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INTRODUCTION

La maladie parodontale grave touche 19% de la population mondiale soit plus d’'un milliard de
personnes dans le monde. La classant parmi les six maladies les plus communes chez I'étre
humain. Selon un rapport de I'OMS en 2022, la prévalence de maladie parodontale augmente

fortement. En 30 ans, sa prévalence a bondi de 24%. (1)

Elle se caractérise par une inflammation chronique d’origine bactérienne provoquée par la
rupture d’équilibre entre les bactéries parodontopathogenes et les défenses immunitaires de
I'hote. Cette rupture d’équilibre, que I'on nomme également « dysbiose » provoque la destruction
du parodonte. Celui-ci comprend la gencive, I'os alvéolaire et le ligament parodontal, entrainant

alors une mobilité des dents pouvant résulter sur le long terme a leur perte.

La prévalence de la maladie parodontale varie selon le sexe, la race et la région géographique. Il
existe cependant de nombreux facteurs aggravants comprenant la présence de plaque sous-
gingivale, le tabagisme, le stress, des facteurs génétiques ainsi que certaines conditions

systémiques affectant 'immunité tel que le diabéte.

Le traitement conventionnel comprend une thérapeutique initiale consistant a appliquer les
mesures d’hygiéne appropriées, a contréler et diminuer les facteurs de risque et a diminuer la
charge bactérienne par le détartrage et/ou le surfagcage radiculaire. Des chirurgies
d’assainissement peuvent aussi étre utilisées. Cependant, bien que la parodontite puisse étre

contrdlée, on ne peut pas parler de guérison proprement dite.

Trois espéces bactériennes retrouvées dans la plaque dentaire sont fortement associées a la
maladie parodontale: Actinobacillus actinomycetemcomitans, Bacteroides forsythus et
Porphyromonas gingivalis. Ces bactéries sont des bactéries a gram négatif parodontopathogénes,
qui se développent dans les poches parodontales et possedent plusieurs facteurs de virulence qui
leur permettent d’échapper au systéme de défense de I'hote et d’ainsi créer des dommages
tissulaires en dérégulant les mécanismes inflammatoires. Les cytokines IL-1, IL-6, IL-8 et TNF-
alpha, ainsi que des médiateurs de l'inflammation comme PGE2 et des métalloprotéines

matricielles (MMP-2, MMP-3, MMP-8, MMP-9) sont associées a la progression des parodontites.
(2)

La relation entre Porphyromonas gingivalis et certaines maladies systémiques a été étudié depuis
plusieurs années. Parmi elles, on peut compter des maladies cardiovasculaires, la maladie

d’Alzheimer, le diabéte ainsi que des infections bronchopulmonaires dont la pneumonie. (3)
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La pneumonie est une maladie infectieuse, elle est 'une des principales causes de mortalité chez
les patients agés. La cavité orale étant un des points d’entrée des bactéries et virus dans le corps,
il est possible que I'aspiration de bactéries orales telles que Porphyromonas gingivalis puisse avoir
un effet délétere aggravant dans I'apparition de la pneumonie. En effet, des échantillons de lavage
broncho-alvéolaires provenant de patients admis a I’hdpital avec des symptéomes de pneumonie

ont montré la présence de la bactérie dans les voies respiratoires.

Porphyromonas gingivalis joue-t-elle un role dans I'apparition de maladies respiratoires comme la

pneumonie?

Pour répondre a cette question, nous avons effectué une analyse de la littérature, afin d’expliquer
les mécanismes biologiques qui pourraient permettre a Porphyromonas gingivalis d’étre impliqué

dans la pneumonie.
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PARTIE 1: DESCRIPTION ET PATHOGENICITE DE
PORPHYROMONAS GINGIVALIS
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[) La maladie parodontale
a) Définition
Selon la Haute Autorité de Santé, la maladie parodontale ou parodontopathie peut étre définie
comme une maladie infectieuse multifactorielle. Elle est caractérisée par des symptdmes et signes
cliniques qui peuvent inclure une inflammation visible ou non, des saignements gingivaux

spontanés ou provoqués d'importance variable, la formation de poches en rapport avec des pertes

d’attache et d’os alvéolaire, une mobilité dentaire et peuvent conduire a des pertes de dents. (4,5)

La cavité buccale représente un écosystéme tres complexe. On y recense pas moins de 6 millions
de bactéries, regroupées en plus de 700 espéces différentes. Chez le sujet sain, elles agissent en
tant que communauté symbiotique avec I'héte, offrant une barriére naturelle contre les
pathogénes exogénes ou opportunistes. Les surfaces sont constamment baignées dans la salive a
une température variant entre 34° et 36° avec un pH proche de la neutralité, ce qui en fait un

environnement idéal pour beaucoup d’especes bactériennes.

La salive contient plusieurs centaines de bactéries qui se déposent, adhérent aux surfaces
dentaires et s’organisent en biofilm. Costerton et coll en 1994 défini le biofilm comme une
association de bactéries (d'une méme ou de plusieurs espéces) adhérant a une surface au sein
d’'une matrice d’exopolymeres secrétée par les bactéries elles-mémes. Lorsque le biofilm est en

monocouche et non pathogene, on parle alors de pellicule acquise exogéne (PAE).

Cette PAE va étre colonisée par des bactéries dont les premiers colonisateurs sont essentiellement
des bactéries a Gram positif qui formeront la plaque dentaire. D’autres bactéries vont se fixer a
ces bactéries pionniéres via des interactions spécