qui jouent un réle majeur dans la détection des bactéries et I’initiation de I’inflammation et de
la réponse immunitaire de 1’hdte. Les TLR sont exprimés par les cellules endothéliales, les cellules
épithéliales, les fibroblastes gingivaux... L’interaction PAMP/TLR entraine le recrutement de
molécules spécifiques qui vont se lier a la kinase associée a I’IL-1R ; une chaine de signalisation
intracellulaire se met en place. L activation de RANK et de la protéine-1 entraine la transcription de
genes impliqués dans la stimulation de I’immunité innée, avec par exemple I’expression de ICAM-1
(intercelllular adhesion molecule-1) et du LFA-1 (lymphocyte function associated antigen-1) ; s’ensuit
une amélioration de I’attachement et de la migration des globules blancs dans les tissus ainsi qu’une
augmentation de la production de cytokines pro-inflammatoires. Ainsi la production d’IL-8 attire les
PMN, et I’activation des cellules endothéliales, des macrophages, des cellules dendritiques et des
PMN entraine la production de MMP qui détruisent directement les tissus. Les ostéoblastes sont aussi
tres sensibles au PAMP, cela peut entrainer la production de médiateurs impliqués dans la résorption
osseuse et I’inhibition de la production d’OPG. Le LPS de Pi inhibe la différenciation des ostéoblastes
et la minéralisation osseuse. De manicre générale, il faut retenir que les LPS bactériens entrainent
I’initiation de la réponse immunitaire dans les tissus gingivaux via le recrutement de cellules
inflammatoires et la production de médiateurs induisant I’activation des ostéoclastes. Les LPS
induisent en particulier la production par les ostéoblastes du RANKL, d’IL-1, de PGE2 et de TNFa
qui sont connus pour favoriser I’activité ostéoclastique et guider la production de MMP. Le résultat de
ces mécanismes est l’altération irréversible des tissus mous et de 1’os alvéolaire constituant le

parodonte.
Comme cela a été démontré, de nombreux mécanismes interviennent dans I’initiation et le

développement de la maladie parodontale. Ces mécanismes sont complémentaires et leur

compréhension est encore incompléte a ce jour.
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224  Laréponse spécifique a la parodontite agressive

Si la définition clinique de la parodontite agressive differe de la parodontite chronique, les
mécanismes généraux restent globalement les mémes. Les profils cytokiniques sont similaires au
niveau des tissus atteints. Cependant on observe une augmentation du nombre de LT et une diminution
des macrophages chez les patients atteints d’une parodontite agressive en comparaison avec ceux
atteints de parodontite chronique. Cependant il est difficile de juger de I’'importance de cette différence
puisqu’elle pourrait aussi étre liée a différents stades de la maladie ou a des variations génétiques.
Cette différence pourrait cependant €tre associée soit a des profils microbiens distincts soit a la
présence de bactéries fortement pathogenes en quantité réduite. La premiere hypothese semble peu
crédible : bactériologiquement, il n’existe pas une bactérie spécifique de la parodontite agressive
comme de la parodontite chronique. Une autre hypothése qui expliquerait les variations cliniques entre
parodontite agressive et chronique pourrait étre en lien avec une variabilité inter-individuelle au
niveau des mécanismes de détection des pathogeénes (TLR...). Une autre étude a montré que 75% des
patients atteints de parodontite agressive présentaient un défaut de chimiotactisme des neutrophiles.
Ce défaut qui se transmet de maniere autosomique dominante pourrait aussi expliquer le role crucial
du facteur de risque génétique dans la parodontite agressive (Dennison et Van Dyke 1997; Kulkarni et
Kinane 2014).

2.2.5 Les principaux mécanismes immunopathologiques inducteurs

de la destruction des tissus conjonctifs

Comme cela a déja été évoqué au chapitre 2 .2.3, la destruction des tissus conjonctifs est
induite par des toxines libérées par les pathogenes parodontaux eux méme, mais la principale cause de
destruction conjonctive est liée a ’action de protéases libérées par les cellules de I’hdte. Dans cette
partie, nous traiterons uniquement des destructions causées par les cellules de I’hote.

Les principales protéases impliquées dans la destruction des tissus conjonctifs sont les MMP
mais on retrouve aussi une implication des sérines protéases et des cystéines protéases. Les MMP sont
principalement sécrétées par les cellules du parodonte elles mémes, mais peuvent aussi étre produites
par des cellules hématopoiétiques y compris les monocytes et macrophages, les neutrophiles, les
ostéoblastes et ostéoclastes... Ces enzymes ont le pouvoir de digérer les macromolécules de la matrice
des tissus. Les MMP représentent une grande famille de protéases ; les principales sous-familles
participant activement & la destruction des tissus parodontaux dans la maladie parodontale sont les
collagénases que sont les MMP-1, MMP-8 et MMP-13, les gélatinases que sont les MMP-2 et MMP-9
et les stroméolysines que sont les MMP-3 et MMP-10 ; ces dernieres ciblent a la fois le collagene, la
gélatine de la matrice et les glycoprotéines. Ces MMP peuvent agir seules ou de maniere synergique
(Reynolds et Meikle 1997). La production de ces MMP est fortement induite par la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires (IL-1, TNF-a...). Au cours du processus de la maladie parodontale, ce
sont principalement les PMN, les ostéoblastes, les fibroblastes gingivaux et les macrophages qui
produisent ces MMP (Sorsa et al. 2006; Reynolds et Meikle 1997).

D’autres enzymes (élastase, cathepsine G), certains radicaux oxygénés, et les enzymes

contenues dans les lysosomes libérés au cours de la phagocytose, produits par les PMN, pourraient
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aussi jouer un rdle dans la dégradation des tissus mous parodontaux (Kunimatsu et al. 1997; Ujiie et
al. 2007).

2.2.6 Les mécanismes immunopathologiques inducteurs de la

destruction des tissus osseux alvéolaires

Comme cela a déja été largement évoqué, la destruction osseuse, signe pathognomonique de la
maladie parodontale, est médiée par la réponse immune et inflammatoire de 1’h6te au challenge
microbien (Hienz, Paliwal, et Ivanovski 2015). L’os des maxillaires est en remodelage permanent en
réponse a des influences mécaniques, nutritives et hormonales. Une balance entre la résorption osseuse
par les ostéoclastes et la formation osseuse par les ostéoblastes est nécessaire au maintien de
I’homéostasie. Mais dans la parodontite, différents mécanismes perturbent cette balance en favorisant
la résorption aux dépens de la formation osseuse.

La résorption osseuse est principalement effectuée par les ostéoclastes ; ce sont des cellules
dérivant d’un précurseur des monocytes et macrophages. Dans la maladie parodontale, les ostéoclastes
se différencient et s’activent sous I’action du M-CSF (facteur de stimulation des colonies de
macrophages) et d’une augmentation du ratio RANKL/OPG, ce qui oriente fortement la balance en
faveur d’une résorption osseuse plus active que la formation osseuse.

D’un point de vue biologique, suite a la production de certaines cytokines (IL-1, IL-6, TNF-q.,
PGE2), les ostéoblastes et les fibroblastes gingivaux se mettent a produire du RANKL, il en est de
méme des LB et des LT (principalement les LTh17) qui produisent massivement du RANKL dans la
maladie parodontale. Le RANKL favorise la différenciation des pré-ostéoclastes en ostéoclastes
matures et actifs, induisant ainsi la résorption osseuse. Si le ratio RANKL/OPG est inversé, sous
I’action de certaines cytokines (TGF-f...), il n’y a pas de différenciation des pré-ostéoclastes ; ceux-ci
entrent alors en apoptose et ne mettent donc pas en place de résorption osseuse (Boyle, Simonet, et
Lacey 2003; Hienz, Paliwal, et Ivanovski 2015).

Dans la maladie parodontale, tout concourt a favoriser une déséquilibre de la balance
RANKL/OPG favorable a la résorption osseuse. L’agression bactérienne permanente inhérente a la
maladie parodontale entraine la mise en place d’un environnement cytokinique pro-inflammatoire (IL-
1, IL-6, PGE2, TNF- a) ; or ces mémes cytokines sont a 1’origine de la production du RANKL. Un
mécanisme similaire est décrit pour la production du M-CSF, induite par ces mémes cytokines pro-
inflammatoires et dont 1’action permet la différenciation du précurseur commun aux ostéoclastes et
monocytes/macrophages (Bouchard, Frémont, et Sanz 2014).

La découverte, il y a plusieurs années, de I’axe RANK/RANKL/OPG a permis une meilleure
compréhension du rdle des ostéoclastes dans la biologie du remodelage osseux. Cela pourrait
permettre, dans les années a venir, de mettre en place des thérapeutiques ciblant spécifiquement cet
axe afin de limiter la résorption osseuse pathologique caractéristique de certaines maladies, comme la

maladie parodontale (Boyle, Simonet, et Lacey 2003).
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2.2.7 Lerdle des lymphocytes dans la maladie parodontale

2271 La destruction progressive implique une

évolution des types cellulaires

Page et Schroeder ont observé et décrit différentes étapes dans les lésions de la maladie
parodontale au niveau anatomopathologique. On observe ainsi que les types cellulaires évoluent en
parallele de 1’évolution de la 1ésion et donc de la maladie parodontale. Ainsi :

-au départ, au stade de lésion initiale, on retrouve principalement des PMN dans les tissus parodontaux
atteints

-puis au stade de 1ésion précoce aussi appelée 1ésion stable, I'infiltrat est principalement composé de
lymphocytes et surtout de LT avec une prédominance de LT CD4

-finalement avec 1’évolution de la 1€sion au stade de Iésion établie (puis de Iésion avancée), ce sont les
LB qui deviennent majoritaires (R. C. Page et Schroeder 1976; R. C. Page et al. 1997).

Ces constatations semblent indiquer un rdle spécifique de ces différentes cellules immunitaires
dans la pathogenese et 1’évolution de la maladie. Dans ce chapitre, nous nous intéresserons

particulierement au role des lymphocytes dans la maladie parodontale.

2272 Le modele de réponse Thl protectrice / Th2

destructrice

Comme nous I’avons déja précisé, il existe plusieurs sous populations de LT helper ; parmi
ceux la 2 lignées ont longtemps été considérées comme cruciales dans la compréhension de
I’immunopathologie de la maladie parodontale ; il s’agit des LTh1 et LTh2 dont la différenciation et la
régulation réciproque ont déja été décrites plus haut. Pendant longtemps la lignée Th1 médiant une
réponse immune dite cellulaire a été associée a la gingivite et a la 1ésion parodontale stable ; ceci était
corrélé a une forte présence des LT dans les infiltrats inflammatoires retrouvés au niveau des sites
pathologiques, tandis que la lignée Th2 était plutdt associée a une lésion progressive, car les Th2
favorisent une réponse humorale faisant intervenir les plasmocytes producteurs d’Ig. On parle
fréquemment de modele dit « Thl protecteur / Th2 destructeur ». Pour expliquer 1’orientation vers Thl
ou Th2, il avait été proposé que lors d’une forte réponse innée, les macrophages et PMN produisaient
plus d’IL-12 orientant la réponse vers la lignée Thl. A contrario, lors d’une réponse immune innée
plus faible, la lignée Th2 était privilégiée (car les PMN produisent moins d’IL-12), cette lignée
favorisant une réponse humorale ; cela explique la forte présence de LB dans les 1ésions parodontales
en progression (Gaffen et Hajishengallis 2008).

Il semblerait aussi que 1’Ag microbien puisse, au moins partiellement, orienter la
différenciation Th1/Th2 et donc potentiellement influencer I’évolution de la maladie. En effet, il a été
démontré que sur une souris immunisée uniquement avec Pg, les clones de LT présents avaient
uniquement un profil Thl ; alors qu’une immunisation avec Fn puis Pg était a 1’origine d’un profil
strictement Th2 (Choi et al. 2000).

69



2273 Le réle du lymphocyte Th17

La découverte récente de 1’existence d’une autre lignée de LTh appelés LTh17 a remis en
cause le modele « Th1 protecteur/Th2 destructeur ». Les LTh17 sont appelés ainsi car ils produisent la
cytokine IL-17. Cette cytokine joue un rdle important dans le développement des maladies auto-
immunes et inflammatoires (Krstic et al. 2015). L’IL-17 induit la production d’IL-6, IL-8 et PGE2 ; il
semblerait aussi que I’'IL.-17 affecte 1’activité des ostéoclastes en favorisant leur activité résorptive tout
en favorisant la mise en place de la réponse immune humorale. De plus, I’activation des monocytes
par le TLR-2 semble étre un stimulus efficace pour la différenciation des Th17. Il a été observé que le
taux d’expression d’IL-17 était augmenté dans les tissus atteints de 1ésion parodontale. Tous ces
éléments laissent a penser que les Th17 via leur production d’IL-17 jouent un role dans le mécanisme
de la maladie parodontale (Ohlrich, Cullinan, et Seymour 2009). Cependant certaines études tendent a
présenter I’IL-17 comme une cytokine protectrice puisque les souris déficientes en récepteur a I'IL-17
sont plus susceptibles a la perte osseuse alvéolaire induite par Pg; cela serait cohérent avec le rdle
protecteur des LTh17 face aux bactéries extracellulaires et aux champignons (Gaffen et Hajishengallis
2008). Une étude de 2016 tend, quant a elle, a prouver qu’il existe une relative synergie entre LTh1 et
LTh17, ayant un rdle délétere pour les tissus parodontaux. En effet, cette étude a montré que le taux de
LThl et de LTh17 était plus élevé chez les patients atteints de parodontite chronique que chez les
témoins. De plus, la méme étude a montré une association positive entre le taux de LThl et la
profondeur de sondage, et aussi une corrélation positive entre le taux de LTh17 et la profondeur de
sondage. Ces résultats semblent attribuer un réle aux LTh17 associé¢s aux LThl dans la pathogenese

de la parodontite chronique (Chen et al. 2016).

2274 Le role des lymphocytes T régulateurs

Une autre population de LT joue un réle dans la modulation de la maladie parodontale, il
s’agit des LTreg. Ces cellules semblent jouer un role dans la régulation de la maladie parodontale
puisqu’on retrouve une augmentation du taux de LTreg (associée a une augmentation de la proportion
des cellules B) chez les patients atteints de parodontite (Nakajima et al. 2005). Cette augmentation de
la présence de Treg chez les patients atteints de parodontite pourrait étre une tentative de I’hdte de
restreindre sa réponse immunitaire, qui dans ce cas est destructrice (Thivichon-Prince et Keller 2012).
En effet, une étude a montré, que chez une souris traitée avec un traitement anti-L'Treg et sur laquelle
on a induit une parodontite expérimentale, la perte osseuse alvéolaire était accentuée et les taux de
cytokines pro-inflammatoires et de RANKL augmentés. Cette donnée semble induire que les LTreg
ont pour role d’atténuer la sévérité et la progression de la maladie parodontale (Garlet et al. 2010). Les

connaissances sur le rdle précis des LTreg sont encore limitées a ce jour.
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Gaffen propose un modele synthétisant le role des LT dans la maladie parodontale (Figure 10).
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Figure 10 : Role des lymphocytes T dans la pathogenese de la maladie parodontale d’apres
Gaffen et Hajishengallis (Gaffen et Hajishengallis 2008)

2.2.7.5 Lerole des lymphocytes B

Le role des LB dans la maladie parodontale a ét€¢ moins étudié que celui des LT. Cependant
une récente revue de la littérature met en exergue le rdle crucial du LB dans la parodontite et le
potentiel intérét d’utiliser le LB comme cible pour les nouveaux traitements des parodontites séveres
(Zouali 2017)

Il a été observé depuis de nombreuses années que les LB étaient prédominants dans les tissus
parodontaux des patients atteints de parodontite. Ainsi, Page et Schroeder constatent que la
progression de la maladie parodontale, voire la transition du stade de gingivite a celui de parodontite,

est associée a une forte infiltration de LB dans les tissus parodontaux touchés (R. C. Page et Schroeder
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1976). 11 a aussi été constaté que, dans les 1ésions parodontales, les plasmocytes représenteraient
jusqu’a 50% de I’ensemble des cellules présentes, et les autres types de cellules B, 18% ; ces données
sont valables tant pour les parodontites agressives que pour les parodontites chroniques (Berglundh et
Donati 2005). La transition de gingivite modérée a parodontite serait aussi associée a une modification
de I’infiltrat inflammatoire au niveau de la Iésion parodontale ; ainsi I’infiltrat serait, dans un premier
temps, principalement constitué de lymphocytes ne présentant pas Ig ; puis la population cellulaire
serait remplacée par des lymphocytes IgG+ et I[gM+ et par des plasmocytes ; ceci serait tout a fait
cohérent avec les données précédemment citées (Mackler et al. 1977). Par ailleurs, les LB sont plus
présents dans les infiltrats des sites en activité que dans ceux des sites sains ou stables, mettant en
évidence une corrélation entre la proportion des LB dans les 1é€sions parodontales et la sévérité de la
maladie (Seymour et al. 1983; Stoufi et al. 1987).

De plus, les plasmocytes sont de puissants producteurs de cytokines pro-inflammatoires (TNF-
a, IL-6...) mais aussi de MMP dont le role dans la pathogenese de la maladie parodontale a été

largement évoqué au chapitre 2.2.5.

Il existe par ailleurs un lien étroit entre LB et remodelage du systéme squelettique. D’une part,
nous savons que les LB activés sont de puissants producteurs de RANKL (Kawai et al. 2006). Le rdle
primordial du RANKL dans la résorption osseuse pathognomonique de la maladie parodontale a déja
été démontré dans ce document au chapitre 2.2.3. Dans les lésions parodontales, le taux de LB
exprimant RANKL est plus important (environ 90%) que le taux de LT exprimant RANKL (50 a
60%) également puissants producteurs de RANKL ; ceci pourrait suggérer que les LB ont un réle plus
important que les LT dans la résorption osseuse médiée par RANKL dans la maladie parodontale (Abe
et al. 2015). Une étude récente a étudié le réle du RANKL dans sa forme soluble sur
I’ostéoclastogenese dans la maladie parodontale. En effet, il a été constaté que le RANKL était
présent, dans les 1ésions parodontales, a la fois sous forme membranaire exprimée par les lymphocytes
et sous forme soluble. Or il existe une enzyme appelée TACE (TNF-a converting enzyme) qui a la
capacité d’une part de cliver le précurseur du TNF-a libérant ainsi du TNF-a mature et d’autre part de
cliver le RANKL membranaire afin de le libérer sous sa forme soluble. Le TNF-a et le RANKL
soluble sont présents fortement dans les lésions parodontales, ce qui laisse penser que I’expression de
TACE sur les lymphocytes est a I'origine de I'induction de 1’ostéoclastogenese secondaire a la
libération de RANKL soluble. Cette hypothese est confirmée, dans cette méme étude, par le fait que,
sur des cultures in vitro de lymphocytes traités par Ac anti-TACE ou Ac anti-RANKL, on observe une
nette réduction de I’ostéoclastogenese ; ceci indique que le RANKL soluble libéré grace a TACE
posseéde une importante activité ostéoclastogénique. Nous savons par ailleurs que, dans la 1ésion
parodontale, les LB expriment plus le RANKL et TACE comparativement aux LT et aux monocytes.
Nous pouvons donc conclure que le clivage du RANKL médié par I’enzyme TACE produite par les
lymphocytes activés, et en particulier les LB, peut promouvoir 1’ostéoclastogenése dans la parodontite
(Kanzaki et al. 2016). Le résultat de cette étude confirme donc le rdle crucial du LB dans
I’ostéoclastogenese médiée par RANKL et donc indirectement dans la lyse osseuse caractéristique de

la maladie parodontale.
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D’autre part, en plus de se développer a proximité des cellules clés de I’homéostasie osseuse,
soit dans la moelle osseuse, les LB partagent avec elles de nombreuses cytokines. En effet, il est
démontré que certaines cytokines cruciales pour le remodelage osseux, sont essentielles a la
différenciation des LB ; c’est le cas de I'IL-7 et du RANKL. Ainsi les souris présentant une sur-
expression d’IL-7 présentent une augmentation du nombre de cellules pré-B et une augmentation de la
résorption osseuse. Il a aussi été observé que les souris déficientes en récepteur a I’IL-7 présentaient
une diminution du développement des LB et une augmentation de la densité osseuse minérale. Des
souris déficientes en RANKL présentent un os ostéoporotique et un blocage dans la différenciation des
LB entre les pro-B et pré-B (Manilay et Zouali 2014). De plus, il semblerait que 1’IL-7 produite par les
LB soit un activateur de 1’ostéoclastogenese médiée par les LT ; cette démonstration n’a pour 1’instant
été validée qu’in vitro (Colucci et al. 2005). Dans le cas particulier de la parodontite, il semble aussi
que la présence de LB spécifiques des bactéries parodontopathogeénes soit indispensable a la mise en
place de la résorption osseuse caractéristique de la parodontite (Harada et al. 2006). D’autres études
suggerent que des LB spécifiques de pathogenes, comme Aa, pourraient contribuer a I’accumulation
de RANKL chez des animaux immunisés avec Aa ce qui conduit a l’augmentation de la

différenciation des ostéoclastes (Han et al. 2006).

Une étude portant sur BAFF a démontré que le taux de BAFF dans la salive des patients
présentant une atteinte parodontale secondaire a un syndrome de Gougerot-Sjogren présentait une
corrélation positive avec ’atteinte parodontale étudiée ici via la profondeur de poche (J.-O. Pers et al.
2005).

Une autre étude s’est appuyée sur 2 cytokines essentielles a la survie des LB (APRIL et
BAFF). Les chercheurs ont remarqué que les taux de ces 2 cytokines étaient augmentés dans la
gencive des patients atteints de parodontite, cela étant bien sir corrélé a I’augmentation du nombre de
LB dans les 1ésions parodontales. De plus, ils ont aussi observé que la neutralisation de ces 2 cytokines
diminuait le nombre de LB dans les tissus gingivaux et inhibait la perte osseuse, chez la souris. Cela
semble prouver que les LB et certaines cytokines contribuent a la perte osseuse dans la maladie
parodontale. Cependant, des traitements anti-APRIL et anti-BAFF n’ont pas réussi a inhiber la
résorption osseuse chez des souris déficientes en LB ce qui indique que ces cytokines nécessitent la
présence de LB pour étre effectives (Abe et al. 2015). De plus, la méme étude a démontré que APRIL
et BAFF contribuent a la résorption osseuse chez les patients atteints de parodontite chronique en
facilitant la survie des LB exprimant RANKL (Abe et al. 2015).

D’autre part, il a été démontré que des réactions auto-immunes sont impliquées dans la
parodontite via la présence d’auto-Ac et de cellules B auto-réactives. En effet, un taux élevé d’Ac anti-
collageéne de type I a été retrouvé dans le sang des patients atteints de parodontite en comparaison avec
des témoins sains. Cette augmentation des Ac anti-collagéne de type I est aussi retrouvée au niveau
des tissus gingivaux atteints et dans le fluide gingival. D’autres études ont également mis en évidence
des Ac dirigés contre certaines protéines du desmondonte. Des Ac anti-phospholipides ont aussi été
retrouvés en plus grande quantité chez des patients atteints de parodontite chronique ou agressive
généralisée que chez les patients témoins ou atteints de parodontite agressive localisée. Il est

intéressant de noter que cette augmentation des Ac anti-phospholipides chez les patients atteints de
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parodontite pourrait expliquer I’augmentation du risque de développer des pathologies
cardiovasculaires chez ces patients (Berglundh, Donati, et Zitzmann 2007).

Il existe plusieurs hypotheses pour expliquer la présence d’auto-Ac dans la parodontite ; et en
particulier, la présence d’auto-Ac dirigés contre le collagéne de type I, principal constituant du
parodonte. D’une part, on a constaté que la production d’IgG est généralement élevée dans la maladie
parodontale ; cela serait en lien avec une stimulation prolongée du systtme immunitaire par les
bactéries parodontopathogenes. En effet, ces bactéries présentent des PAMP qui vont €tre reconnus
par les TLR situés sur diverses cellules dont les LB ce qui entraine I’activation de la réponse immune
adaptative et promeut 1’activation de LB autoréactifs. D’autre part, la destruction tissulaire induite par
les bactéries parodontopathogenes est a I’origine de la libération de nombreux fragments tissulaires
pouvant étre reconnus comme des Ag par les cellules du syst¢me immunitaire. L’agression par des
pathogenes qui est a 1’origine de la production d’Ac entraine le méme mécanisme de destruction
tissulaire et de libération de fragments pouvant €tre reconnus a tort comme appartenant au non-soi.
Dans un second temps, les auto-Ac peuvent se lier a des fragments de collagene formant un complexe
immun a I’origine de I’activation du complément, du recrutement de PMN exprimant le récepteur au
fragment Fc des IG, et de la stimulation des cellules T perpétuant ainsi la destruction parodontale
(Seymour et Greenspan 1979; Ftis, Singh, et Dolby 1986; Hirsch et al. 1988; Anusaksathien et al.
1992).

Une autre raison de parler d’auto-immunité dans la maladie parodontale est liée a la forte
présence de LB CD5+ chez les patients atteints de parodontite. Les LB CD5+ sont une sous
population de LB1 particulieérement impliqués dans les réactions d’auto-immunité (par leur production
d’auto-Ac) et caractérisés par la présence du marqueur CD5. Plusieurs études ont montré que le taux
de LB CD5+ dans le sang des patients atteints de parodontite était largement supérieur (5 a 6 fois) a
celui retrouvé chez les patients t€émoins. Dans la population des patients atteints de parodontite, les LB
CD5+ représentaient de 40 a 50 % de I’ensemble des LB circulants. Il a aussi été démontré que ce
taux de LB CD5+ ne diminuait pas apres la thérapeutique parodontale ; ainsi le taux de LB CD5+
circulant serait plutét un marqueur de susceptibilité a la maladie parodontale plutdét qu’un indicateur
de sa présence. La présence de LB CD5+ a aussi été détectée dans les Iésions parodontales. De plus, le
taux d’IL-10, facteur de croissance pour les cellules B CD5+ est augmenté en cas de parodontite ; cela
semble impliquer que les pathogeénes parodontaux déclenchent une réponse a I’IL-10 conduisant a la
prolifération de LB CD5+ et la production d’auto-Ac (Berglundh, Donati, et Zitzmann 2007; Donati et
al. 2009). De plus, il a aussi été démontré que les LB CD5+ quand ils sont modifiés par I’Epstein Barr
Virus sécrétent beaucoup plus d’IgM et d’IgG que les LB conventionnels. Or on retrouve
fréquemment des cellules infectées par I’Epstein Barr Virus dans les 1ésions parodontales (Slots et al.
2006). De I’ensemble de ces éléments, nous pouvons conclure que les LB CD5+ jouent un role
important dans la réponse immune observée principalement chez les patients atteints de parodontite
agressive ; ils sont la principale source d’auto-Ac détectés dans les Iésions parodontales et ces auto-Ac
pourraient contribuer a la dégradation des tissus parodontaux (Zouali 2017).

Un élément supplémentaire a prendre en compte dans le domaine de 1’auto-immunité en
parodontologie est la découverte récente d’un taux élevé d’auto-Ac dirigés contre les peptides
citrulinés. Ces Ac sont des marqueurs spécifiques utilisés dans le diagnostic de la polyarthrite

rhumatoide, maladie auto-immune bien connue. Il a aussi été observé que leur taux diminuait apres
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mise en place d’une thérapeutique parodontale. Ces éléments confirment les données existantes qui
indiquent que parodontite et polyarthrite rhumatoide partagent certains mécanismes ; les observations
de cette étude conduisent méme a penser que le traitement des affections parodontales pourrait limiter

le risque de développer secondairement une polyarthrite rhumatoide (Lappin et al. 2013).

Une autre étude a montré que les souris infectées par Pg auxquelles on a inoculé de I'IL-33
(cytokine de la famille de I'IL-1) présentaient des LB avec une expression augmentée de RANKL
associée a une exacerbation de la résorption osseuse. L’IL-33 seule ne suffit pas a augmenter la
production de RANKL par les LB, mais associée a Pg cette production est trés nettement augmentée.
Cette donnée semble induire un role primordial du LB dans la perturbation du remodelage osseux dans

la parodontite (Malcolm et al. 2015).

Une autre étude, réalisée sur des souris, a montré que les souris déficientes en LB et infectées
par Pg étaient protégées contre la perte osseuse alvéolaire induite par Pg contrairement aux souris
témoins. Cette donnée suggere un role crucial des LB dans la pathogénie de la parodontite (Oliver-
Bell et al. 2015). D’autant plus qu’une autre étude a démontré que les patients traités par thérapie anti-
LB pour une polyarthrite rhumatoide voyaient une amélioration de leur état parodontal tant au regard

de I’inflammation que de la destruction osseuse (Coat et al. 2015).

Toutes ces données mettent en exergue le rdle crucial des LB dans la pathogenese de la
maladie parodontale. Ainsi, les LB ou leurs produits pourraient constituer une cible thérapeutique. En
effet, on pourrait envisager des thérapeutiques dont le but serait d’inhiber RANKL ou APRIL afin de
diminuer la résorption osseuse caractéristique de la maladie parodontale. Ces principes thérapeutiques
pourraient aussi s’appliquer a d’autres pathologies systémiques présentant un défaut de remodelage
osseux associé a un dysfonctionnement des ostéoclastes et a une inflammation tissulaire liée aux LB
(Zouali 2017).

2.3 Les facteurs bactériens impliqués dans 1’évasion des
systémes de défense et dans la pathogenése de la maladie
parodontale

2.3.1 Les mécanismes bactériens impliqués dans la pathogénese des

maladies parodontales

Les bactéries parodontopathogénes ont un pouvoir pathogéne qui est spécifique a chaque
espece ; on peut aussi parler de facteur de virulence. Un facteur de virulence correspond a un
ensemble de propriétés uniques qui permettent a 1’espece bactérienne de coloniser sa cible, de s’y
multiplier, de se défendre contre les défenses de 1’hote et de causer des dommages tissulaires (S. S.
Socransky et Haffajee 1991).

Certains facteurs de virulence interviennent au niveau de la colonisation. C’est le cas des adhésines
bactériennes qui sont des molécules d’adhésion, spécifiques, permettant aux bactéries de se fixer aux

surfaces dentaires ou parodontales ainsi qu’aux substances produites par I’hote, ou a d’autres bactéries

75



déja fixées ; on parle dans ce cas de coagrégation (S. S. Socransky et Haffajee 1991). Certaines
especes bactériennes posseédent aussi des facteurs de virulence leur permettant de dépasser les
mécanismes de défense de 1’hdte. Par exemple, Pg, Pi et Capnocytophaga possédent des protéases
spécifiques des IgG et IgA permettant de détruire ces anticorps ; d’autres especes bactériennes ont le
pouvoir d’échapper aux anticorps en changeant leurs Ag de surface (Gibbons et Qureshi 1980) ou en
imitant les Ag de I’hote (Mergenhagen et al. 1987). Certaines bactéries comme Aa et Pg peuvent aussi
produire des leucotoxines qui inhibent la phagocytose. Aa produit aussi des leucotoxines qui affectent
les PMM, les monocytes, qui tuent les lignées de LT et LB matures ou qui facilitent la suppression
non létale des cellules immunitaires (Baehni et al. 1979; Simpson, Berthold, et Taichman 1988; Rabie,
Lally, et Shenker 1988).

D’autres facteurs de virulence bactérienne interviennent dans des mécanismes a 1’origine de
dommages tissulaires au niveau du parodonte. Dans un premier temps, les bactéries peuvent envahir
les tissus parodontaux. Il semble qu’il existe plusieurs modes d’invasion; soit les bactéries
envahissent de manicre massive les tissus entrainant 1’altération ou la destruction de 1’épithélium, de la
matrice extracellulaire ; ceci nécessite que les bactéries présentent une motilité active et des propriétés
leur permettant d’échapper a la phagocytose ; soit les bactéries se multiplient dans les cellules
épithéliales (S. S. Socransky et Haffajee 1991). Les bactéries peuvent aussi produire des substances
entrainant directement ou indirectement la destruction tissulaire. Ainsi certaines substances d’origine
bactérienne peuvent endommager ou détruire les tissus directement (par exemple le sulfure
d’hydrogene) ; d’autres peuvent entrainer le relarguage, par les cellules des tissus, de facteurs
biologiquement actifs (comme les LPS) ; d’autres encore peuvent affecter la matrice extracellulaire. Il
est important de noter que le lien entre facteurs bactériens et effet sur les tissus parodontaux n’est pas
aussi simple que cela; en effet, un facteur de virulence pourrait entrainer plus qu’un seul effet.
Cependant, les études semblent mettre en lumiere le role crucial de Pg et Aa dans la pathogénese de la
maladie parodontale (S. S. Socransky et Haffajee 1991). Ainsi Pg produit un large spectre de protéases
conduisant a la dégradation du collagene, des Ig et la fibronectine (Gibbons et MacDonald 1961;
Kilian 1981; Lantz et al. 1986; Wikstrom et Linde 1986; Larjava et al. 1987; Sato et al. 1987;
Birkedal-Hansen et al. 1988; Smalley, Birss, et Shutteworth 1988; Winkler et al. 1988; Grenier,
Mayrand, et McBride 1989; Jin et al. 1989; Smalley, Shuttleworth, et Birss 1989; Lantz et al. 1990).

Il est certain que 1’ensemble de ces facteurs bactériens joue un rdle majeur dans la pathogenese de la
maladie parodontale mais il est difficile d’en hiérarchiser le role. En effet, les données suggerent que
les facteurs bactériens peuvent virtuellement affecter tous les types cellulaires présents dans le
parodonte. Cependant la destruction parodontale étant relativement limitée, cela suggere que ces

substances ne sont probablement pas toujours produites ou n’atteignent pas toujours leur cible .

2.3.2 L’activité bactérienne de destruction tissulaire

Comme cela a déja été évoqué au chapitre 2.3.1, les bactéries produisent des substances qui
peuvent :
-&tre a ’origine d’une destruction directe des tissus parodontaux
-entrainer la production par les cellules de 1’hdte de substances actives détruisant les tissus
parodontaux

-activer le systéeme immunitaire dont certains médiateurs sont a I’origine de la destruction tissulaire
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2321 La destruction directe par des substances

d’origine bactérienne

Certaines bactéries comme Pg, Pi, Aa et bien d’autres peuvent produire des enzymes
s’attaquant aux protéines constitutives des tissus parodontaux. Cette dégradation protéolytique des
tissus permet aux bactéries parodontopathogeénes de progresser vers les couches plus profondes du
parodonte ; elle permet aussi aux bactéries d’accéder a des nutriments nécessaires a leur survie.

De plus certaines bactéries, comme Aa, ont la capacité de produire des toxines comme la leucotoxine
qui crée des pores dans la membrane des PMN, des monocytes et de certains lymphocytes. Les PMN
représentant la premiere ligne de défense du parodonte, cela permet a Aa de se protéger contre la
phagocytose et la bactéricidie.

Enfin certaines bactéries comme Aa et Pg possedent des hémolysines qui en détruisant les hématies
liberent du fer (via la libération d’hémoglobine), facteur essentiel a la croissance bactérienne
(Kuramitsu et Ellen 2000).

2322 La destruction tissulaire indirecte d’origine

bactérienne

Sur la membrane externe des bactéries Gram négatives se trouvent des LPS. Le LPS peut
induire la production d’enzymes lytiques par diverses cellules comme les macrophages et les
fibroblastes. Ces enzymes sont les MMP qui clivent les constituants de la matrice extracellulaire.

Le LPS peut aussi induire la production de cytokines pro-inflammatoires qui vont avoir une action
délétere sur les tissus parodontaux (Wang et Ohura 2002).

2323 L’activation de la réaction inflammatoire par
les bactéries parodontopathogenes

Les bactéries parodontopathogeénes via leurs Ag bactériens peuvent activer la réponse du
systtme immunitaire et entrainer la production de cytokines de I’inflammation comme I'IL-1{ et le
TNF o. En réponse a ces médiateurs, certaines cellules (comme les PMN, les fibroblastes, les cellules
endothéliales...) mettent en place des mécanismes de destruction tissulaire via les MMP entre autres.
En parallele, suite a la stimulation bactérienne, des mécanismes endogeénes de destruction bactérienne
se mettent en place via la voie phagocytaire. En effet, les fibroblastes, les macrophages et les cellules
épithéliales peuvent phagocyter des fragments de fibres de collagene.

De plus, I'TI-1p est aussi a I’origine de la production de PGE2, puissants médiateurs de la résorption
osseuse, a 1’origine de I’augmentation de la perméabilité vasculaire et de la chimiotaxie des leucocytes
(Charon 2010).
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2.33 Les capacités bactériennes de contournement du systeme

immunitaire

2331 La membrane bactérienne

L’un des premiers moyens utilisé par les pathogeénes parodontaux pour contourner le systéme
immunitaire est lié a une de leurs caractéristiques structurales majeures. En effet, les bactéries
parodontopathogenes sont majoritairement des bactéries a Gram négatif, ces bactéries ont pour
caractéristique notable de posséder une membrane externe en plus de leur membrane cytoplasmique.
Ces bactéries ont la capacité de produire, a partir de leur membrane externe, des vésicules. Ces
vésicules possedent sur leur surface I’ensemble des marqueurs spécifiques a leur bactérie d’origine
(LPS, adhésines...) et, a I’intérieur de la vésicule, ’ensemble des enzymes synthétisées par la bactérie
d’origine. De ce fait, elles peuvent étre détectées par le systtme immunitaire et piéger une grande
partie des anticorps dirigés contre la bactérie a 1’origine des vésicules créant ainsi une diversion
permettant a la bactérie d’origine d’échapper a la phagocytose dépendante de 1’opsonisation. Ces
vésicules peuvent aussi dégrader certains agents actifs du systéme immunitaire via leurs enzymes
(Mayrand et Grenier 1998). Il semblerait, aussi, que les vésicules libérées par Pg pourraient protéger
d’autres souches bactériennes, comme Capnocytophaga, de 1’action du complément via le role de

protéases dégradant le complément comme cela sera exposé plus loin (Grenier et Bélanger 1991).

2332 La leucotoxine

Certains produits bactériens, comme la leucotoxine produite par Aa, représentent un moyen,
pour les pathogeénes parodontaux, d’échapper au syst¢tme immunitaire. En effet, la leucotoxine est a
I’origine de la mort cellulaire des monocytes, des PMN et des LT ; elle agit en formant des pores dans
la membrane de certains leucocytes entrainant la rupture de I’homéostasie et donc la mort cellulaire.
Le principal réle de la leucotoxine semble étre de protéger Aa de la phagocytose par les PMN mais ce
role semble varier en fonction du niveau d’expression de cette toxine. De plus, il a été démontré qu’ Aa
possédait aussi des propriétés cytotoxiques a I’égard des PMN. Il est donc probable que la leucotoxine
joue un réle crucial dans la protection contre la phagocytose mais ce rdle varie en fonction des souches
d’Aa et des taux d’expression de la toxine ; et il existe d’autres mécanismes complémentaires qui

protegent aussi Aa contre la phagocytose par les PMN (Herbert, Novince, et Kirkwood 2016).

2333 Les protéases spécifiques des

Immunoglobulines

Certaines enzymes protéolytiques bactériennes peuvent détruire des acteurs importants du
systeme immunitaire (Ig).
Il a été démontré que des protéases produites par certaines bactéries parodontopathogenes peuvent
dégrader des Ig. Ainsi, Kgp, une cystéine protéase produite par Pg, peut dégrader les IgG1 se trouvant
dans le fluide gingival supprimant ainsi I’activité antibactérienne anticorps-dépendante au niveau local

et en particulier I’activité antibactérienne ciblée sur Pg (Guentsch et al. 2013). Cette protéase est aussi
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capable de dégrader les Ig(G3, la dégradation de ces 2 types d’IgG a été associée a la diminution de la
phagocytose opsonine-dépendante par les PMN (Vincents et al. 2011). Il a aussi été démontré que

Capnocythophaga et Pi peuvent cliver ’IgA1 (Frandsen et al. 1995).

2334 Les protéases dégradant le complément

Certaines cystéines protéases, aussi appelées gingipaines, produites par Pg peuvent inhiber le
complément. En effet, il a été démontré que certaines gingipaines (Kgp, HRgpA et RgpB) peuvent
inhiber la voie classique, la voie alterne et la voie des lectines d’activation du complément en
dégradant le composant C3. Ce composant a un role central dans la cascade du complément puisqu’il
se situe a la réunion des 3 voies d’activation possibles. De plus, le complément intervient dans la
destruction non spécifique des pathogénes via un mécanisme appelé opsonisation induite par le
complément; ce mécanisme est caractérisé par le recouvrement d’un pathogene par le C3b qui est un
facteur du complément permettant ainsi sa reconnaissance par les cellules phagocytaires. Dans le cas
présent, suite a ’inactivation du C3, il n’y a pas d’opsonisation. Pg utilise donc cette faculté de ses
gingipaines pour s’auto-protéger de I’opsonisation. La gingipaine HRgpA a aussi la faculté de bloquer
la circulation de la protéine clivant le C4b au niveau de la surface cellulaire de Pg, ceci entrainant
I’inhibition de 2 voies d’activation du complément (voie classique et voie des lectines). Tous ces
mécanismes sont a l’origine de I’inhibition de 1’action lytique du complément ; cette action est
bénéfique pour Pg mais aussi pour I’ensemble des bactéries parodontopathogenes. Ce constat
corrobore le probable réle clé de Pg dans la pathogénie de la maladie parodontale (Hajishengallis et
Lamont 2014).

2335 L’internalisation dans les cellules de I’hote

Il a ét¢ démontré que certaines bactéries, non contentes de pouvoir dégrader les tissus
parodontaux, peuvent aussi les envahir et résider dans le cytoplasme des cellules constitutives du
parodonte (S. S. Socransky et Haffajee 1991). Ces mécanismes d’envahissement ou d’internalisation
permettent a ces bactéries d’échapper au systtme immunitaire en dissimulant leurs Ag dans des
cellules de I’hdte, donc considérées par celui-ci comme non pathogenes. Ces mécanismes pourraient
aussi perturber I’homéostasie des cellules qu’elles colonisent ; ainsi, il a été démontré que quand Pg a
envahi les cellules épithéliales, celles-ci ne peuvent plus produire d’IlI-8 qui est a 'origine du
recrutement et de ’activation des PMN. Ce mécanisme pourrait entrainer une paralysie locale de la
réponse immunitaire aux pathogénes parodontaux (Darveau, Tanner, et Page 1997). Certaines especes
peuvent aussi échapper aux anticorps en changeant leurs Ag de surface ou en imitant les Ag de [’hdte

(Gibbons et Qureshi 1980; Mergenhagen et al. 1987).
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3 L’ETUDE MENEE DANS LE SERVICE
D’ODONTOLOGIE DU CHRU DE BREST

3.1 Objectif de 1’étude

La maladie parodontale est une pathologie multifactorielle, dont 1’étiologie principale est le
facteur bactérien, mais qui fait aussi intervenir I’environnement et la réponse de 1’hdte. En effet, la
flore buccale parodontopathogeéne ne suffit pas a justifier la mise en place de la maladie.

La prévalence de cette maladie est difficilement quantifiable au niveau mondial ; elle varie en
fonction de 1’origine ethnique et 1’'usage de différentes classifications rend difficile la généralisation
des résultats. Il faut cependant retenir que la prévalence reste importante puisqu’elle atteint parfois
60% dans certaines études (Irfan, Dawson, et Bissada 2001; Mattout, Bourgeois, et Bouchard 2006).
De plus, ’OMS présente la maladie parodontale comme la deuxieéme maladie la plus fréquente au
niveau de la cavité buccale.

L’importante prévalence de la maladie, ainsi que les mécanismes complexes et pour certains
encore mal connus, nous ont incité a approfondir nos connaissances dans le role fondamental que joue

I’hoéte dans le développement de cette maladie.

De nombreuses études ont porté sur 1’anatomopathologie des 1ésions parodontales ; elles
montrent que la présence des LB dans les 1ésions parodontales est associée a I’évolution de la maladie
parodontale voire a la transition du stade de gingivite au stade de parodontite (caractérisée par une
perte osseuse alvéolaire) (R. C. Page et Schroeder 1976; R. C. Page et al. 1997; Berglundh et Donati
2005). 11 est, de plus, bien connu que les LB sont de puissants producteurs de RANKL et d’IL-7,
médiateurs induisant directement ou indirectement I’ostéoclastogenese, phénomene crucial et
nécessaire a la mise en place de I’alvéolyse caractéristique de la parodontite (Colucci et al. 2005;
Kawai et al. 2006; Manilay et Zouali 2014). Par ailleurs, le LB est producteur de nombreuses
cytokines (IL-6, IL-10, TNF-a, TGF-f ...); ces cytokines pro-inflammatoires favorisent la
production de MMP, enzymes clés de la dégradation de la matrice extra-cellulaire des tissus
parodontaux (Berglundh, Donati, et Zitzmann 2007). Des études, chez la souris, ont montré que les
souris déficientes en LB semblaient protégées contre la perte osseuse alvéolaire d’origine parodontale
(Oliver-Bell et al. 2015). Ce faisceau de preuves, associé aux résultats d’une étude clinique de 2015
mettant en évidence une amélioration de 1’état parodontal chez des patients traités par thérapie anti-
LB, nous conduit aujourd’hui a étudier de plus pres le role du LB dans la maladie parodontale (Coat et
al. 2015).

L’objectif de cette étude est d’analyser le phénotype des LB présents au niveau du sang et des
lésions parodontales chez des patients atteints de maladie parodontale. Les différentes sous-
populations de LB (transitionnel, immature, mature, mémoire) seront recherchées dans le sang et/ou
dans la gencive afin d’observer une potentielle association d’une sous-population particuliere au degré
d’agressivité de la maladie parodontale. La découverte d’un phénotype de LB particulier associé a la

maladie parodontale pourrait permettre de mieux comprendre la physiopathologie de cette maladie et
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par conséquent d’expliquer pourquoi tous les individus ne sont pas égaux devant 1’agression
bactérienne parodontopathogeéne. Si un tel profil était mis en évidence, il serait possible d’affiner le

diagnostic, ce qui impacterait inévitablement le pronostic et surtout le traitement de la parodontite.

3.2 Matériels et méthode
Un protocole strict a été mis en place pour la réalisation de I’étude tant pour la partie réalisée
en clinique que pour celle réalisée en laboratoire. L’objet de ce chapitre est de présenter les différentes

étapes de ce protocole.

3.2.1 Etapes du protocole réalisées dans le service d’odontologie

Le recrutement des patients et les étapes cliniques ont été réalisés au sein du service
d’odontologie du CHRU de Brest. Le protocole a été validé par le comité de protection des personnes

du 9 avril 2015 et enregistré dans clinicaltrials.gov sous le numéro NCT02833285.

32.1.1 Le recrutement des patients

Les sujets recrutés sont des patients se présentant en consultation dans le service
d’odontologie du CHRU de Brest et pour lesquels un prélevement sanguin est nécessaire afin d’écarter
tout diabete ou trouble de I’hémostase. A leur arrivée dans le service, les patients seront informés de
I’existence de cette étude, de ses objectifs, et de la possibilité de refuser d’y participer. Le patient qui
souhaite participer a 1’étude devra lire puis signer un formulaire de consentement. Ce formulaire
rappelle que :

-la participation a I’étude ne change en rien la prise en charge au sein du service d’odontologie

-dans le cadre de cette prise en charge, en cas de bilan sanguin prévu a des visées diagnostiques, une
partie du sang sera conservée et analysée a des fins de recherche scientifique

-dans le cadre de la prise en charge, si un geste chirurgical est prévu, un prélevement de tissus
parodontaux sera réalisé, conservé et analysé

-I’ensemble des échantillons biologiques prélevés seront conservés au sein de la collection
d’échantillons biologiques humains DC 2014-2158 intitulée « OdontoBrest »

-I’ensemble des données cliniques sont anonymisées et stockées informatiquement, le patient peut a

tout moment de 1’étude demander leur rectification
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3.2.1.2 Les criteres d’inclusion

Une fois le consentement signé, le patient sera intégré a 1’étude et inclus au groupe des

patients ou au groupe des témoins selon les criteres suivants (Tableau 4) :

Inclusion Exclusion
Cas/patient -agé de plus de 18 ans -age inférieur a 18 ans
-souffrant d’une parodontite -patient ayant été traité par
-avec une suspicion de trouble antibiothérapie au cours des 3
de ’hémostase ou de la mois précédant 1’étude
présence d’un diabete -femme enceinte
-nécessitant potentiellement une | -patient présentant une
chirurgie impliquant le pathologie systémique (en
parodonte particulier une pathologie
-en bonne santé générale inflammatoire)
-ayant donné son consentement | -traitement orthodontique en
éclairé cours
Témoin -agé de plus de 18 ans -age inférieur a 18 ans

-avec une suspicion de trouble
de I’hémostase ou de présence
d’un diabete

-en bonne santé générale

-ne présentant pas d’atteinte
parodontale

-nécessitant potentiellement une

chirurgie buccale

-patient présentant une maladie
parodontale

-patient ayant été traité par
antibiothérapie au cours des 3
mois précédant I’étude
-femme enceinte

-patient présentant une
pathologie systémique (en
particulier une pathologie
inflammatoire)

-traitement orthodontique en

cours

Tableau 4 : Criteres d’inclusion et d’exclusion

3.2.1.3 Le recueil des données cliniques

Une fois le patient diment informé, un bilan parodontal complet sera réalisé afin de poser le
diagnostic clinique. L’ensemble des données cliniques est recueilli par un seul investigateur clinique
afin d’éviter les variations liées au changement d’intervenant. Un certain nombre de données cliniques
vont étre relevées au cours d’une séance dont la réalisation est standard et nécessaire a toute prise en

charge parodontale. L’ensemble des éléments relevés par I’investigateur sera décrit dans cette partie

3.2.1.3.1 L’anamnése générale

Avant d’entreprendre tout examen clinique ou radiologique, il est essentiel d’interroger

méthodiquement le patient.
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Dans un premier temps, ’interrogatoire portera sur le motif de consultation et les attentes du
patient qu’il conviendra de reporter dans le dossier médical afin de pouvoir y revenir en cours de
traitement ou en fin de traitement. En effet, le but d’un traitement quel qu’il soit n’est pas obtenir la
satisfaction du praticien mais bien celle du patient.

Dans un second temps, une anamnese médicale générale sera réalisée afin de prendre en
compte les facteurs généraux pouvant influer sur la maladie ou la réalisation du traitement.

Puis une anamneése « parodontale » ou locale sera réalisée. Le but de cet interrogatoire
est d’évaluer I’histoire de la maladie (passé bucco dentaire, antécédent de traitement parodontal,
nombre de brossages, durée du brossage, type de brosse a dents utilisée et technique de brossage
adoptée) et de rechercher les facteurs de risque de la maladie parodontale que sont principalement :

-I’hérédité

-le diabete

-le tabac

-le stress

-les pathologies ou états généraux (grossesse, infection par le VIH...)

-les traitements médicamenteux en cours pouvant influer sur le parodonte
Une fois toutes ces informations recueillies, il sera alors possible d’envisager un examen clinique

approfondi (Calas-Bennasar et al. 2005).

3.2.1.3.2 L’indice d’hygiéne

Il existe de nombreux indices utilisés dans 1’évaluation de 1’hygiéne orale ; leur role est :
-de fournir une estimation quantitative de la présence de plaque
-de mettre en lumiere le lien entre le niveau de I’hygiene orale et la sévérité de la maladie parodontale
-de contrdler la mise en ceuvre des nouvelles mesures d’hygiene enseignées par le chirurgien-dentiste
au patient.

L’indice de plaque le plus utilisé en routine est celui de O’Leary et al. Il est simple
d’utilisation et a I’avantage de pouvoir étre facilement reporté sur un charting parodontal. Il évalue la
présence ou I’absence de plaque sur les 4 faces (vestibulaire, mésiale, distale, linguale ou palatine) de
chaque dent. La présence de plaque est mise en évidence par I'utilisation d’un révélateur de plaque.
Une fois que toutes les faces des dents ont été observées, on calcule 1’indice global selon la formule
suivante :

nombre de faces avec plaque

x100 = indice de pl 9
nombre de faces observées indice de plaque (en %)

Un indice d’O’leary global est donc obtenu sous la forme d’un pourcentage ; en dessous de 20%,

I’hygieéne est considérée comme correcte (O’Leary, Drake, et Naylor 1972).

3.2.1.3.3 Les mobilités dentaires

La mobilité dentaire est définie comme le déplacement, dans le sens horizontal et/ou vertical,

de la dent dans son alvéole (Bouchard, Frémont, et Sanz 2014). L’étiologie de cette mobilité peut &tre
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parodontale, liée a un probléme occlusal ou liée a d’autres pathologies (fracture radiculaire...), mais
quoi qu’il arrive, il est essentiel de 1’estimer et de la reporter méthodiquement dans le dossier médical.
Il existe plusieurs moyens d’évaluer la mobilité dentaire ; la technique la plus classique consiste a
utiliser le manche de 2 instruments et a les placer de part et d’autre de la dent (en vestibulaire et en
palatin) et d’apprécier la mobilité de la dent. On peut aussi n’utiliser qu’un seul manche d’instrument
d’un c6té de la dent et la pulpe d’un doigt de 1’autre. Pour chaque dent, on donnera un score de
mobilité. Le plus fréquemment utilisé est celui de Miihlemann, dont les différents scores sont décrits

dans le tableau suivant (Tableau 5):

0 Ankylose

1 Mobilité physiologique

2 Mobilité augmentée mais inférieure a Imm dans le sens vestibulo-lingual

3 Mobilité supérieure a 1 mm dans le sens vestibulo-lingual mais sans altération de la
fonction pour le patient

4 Mobilité dite «terminale » caractérisée par une mobilité supérieure a Imm
horizontale ET verticale avec altération de la fonction pour le patient

Tableau 5 : Indice de mobilité dentaire de Miihlemann (Muhlemann 1950)

3.2.1.34 Le sondage parodontal

Afin d’obtenir un diagnostic précis, un sondage parodontal sera réalisé. La réalisation d’un
sondage parodontal initial est essentielle car celui-ci va permettre de mettre en évidence 1’importance
des 1ésions, mais il servira surtout de point de repére une fois la thérapeutique réalisée pour évaluer le
degré d’amélioration.

Dans le cadre de notre étude, ce sondage sera réalisé avec une sonde parodontale a pression
constante. Ce type de sonde a pour particularité d’émettre un signal sonore quand la pression exercée
par I’opérateur est trop forte. Cela permet de standardiser la pression exercée par 1’opérateur lors du
sondage. En effet, la pression exercée est un des principaux facteurs de variation lors du sondage
méme s’il est réalisé systématiquement par le méme individu (Calas-Bennasar et al. 2005).

Il est possible de réaliser le sondage :

-avant tout traitement (y compris détartrage) ce qui a 1’avantage d’enregistrer 1’état initial mais a
I’inconvénient de déclencher une bactériémie importante ; par ailleurs le tartre supra-gingival peut
empécher le sondage sur certains sites

-apres détartrage, ce qui facilite la réalisation du sondage, limite la bactériémie et évite les potentielles
erreurs de lecture liées a I’inflammation gingivale

Le sondage consiste a introduire la sonde dans le sulcus parallelement au grand axe de la dent
jusqu’a ressentir une légere résistance. On mesure alors :

-la profondeur de sondage ou profondeur de poche qui correspond a la distance entre le fond de la
poche et le sommet de la gencive marginale

-le niveau gingival qui correspond a la distance entre le sommet de la gencive marginale et la jonction
amélo-cémentaire. Cette distance peut €tre négative en cas d’hypertrophie gingivale ou positive en cas

de récession.

84




La mesure est réalis€e en 4 points de la dent (mésio-vestibulaire, disto-vestibulaire, disto-

palatin, mésio-palatin) afin d’obtenir un diagnostic selon la classification de Page et Eke.

3.2.1.3.5 Le saignement

Le saignement spontané ou déclenché par le sondage est directement lié a I’inflammation. Il
est donc important de 1’évaluer objectivement afin de prendre la mesure de 1’inflammation présente et
de pouvoir la ré-évaluer apres la thérapeutique. La présence d’un saignement lors du sondage n’est pas
directement corrélée a la présence ou I’absence d’une lésion parodontale mais son absence semble
corrélée a une stabilisation de la 1ésion (Colombier, Bigot, et Detienville 1989). D’un point de vue
pratique, on notera la présence ou 1’absence de saignement en chaque point de sondage en prenant le
temps de ne pas effectuer le relevé immédiatement puisque le saignement peut apparaitre plusieurs
secondes apres le retrait de la sonde. L’indice de saignement au sondage est aussi appelé indice BOP
(Bleading On Probing).

3.2.1.3.6 La suppuration

La suppuration correspond a un écoulement de pus par le sulcus qui apparait suite au sondage
ou a la pression digitale sur la zone. Ce signe est rare et peu étudié mais il semble étre un signe tardif
de l’infection parodontale qu’il faut bien différencier de 1’abcés parodontal et de la suppuration

d’origine endodontique (Calas-Bennasar et al. 2005).

3.2.1.3.7 L atteinte de furcation

L’atteinte de furcation ou lésion inter-radiculaire est une destruction partielle ou totale du
systtme d’attache de la zone inter-radiculaire. L’atteinte de la zone de furcation entraine une
accumulation de plaque et de tartre dans une zone dont I’acces est impossible pour le patient et trés
difficile pour le praticien en thérapeutique initiale (c’est-a-dire sans réaliser un lambeau chirurgical
d’acces). L’évaluation de I’atteinte de furcation se fait au niveau des molaires a I’aide d’une sonde
courbée dite sonde de Nabers. Pour les molaires mandibulaires, la mesure s’effectue en 2 points
(vestibulaire et lingual) tandis que pour les molaires maxillaires 3 points seront nécessaires
(vestibulaire, mésial et distal). La classification la plus utilisée est celle adaptée de Hamp et al. qui se
base sur une mesure horizontale de la perte d’attache dans la zone de furcation (Hamp, Nyman, et
Lindhe 1975; Maynard et Wilson 1980). Cette classification est détaillée dans le tableau suivant
(Tableau 6).
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Degré de

sévérité

Classe 1 Perte horizontale des tissus parodontaux inter-radiculaires inférieure a 3mm

Classe 2 Perte horizontale des tissus parodontaux inter-radiculaires supérieure a 3mm,
mais non transfixiante

Classe 3 Perte horizontale des tissus parodontaux inter-radiculaires transfixiante

Tableau 6 : Classification des atteintes de furcation adaptée de Maynard et Wilson (Maynard
et Wilson 1980)

3.2.1.3.8 Le charting parodontal

L’ensemble des données recueillies au cours de I’examen clinique est retranscrit dans le
dossier clinique sous la forme d’un charting parodontal.

C’est une fois les données cliniques reportées sur le charting parodontal que 1’on calculera,
pour chaque poche parodontale mesurée, la perte d’attache aussi appelée niveau d’attache clinique. Le
niveau d’attache clinique correspond a la distance séparant le fond de la poche de la jonction émail-
cément ; c’est cette seule valeur qui reflete la sévérité de la maladie parodontale (Figure 11). Le
niveau d’attache se calcule en additionnant la valeur de la profondeur de poche a celle du niveau
gingival (valeur négative en cas d’hypertrophie gingivale et positive en cas de récession tissulaire

marginale).

Email

Jonction émail-cément

‘ Récession

Perte d'attache
Profondeur

de poche

Epithélium de jonction

Figure 11 : Représentation schématique de la définition de la perte d’attache d’aprés Charon
en 2010 (Charon 2010)
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3.2.1.3.9 Les examens radiographiques

Tous les examens radiographiques nécessaires a I’amélioration du diagnostic seront réalisés.

L’examen complémentaire le plus fréquemment réalis€ en parodontologie consiste en la
réalisation de radiographies. L.’examen radiographique de référence en parodontologie est le bilan long
cone qui comporte entre 17 et 21 radiographies (avec 8 clichés rétro-alvéolaires des dents postérieures,
9 clichés des dents antérieures et 4 clichés bite-wings des secteurs latéraux) (Figure 12). Le bilan long
cone peut se réaliser avec des capteurs numériques ou analogiques et les clichés doivent étre réalisés
en utilisant le syst¢tme d’angulateurs de Rinn afin d’obtenir une meilleure reproductibilité. En effet, si
le bilan long cone sert au diagnostic, il sert aussi aux contrdles apres traitement ; ainsi on pourra
réaliser un bilan long cone tous les 2 ou 3 ans afin de contrdler le maintien de 1’état parodontal ou de

diagnostiquer une récidive.

Figure 12 : Exemple de bilan long cone

Sur le bilan long céne, on pourra évaluer le degré d’alvéolyse en mesurant sur les radios a échelle 1 la
longueur de racine qui n’a plus de support osseux et la distance entre I’apex et la jonction émail-
cément. En divisant la premi¢re mesure par la seconde on obtient un ratio qui donne le degré
d’alvéolyse (souvent exprimé sous forme de pourcentage). Le bilan long cone permet aussi d’évaluer
la présence des septa interdentaires, la présence de 1ésions inter-radiculaires, la présence de tartre et la
présence de facteurs de rétention de plaque (particularités anatomiques, restaurations débordantes...)
(Struillou, Maujean, et Chairay 2008). Si le bilan long cdne est I’imagerie 2D qui présente le moins de
déformation, il faut tout de méme rappeler que, comme dans d’autres domaines, la radiographie sous
évalue légerement la sévérité des lésions, c’est pourquoi les examens radiologiques sont toujours a
corréler avec les données cliniques.

La radiographie panoramique peut aussi étre utilisée en parodontologie, mais elle reste un
examen de débrouillage donnant une vision globale de I’atteinte sans étre trés précise (Figure 13). En
effet, la radiographie panoramique présente de nombreuses déformations avec en particulier la
projection de structures anatomiques voisines sur les zones d’intérét pour le praticien. Il faut toute fois
noter que la radiographie panoramique joue un role pédagogique essentiel pour le patient. En effet, ce
type de radiographie est facilement interprétable par le patient qui peut alors visualiser la perte osseuse

(décrite par le praticien) et par exemple, le tartre sous-gingival ; ceci joue un rdle crucial dans la
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motivation des patients, surtout chez ceux dont les symptdmes cliniques sont frustres (les fumeurs qui

présentent peu de saignement sont moins enclins a débuter une thérapeutique parodontale).
- 5 3

Figure 13 : Exemple d’une radiographie panoramique (radiographie réalisée dans le service
d’odontologie du CHU de Brest)

Sur cette figure (Figure 13), on note la présence d’un important flou antérieur, une alvéolyse

terminale est visible sur toutes les dents mais le flou empéche une lecture précise des informations.

L’utilisation de la tomodensitométrie en parodontologie n’est pas recommandée surtout en
premigre intention. En effet, si ce type d’imagerie 3D apporte d’assez nombreuses informations, il est
aussi tres irradiant et n’apporte pas suffisamment d’éléments intéressants pour justifier de son
utilisation. La tomodensitométrie peut parfois €tre proposée en seconde intention afin d’écarter une
potentielle fracture radiculaire ou une lésion d’origine endodontique (ANAES 2002; Struillou,
Maujean, et Chairay 2008).

3.2.1.3.10 Le diagnostic

Une fois le charting diiment rempli et les informations complémentaires recueillies, le
diagnostic sera posé et la maladie parodontale étiquetée selon les classifications détaillées au chapitre
1.3 . Dans le cadre de notre étude, nous avons utilisé la classification de Page et Eke qui est

spécifiquement congue pour la réalisation d’études cliniques (Roy C. Page et Eke 2007).

32.14 Le prélevement sanguin

Au cours de ce rendez-vous de bilan parodontal, un prélevement sanguin sera effectué dans
I’optique de rechercher un éventuel diabéte concomitant a la maladie parodontale. Le prélevement sera
réalisé par l'infirmiere du service d’odontologie du CHRU de Brest. En plus des prélevements
sanguins nécessaires a la recherche d’un diabéte, un tube sera prélevé pour analyse au laboratoire
d’immunologie du CHRU de Brest.
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Sur les tubes concernant la recherche d’un diabéte (critére d’exclusion de notre étude au vu
des interactions profondes entre ces deux pathologies), les analyses seront réalisées dans les
laboratoires de biologie et de biochimie du CHRU de Brest. Le tube prélevé dans le cadre de I’étude
sera étiqueté et transmis au laboratoire d’immunologie dans I’heure qui suit le prélevement pour étre

analysé selon le protocole décrit plus bas.

3.2.2  Les étapes réalisées au sein du laboratoire d’immunologie du CHRU
de Brest

Chacun des prélevements sanguins réalisés en clinique sera traité et analysé au sein du

Laboratoire d’immunologie du CHRU de Brest selon un protocole strict détaillé ci-apres.

32.2.1 Le protocole d’analyse des échantillons sanguins

L’échantillon sanguin prélevé en clinique sera divisé en deux parties, une partie sera préparée
pour étre analysée, I’autre partie sera préparée pour étre conservée dans le cadre de la biocollection

pour de potentielles analyses ultérieures.

3.2.2.1.1 L’analyse des échantillons sanguins par

cytométrie en flux

Dans notre étude, le sang prélevé aux patients sera étudié en cytométrie en flux afin de

déterminer et de quantifier les différentes populations et sous-populations de LB.

La cytométrie est une technique qui se base sur l’utilisation d’un faisceau laser et d’un
détecteur de lumiere pour compter les cellules intactes en suspension informant de la taille et de la
granulométrie de ces cellules. Les cellules seront au préalable marquées par des Ac couplés a des
molécules fluorescentes appelées fluorochromes. Le passage d’une cellule devant le faisceau laser
entraine la déviation de celui-ci qui est enregistrée. Le cytometre analysera alors la fluorescence émise
par chaque fluorochrome et informera ainsi du phénotype propre a chaque cellule. Le schéma suivant
présente une image qui pourrait étre obtenue sur 1’ordinateur a la suite d’un passage en cytometre en
flux (Figure 14).
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Cellules A- B+

Fluroescence de
I’anticorps anti-B

Cellules A- B- Cellules A+ B-

Fluroescence de
I’anticorps anti-A

Figure 14 : Schéma d’une visualisation théorique sur ordinateur apres cytométrie en flux
d’apres Kuby (Kuby et al. 2008)

Dans notre étude, les échantillons sanguins seront préparés et analysés par cytométrie en flux
selon le protocole suivant :

1. Prendre 100 u L de sang et les diluer dans 4 mL de PBS ou de Hank’s

2. Centrifuger a 200g (1200 rpm), pendant 5 minutes

3. Retirer le surnageant de Hank’s ou PBS

4. Recommencer 1’opération 2 fois

5. Ajouter les anticorps de marquage (I’ensemble des Ac utilisés pour 1’analyse des échantillons
sanguins de notre étude sont décrits dans le tableau 7)

6. Placer les tubes pour la lyse des cellules (environ 1min/tube) dans la machine de lyse (TQ-Prep)

7. Passer les tubes dans le cytometre et utilisation des programmes suivants :

- panel B : LBPARO-panelB .pro

- panel B : LBPARO-panelB1 .pro

8. Les résultats seront sauvegardés sur 1’ordinateur dédié a 1’étude au laboratoire
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Laser 1 (488nm) Laser 2 (638nm) | Laser 3 (405nm) | Laser 1 | Laser 2 | Protocole de
cytométrie
Fluorochrome PE ‘ FITC ‘ PC5,5 ‘ PC7 APC | AAF750 | PB KO ECD | AAF700
Volume sanguin (microl) SANG
Panel B 100 Tube Rankl CD25 CD38 CD27 IgD CD24 IgM CD3 CD5 CD19 LBParo-
RANKL PanelB
(microl) 15 5 3,5 3,5 3,5 3,5 5 5 5 3,5
Panel B1 100 Tube Rankl CD43 CD5 CD27 | CD11b | CD24 CD20 CD3 CD69 LBParo-
RANKL PanelB1
el 15 10 5 5 5 5 5 5 10

Tableau 7 : Panel des analyses réalisées sur les échantillons de sang en cytométrie en flux

Une fois les étapes du protocole décrit plus haut réalisées, nous avons utilisé un logiciel
d’analyse qui nous a permis d’identifier les différentes sous-populations lymphocytaires. Pour ce faire,
nous avons ciblé différents parametres afin de mettre en évidence les différentes populations ; cette
stratégie nous a permis d’individualiser chaque sous-population en fonction de ses principales
caractéristiques. Pour plus de clarté, nous avons synthétisé la stratégie mise en place pour identifier les
différentes populations et sous populations sous forme de schéma (Figure 15) et nous allons la

développer dans le paragraphe suivant.
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Stratégie d’identification des sous-populations de Lymphocytes B
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Figure 15 : Stratégie mise en place pour I’identification des LB et de leurs sous-populations

(iconographie P. Pochard)
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Dans un premier temps, les lymphocytes sont isolés des monocytes et des polynucléaires en
fonction de leur taille et de leur granulométrie (rapport de la taille du noyau par rapport a celle du
cytoplasme). Les lymphocytes sont des cellules de petite taille, présentant une faible granulométrie ;
on se concentrera donc sur ce type de cellules.

Parmi ces cellules, on recherchera celles qui sont CD19+, marqueur caractéristique des LB.
Sur ces cellules CD19+, on étudiera I’expression de I’IgD caractéristique des LB naifs et faiblement
matures (son expression débute au stade de LB transitionnel et disparait ensuite au stade Bm3) et
I’expression du CD38, retrouvé sur les LB mémoires, les LB activés et les plasmocytes. Ainsi on
distinguera les populations suivantes :

-les Bm1 : exprimant fortement I’IgD mais faiblement le CD38

-les Bm2 : exprimant fortement I’IgD mais modérément le CD38

-les Bm2’ : exprimant fortement 1I’IgD et fortement le CD38

-les plasmablastes : exprimant faiblement 1’IgD et tres fortement le CD38

-les Bm3 et Bm4 : exprimant faiblement I’'IgD et fortement le CD38

-les eBmS5 (early Bm5 ou Bm5 précoces) : exprimant faiblement 1’'IgD et modérément le
CD38

-les Bm5 : exprimant faiblement I’IgD et faiblement le CD38
On étudie ensuite, toujours sur les LB CD19+, I’expression du CD38 et du CD24 qui est aussi un
marqueur de différenciation des LB ; on distingue alors les populations suivantes :

-les LB transitionnels : exprimant trés fortement le CD38 et le CD24

-les LB matures : exprimant modérément le CD38 et le CD24

-les LB mémoires : exprimant fortement le CD24 et modérément le CD38
Puis on étudie les LB CD19+, en fonction de leur expression du CD27, molécule caractéristique des
LB activés et surtout des LB mémoires. Cela nous permet de séparer les LB mémoires qui expriment
fortement CD27 des LB naifs qui ne I’expriment pas .

Sur ces LB mémoires CD27+, on étudie I’expression de 1’IgD et de 1’'IgM, caractéristique du
BCR. On distingue ainsi 2 sous-populations de LB mémoires :

-les LB unswitched ; c’est-a-dire ceux n’ayant pas encore subi de commutation isotypique qui

expriment I’IgM et fortement 1I’'IgD

-les LB switched ayant subi la commutation isotypique c’est-a-dire présentant une maturation

encore plus importante que les précédents. Ceux-ci n’expriment plus I'IgM et expriment

faiblement 1'IgD
Pour finir, on étudie I’expression, par les LB CD19+, du CD2S5 présent sur les LB activés et du CD5

molécule présente classiquement sur les LT et les LB1a.

Dans un second temps, on cible les LB CD20+, marqueur caractéristique de la lignée B a
partir du stade pro-B. Sur cette population, on étudie 1’expression du CD69 marqueur présent sur les
LB activés et son absence est une des caractéristiques des LB-1. On y étudie aussi 1’expression du
CDS5, les seuls LB exprimant le CD5 sont, en effet, les LB-1a.

Sur les LB CD69-, on étudie 1’expression du CD27 et du CD43, les vrais LB1 étant, en effet, des
cellules CD69-, CD27+ et CD43+.
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Finalement, on étudie I’expression du CD11b, molécule intervenant dans la chimiotaxie et la
migration des leucocytes, afin de distinguer les populations exprimant le CD11b de celles ne

I’exprimant pas ou peu. L’intérét de cette analyse sera développé au chapitre 3.3.2.2.

3.2.2.1.2 La préparation des échantillons sanguins

en vue de leur conservation

Dans le cadre de 1’étude une biocollection a été mise en place, ainsi les échantillons prélevés
sont conservés afin d’étre ré-utilisés ultérieurement pour de nouvelles analyses. Afin d’étre conservés
correctement, le protocole suivant est appliqué :

A. Récupération du sérum (P)

1. Centrifuger les tubes de sang 10 min a 3000 rpm a température ambiante

2. Décanter le plasma et le placer dans un flacon de 10 mL

3. Etiqueter le flacon avec le numéro de la biocollection OdontoBrest et la date de congélation

4. Placer I’échantillon a -80 °C

5. Remplir la fiche de recensement des échantillons de la biocollection et la placer dans le
classeur Biocollection OdontoBrest

6. Remplir le fichier Excel OdontoBrest-LBParo.xlsx pour le recensement des échantillons de
la biocollection

7. Signaler un éventuel incident survenu durant la préparation sur la fiche de contrdle et de

prévention des incidents correspondant a la biocollection

B. Récupération des cellules sanguine (CS) — Apres récupération du sérum -
1. Préparer le milieu de congélation 2X constitué de 20% de DMSO (diméthylsulfoxyde) dans
du sérum bovin feetal (FBS). Ce milieu peut étre stocké pendant 1 semaine a 4 ° C
2. Décanter le plasma et le placer dans un flacon de 10 mL
3. Préparer "Mr.Frosty": Retirez le support en polyéthyléne haute densité et l'insert en mousse
de l'unité de polycarbonate. Ajouter 250 ml de 2-propanol a 100% jusqu’a la limite de
remplissage. Remplacer I'alcool au bout de 5 utilisations et documenter un changement de
réactif.
4. Centrifuger les cellules a 300 g pendant 10 min a température ambiante
5. Re-suspendre les cellules suivant une concentration de 2x10" cellules / ml dans un milieu de
culture cellulaire a la température ambiante. Si le nombre de cellules est inférieur a 1x10,
suspendre les cellules dans 0,5 mL.
6. Ajouter, au goutte a goutte, suffisamment de milieu de congélation 2X a température
ambiante pour doubler le volume de la suspension cellulaire. Remuer doucement le tube lors
de I'ajout du milieu de congélation.
7. Retirer lentement la suspension cellulaire a 1’aide d’une pipette et distribuer 1 mL par tube
cryogénique.
8. Placer immédiatement les cryotubes dans un conteneur avec gel Mr. Frosty a température

ambiante et placer le récipient de congélation des que possible dans le congélateur a -80 ° C.

94



9- Transférer les tubes cryogéniques dans un réservoir d'azote liquide apres 1 a 14 jours de

congélation

3.2.3  L’analyse statistique des résultats

L’analyse statistique des résultats sera effectuée a ’aide du logiciel graphpad IBM SPSS au
sein du laboratoire d’immunologie. La limite de signification statistique est fixée a 0,005 pour
I’ensemble des tests.

Pour la répartition des sous populations entre les patients atteints de parodontite et les patients sains,
un test de Mann Whitney a été réalisé ; ce test est un test non paramétrique visant a évaluer
I’homogénéité de plusieurs moyennes.

Pour I’évaluation de la corrélation entre différents parametres cliniques un test de Pearson a été
réalisé ; ce test sert a évaluer la corrélation linéaire entre deux variables, ¢’est-a-dire 1’association ou la

dépendance qui lie 'une de ces variables a ’autre.

3.3 Résultats

3.3.1 Les sujets recrutés

A l’issue de cette étude, 26 sujets ont été recrutés (Tableau 8). Sur ces sujets :
-13 patients présentaient une parodontite sévere selon la classification de Page et Eke

-13 patients présentant un état parodontal sain ont été recrutés comme témoin
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332 Les résultats sur le sang prélevé

Comme nous I’avons présenté au chapitre 3.2.2.3, le sang prélevé chez les patients et les
témoins a été analysé en cytométrie en flux au sein du laboratoire d’immunologie du CHRU de Brest.
Cette analyse a été effectuée selon 2 panels (B, B1) qui sont représentés dans la figure

suivante (Figure 16).

i Bl

@ QEE i
B e o

Figure 16 : Représentation des 2 panels utilisés pour I’analyse du sang en cytométrie en flux

33.2.1 Les résultats concernant les lymphocytes B circulants

3.3.2.1.1 Phénotype de lymphocytes B circulants

chez les patients atteints de parodontite

Aprés examen des résultats obtenus aprés cytométrie en flux, on observe une nette
augmentation des LB mémoires chez les patients atteints d’une parodontite par rapport aux témoins.
En effet, on observe une diminution des Bm2 et une augmentation des BmS5 signant une augmentation
nette des LB matures aux dépens des LB naifs. Cette augmentation est tres forte pour les LB mémoires

switched, c’est-a-dire les LB mémoire ayant subi une commutation isotypique.
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La figure suivante montre la répartition des différentes sous populations de LB, obtenue apres

cytométrie en flux chez un patient atteint de parodontite (Figure 17).

w =

Bm3/Bm4d Bm2'
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Figure 17 : Répartition des différentes sous-populations de LB chez un patient atteint de

parodontite en fonction de leur expression de CD38 et de 1I'IgD

CD38 est un marqueur caractéristique des LB mémoires matures, 1’'IgD au contraire est
associée aux LB naifs et aux LB faiblement matures (I’expression de I’IgD est perdue a partir
du stade Bm3).
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La figure suivante met en évidence une diminution statistiquement significative du taux de LB

Bm?2 chez les patients atteints de parodontite par rapport aux témoins (Figure 18).
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Figure 18 : Mise en évidence de la diminution des Bm2 chez les patients atteints de

parodontite

* : statistiquement significatif

Les figures suivantes mettent en évidence 1’augmentation des LB présentant une importante

maturation, soit les Bmémoires CD27+ et les BmS5 (Figure 19 et 20).
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Figure 19 : Mise en évidence d’une nette augmentation du taux de Bm5 chez les patients

atteints d’une parodontite
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Figure 20 : Mise en évidence d’une nette augmentation des LB mémoires chez les patients

atteints d’une parodontite

Une analyse du ratio B mémoires / B naifs a été effectuée. L’évolution de ce ratio est en
adéquation avec les précédentes constatations ; en effet, on note une nette augmentation de ce ratio

chez les patients atteints d’une parodontite par rapport aux témoins (Figure 21).
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Figure 21 : Mise en évidence de 1’augmentation du ratio B mémoires/B naifs

Cette observation semble confirmer une évolution des sous-populations de LB chez les patients
atteints d’une parodontite en faveur d’une maturation plus importante de ces LB. En effet, on note une
augmentation du pourcentage de Bm5, de B mémoires et plus particulierement de B mémoires

switched qui sont des LB mémoires trés matures puisqu’ils ont subi une commutation de classe.
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3.3.2.1.2 Association entre paramétres cliniques et

populations de lymphocytes B

Une association est observée entre la proportion de LB mémoires et la sévérité de la maladie.

En effet, il a été observé que la proportion de LB mémoires était plus élevée chez les patients

présentant un pourcentage élevé de sites avec une perte d’attache supérieure ou égale 8 6mm. On

observe de méme une augmentation du taux de B mémoires chez les patients présentant un

pourcentage élevé de sites avec une profondeur de poche supérieure a Smm. Cependant ces résultats

ne sont pas statistiquement significatifs en raison du nombre trop faible de patients, mais ils mettent en

évidence des tendances nettes.

Sur la figure suivante (Figure 22), on retrouve 1’association entre la présence de LB mémoires et la

sévérité de la maladie représentée par la perte d’attache clinique et la profondeur de poche
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Figure 22 : Corrélation entre la proportion de LB mémoires et les signes cliniques de sévérité
de la maladie (NAC et PP)
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Il semble aussi qu’une association soit retrouvée entre la proportion de LB mémoires et
I’extension de la maladie, c’est-a-dire le pourcentage de sites touchés par la parodontite. En effet, plus
le pourcentage de sites touchés est important, plus on observe une tendance a I’augmentation du taux

de LB mémoires (Figure 23).
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Figure 23 : Corrélation entre la proportion de LB mémoires et I’extension de la maladie

parodontale

Nous avons aussi analysé 1’évolution des taux de LB naifs chez les patients atteints de
parodontite en fonction des criteres cliniques évoqués dans ce chapitre ; ces résultats ne sont pas
statistiquement significatifs en raison du faible nombre de patients mais ils mettent cependant en
évidence des tendances intéressantes. Ainsi on note une association positive entre 1’augmentation du
nombre de sites sains (avec perte d’attache = 0) et le nombre de LB naifs dans le sang. On note aussi
que lorsque le pourcentage de sites atteints augmente le taux de LB naifs dans le sang a tendance a

diminuer.
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La figure suivante (Figure 24) met en évidence 1’évolution du taux de B naifs en fonction du

pourcentage de sites présentant une perte d’attache égale a O et en fonction du pourcentage de sites

atteints.
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Figure 24 : Evolution du taux de LB naifs en fonction du pourcentage de sites avec perte

d’attache=0 et du pourcentage de sites atteints

Cette constatation semble nous orienter vers une association entre LB naifs et santé parodontale alors

que les LB mémoires seraient associés a la maladie parodontale. Nous avons aussi étudié 1’évolution

du ratio Bmémoires/Bnaifs en fonction des différents criteres cliniques et nous retrouvons des

tendances similaires a celles retrouvées sur les LB mémoires.

En revanche, on ne retrouve pas de corrélation statistiquement significative entre la répartition

des différentes sous populations de LB et les indices cliniques d’hygiéne (indice d’O’Leary) et de

saignement au sondage (BOP).

La figure suivante (Figure 25) met en évidence cette absence de corrélation entre le ratio

Bmémoires/Bnaifs et les indices d’O’Leary et BOP.
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Figure 25 : Mise en évidence de 1’absence de corrélation entre les indices cliniques (BOP et
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3.3.2.2 Les résultats concernant les lymphocytes B1 circulants

Concernant les B1, il n’y a pas de modification de leur nombre global comme mis en évidence
sur la figure suivante (Figure 26). Mais on observe une tendance a la diminution de ce taux de B1 chez

les patients atteints de parodontite.
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Figure 26 : Comparaison du nombre de B1 chez les patients présentant une parodontite et chez

les témoins

Cependant on remarque que les LB CD5+ des patients atteints d’une parodontite présentent une
augmentation, statistiquement significative de leur expression du CD11b, molécule intervenant dans la
chimiotaxie et la migration des leucocytes (Figure 27).
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Figure 27 : Expression du CD11b sur les LB CD5+ des patients avec et sans parodontite
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Cependant une corrélation négative a été mise en évidence entre le taux de LB CD5+ et la
sévérité de la maladie. Ainsi plus I’atteinte est importante et sévere, moins on retrouve de LB CD5+
dans le sang des patients. Ainsi dans la figure suivante (Figure 28), on observe que I’augmentation du
nombre de sites sans perte d’attache (perte d’attache =0) est associé a une tendance a 1’augmentation
du nombre de LB CD5+. De plus, on notera aussi que les critéres de sévérité de la maladie parodontale
(pourcentage de sites atteints, pourcentage de sites avec une perte d’attache supérieure ou égale a
6mm, et pourcentage de sites présentant des profondeurs de poches supérieures ou égales a Smm) sont
associés a une tendance a la diminution du taux de LB CD5+. Ces résultats ne sont pas statistiquement
significatifs en raison du nombre trop faible de patients.
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Figure 28 : Corrélation entre la diminution du taux de LB CD5+ et la sévérité de la maladie

parodontale
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3.3.23 Les résultats concernant I’expression de RANKL

Apres analyse des résultats, on note que RANKL n’est pas systématiquement exprimé par les
LB chez les patients présentant une parodontite; en revanche on observe une tendance a
I’augmentation de I’expression de RANKL sur les LB chez les patients atteints d’une parodontite
(Figure 29).
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Figure 29 : Expression de RANKL sur les LB

De plus, en analysant I’expression du RANKL sur les différentes sous-populations de LB, on
observe une augmentation, statistiquement significative, d¢ RANKL sur 1’ensemble de ces sous-
populations chez les patients atteints de parodontite ; I’expression du RANKL semble d’ailleurs
s’homogénéiser sur toutes les sous-populations chez les patients atteints de parodontite en

comparaison avec les patients sans parodontite (Figure 30).
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Figure 30 : Expression du RANKL sur les sous-populations de lymphocytes B

Il n’a cependant pas été retrouvé de corrélation entre I’expression de RANKL sur les LB et les

différents parametres cliniques ; cela est probablement du au trop faible nombre de patients.
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Au total, on retiendra, de notre étude, les informations suivantes:
-la maladie parodontale, dans sa forme sévere, semble associée a un phénotype immunitaire particulier
caractérisé par une augmentation du taux de LB matures en particulier des LB mémoires et une
diminution du taux de LB naifs dans le sang.
-les différents signes cliniques caractérisant la sévérité (pourcentage de sites avec une perte d’attache
supérieure ou égale a 6mm et pourcentage de sites avec une profondeur de poche supérieure ou égale a
5mm) et I’extension (pourcentage de sites atteints) de la maladie parodontale semblent associés a une
augmentation du taux de LB mémoires dans le sang des patients
-a contrario, la santé parodontale (pourcentage de sites ne présentant pas de perte d’attache) semble
associée a une augmentation du taux de LB naifs dans le sang
-nous avons par ailleurs mis en évidence une tendance a la diminution du nombre de LB B1 dans le

sang des patients atteints de maladie parodontale
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3.4 Discussion

Lors de la mise en place du protocole, nous avons jugé bon d’utiliser la classification de Page
et Eke aux dépens de celle de I’AAP de 1999 car cette nouvelle classification est représentative de la
sévérité de la maladie ; elle se base, en effet, principalement sur le nombre de sites atteints
contrairement a celle de I’AAP de 1999 qui nécessite de nombreux criteres pour poser un diagnostic.
Dans la sélection de nos patients, nous nous sommes focalisés sur ceux présentant une atteinte sévere.
En effet, chez ces patients, tous les marqueurs caractéristiques de la maladie parodontale
(inflammation, résorption osseuse...) sont exacerbés ; c’est pourquoi nous avons choisi de privilégier

ce type de patients afin d’espérer obtenir des résultats nets.

La sélection de patients uniquement atteints de parodontite sévere selon la classification de
Page et Eke représente bien s{ir un biais de cette étude. Il faudra envisager, dans la prochaine étude,
d’inclure des patients atteints de parodontite modérée et 1égere afin d’évaluer si les résultats obtenus
dans cette étude sont extrapolables a I’ensemble des parodontites. De plus, ni la parité homme/femme,
ni la consommation de tabac ne sont équivalentes entre les populations de témoins et de patients. Ces
criteres sont trés importants, en particulier le tabac, car il influence fortement 1’état parodontal. De
plus, comme nous I’avons déja évoqué au chapitre 1.5.1.2, le sexe, en particulier les modifications
hormonales subies par la femme au cours de sa vie, influencent fortement le développement de la

maladie parodontale.

Dans les résultats, nous avons noté qu’il n’y avait pas de corrélation entre I’augmentation du
taux de LB mémoires et le marqueur d’inflammation BOP. Cette donnée est a pondérer puisque nous
n’avions qu’un faible nombre de patients pour lesquels nous disposions de 1’indice BOP, ce qui ne
permet pas de conclure d’un point de vue statistique. De plus, cette absence de corrélation est
probablement liée au fait que la plupart des patients du groupe « parodontite » sont des patients
fumeurs. Comme cela a déja été évoqué au chapitre 1.5.1.6, le tabac a un effet vasoconstricteur sur les
tissus parodontaux, ce qui sous évalue I’indice BOP. Cela pourrait expliquer I’absence de corrélation
entre BOP et la répartition des différentes sous-populations de LB. Afin de faire la lumiere sur cette
donnée, il serait intéressant d’inclure dans une nouvelle étude des patients atteints de parodontite et
non fumeurs. En outre, il est important de rappeler que BOP est un reflet de I’inflammation du
parodonte superficiel ; or les mécanismes régissant I’inflammation sont différents de ceux régissant la

résorption osseuse, méme si certains médiateurs sont communs.

Concernant les LB CDS5 +, leur taux semble diminuer avec I’augmentation de la sévérité de la
maladie. Cette observation, associée a 1’observation que les LB CD5+ semblent exprimer de maniére
plus forte le CD11b chez les patients atteints d’une parodontite, pourrait étre expliquée par le passage
des LB CD5+, avec I’aide du CD11b, dans les tissus parodontaux quand la parodontite devient plus
sévere. Ces cellules seraient alors moins retrouvées au niveau du sang. Cependant d’autres études ont
mis en évidence une nette augmentation du taux de LB CD5+ dans le sang des patients atteints de

parodontite, décrivant méme cette augmentation comme un marqueur de susceptibilité de la maladie
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parodontale (Donati et al. 2009). L’augmentation du nombre de patients devrait nous permettre de

confirmer nos premicres données ou d’obtenir des données plus en corrélation avec la littérature.

Quant au RANKL, méme si nous ne parvenons pas a obtenir des résultats statistiquement
significatifs, il existe une tendance a 1’augmentation de I’expression du RANKL sur les LB des
patients atteints d’une parodontite. Cette tendance a I’augmentation semble indiquer un probable rdle
des LB dans la cascade RANK/RANKL. Ceci devra étre confirmé par une augmentation du nombre de
patients étudiés. De plus, il serait intéressant, a 1’avenir, d’évaluer une éventuelle variation de
I’expression en fonction du type de parodontite (sévere, modérée ou légere). Il serait aussi intéressant
d’évaluer le taux d’OPG et de RANKL circulants dans le sang des patients atteints de parodontite en
comparaison avec des patients témoins. En effet, le déséquilibre du couple RANKL/OPG est a
I’origine d’une activation de 1’ostéoclastogenese ; cette donnée est essentielle dans la résorption

osseuse caractéristique de la maladie parodontale (Hienz, Paliwal, et Ivanovski 2015).

Notre étude préliminaire est le reflet d’une analyse partielle des données. En effet, au cours du
recrutement, nous avions recrutés 4 patients atteints de parodontite modérée dont les données n’ont
pas pu étre intégrées aux résultats au vu du trop faible nombre de patients. Cependant, apres analyse
de ces données, il semble que les tendances générales soient concordantes avec celles retrouvées chez
les patients atteints de parodontite sévere. Cette information conforte notre volonté de mettre en place
une nouvelle étude avec plus de patients et avec une diversité dans la sévérité des parodontites chez les

patients recrutés.

Dans le cadre de notre protocole, nous avons aussi eu 1’occasion de prélever de la gencive au
niveau de dents séveérement atteintes chez certains patients nécessitant une chirurgie (avulsion ou
chirurgie parodontale d’assainissement) ; les premiers résultats semblent trés prometteurs. En effet,
dans la gencive de la poche parodontale, on observe une nette augmentation du taux de LB mémoires
et de plasmablastes ce qui semble concorder avec nos observations sur le sang circulant. Cependant,
nous avons observé que les LB présents dans Dinfiltrat inflammatoire de la poche parodontale
expriment peu ou pas le RANKL sous sa forme membranaire. Cette donnée pourrait sembler
contradictoire avec nos résultats montrant une augmentation de 1’expression du RANKL sur les
différentes sous-populations de LB dans le sang des patients atteints de parodontite ; mais il faut tenir
compte du possible clivage du RANKL entrainant la libération de RANKL sous sa forme soluble.
Ainsi, on pourrait envisager que le RANKL membranaire situé sur les LB est clivé au cours de la
maladie parodontale, la libération du RANKL soluble pourrait alors étre a I’origine de 1’activation des

ostéoclastes responsables de la résorption osseuse dans la parodontite.

Une étude est aussi en cours sur les LT, dont le réle dans la parodontite a été€ décrit au chapitre
2.2.7 ; les premiers résultats semblent mettre en évidence une augmentation des populations de LT
CD4+ et CD8+ effecteurs. Une étude plus approfondie de la répartition des différentes sous-
populations de LT dans la parodontite et de son association avec les différents criteres cliniques est en
cours afin de déterminer s’il existe un phénotype de LT spécifique de la maladie parodontale dans sa

forme sévere.
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Au total, les résultats de notre étude ont mis en évidence une nette augmentation des LB
mémoires dans le sang des patients atteints de parodontite. Cette augmentation se fait aux dépens des
LB naifs dont le taux diminue fortement chez les patients atteints de parodontite en comparaison avec
les patients sains. Cette observation laisse envisager la possible existence d’un phénotype immunitaire
spécifique des maladies parodontales. Ce phénotype serait caractérisé par une augmentation des LB
présentant une importante maturation, c’est le cas principalement des LB mémoires, mais aussi par

une diminution des LB naifs.

L’observation de phénotypes immunitaires spécifiques a déja été mis en évidence dans
certaines maladies auto-immunes. Cela a été montré, par exemple, dans le Syndrome de Gougerot-
Sjogren, maladie auto-immune inflammatoire touchant spécifiquement les glandes exocrines. Dans
cette maladie, une répartition spécifique des sous-populations de LB a été mise en évidence. Chez les
patients atteints du syndrome de Gougerot-Sjogren, le ratio (Bm2 et Bm2’)/(eBm5+Bm5) était
fortement augmenté. Ainsi, il a été démontré que 1’on retrouvait plus de LB faiblement différenciés
que de LB fortement matures chez les patients atteints de ce syndrome par rapport a des patients sains
(Binard et al. 2009).

Afin d’améliorer la significativité de nos résultats et de pouvoir les généraliser, nous
envisageons de mettre en place une étude portant sur un plus grand nombre de patients. Dans cette
future étude, nous souhaitons recruter des patients souffrant des différents types de parodontite selon
la classification de Page et Eke c’est-a-dire parodontite sévere, parodontite modérée et parodontite
légere. L’objectif serait, non seulement de confirmer les résultats obtenus au cours de notre premiere
étude, mais encore de comparer les différents parametres étudiés en fonction des différents types de
parodontite. En effet, il serait intéressant de savoir si les données que nous avons mises en évidence
sont valables uniquement pour les parodontites séveres ou si elles sont généralisables a I’ensemble des

parodontites.

De plus, dans notre prochaine étude, nous prévoyons de réaliser des prélevements sanguins a
I’issue du traitement parodontal initial. En effet, si notre étude démontre bien 1’existence d’une
répartition des sous-populations de LB spécifique a la maladie parodontale, nous ne savons pas
actuellement si ce phénotype se normalise aprés retour a un état parodontal stabilisé ou s’il persiste
méme apres traitement. La littérature a déja démontré que le taux LB CDS5+ est statistiquement
augmenté chez les patients souffrant de maladie parodontale mais que ce taux ne se normalise pas
aprés retour a un état parodontal stabilisé, définissant ainsi 1’augmentation du taux de LB CD5+
comme un critere de susceptibilité a la maladie parodontale et non comme un marqueur de sa présence
ou de son activité. Il serait trés intéressant de pouvoir analyser cela sur les LB mémoires. Cependant,
nous persistons a penser que 1’augmentation du taux de LB mémoires est bien un marqueur de la
présence et de la sévérité de la maladie parodontale puisque cette augmentation est corrélée aux
criteres cliniques. De plus, nous savons que les LB mémoires sont des cellules actives dont le rdle
dans la réponse immunitaire adaptative est central ; il semblerait donc cohérent qu’elles soient plus

présentes chez les patients atteints de parodontite. En effet, cette pathologie fait fortement intervenir la
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mémoire immunitaire puisque 1’hdte est confronté, en permanence, aux mémes pathogenes. Pour
confirmer cette hypothese, il pourrait aussi étre intéressant d’analyser le BCR de ces LB afin de
confirmer que ces cellules sont toutes spécialisées dans la lutte contre les bactéries

parodontopathogénes responsables de la maladie parodontale.

L’ensemble des données recueillies au cours de cette étude est tres prometteur. L analyse des
données concernant la gencive, les LT, et I’inclusion de nouveaux patients atteints de parodontite
modérée pourrait nous permettre d’obtenir une vision globale de I'immunité adaptative chez les
patients atteints de parodontite. Cependant les résultats obtenus au cours de 1’étude préliminaire sont
déja tres évocateurs et a terme ils pourraient faire évoluer a la fois le diagnostic et le traitement de la
maladie parodontale. Cette étude ouvre de nombreuses portes sur une nouvelle vision plus systémique

et immunologique de la maladie parodontale.
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Conclusion

L’analyse de la littérature contemporaine nous a orienté vers un role crucial des LB dans la
maladie parodontale tant par leur présence augmentée dans les tissus atteints, que par leur role dans le
remodelage du systeéme squelettique. Par ailleurs, I’étude menée au sein du CHRU de Brest en 2015
par Coat et al. montrant une amélioration de 1’état parodontal chez les patients traités par thérapie

anti-LB n’a fait que conforter notre opinion.

A ce jour, le role crucial du LB dans la maladie parodontale ne fait plus aucun doute. La
question se pose alors de savoir s’il existerait un phénotype immunitaire spécifique a la maladie

parodontale dans la répartition des LB.

Si notre étude préliminaire mérite d’étre approfondie, elle semble, cependant, mettre en
évidence un phénotype, ou une répartition, des LB, spécifique a la maladie parodontale dans sa forme
sévere. Cette répartition spécifique est caractérisée par une forte orientation des LB vers des sous-
populations présentant une maturation importante (Bmémoires CD27+, Bmémoires switched...) aux

dépens des sous-populations de LB naifs.

Si ce phénotype immunitaire spécifique des parodontites séveres était confirmé, cela pourrait

impacter le diagnostic de ces pathologies mais aussi leur traitement.
A Tavenir, il serait intéressant de réaliser une étude longitudinale afin d’observer une

éventuelle normalisation du phénotype de LB associé aux malades atteints de parodontite a la suite de

la mise en place d’une thérapeutique parodontale conventionnelle.
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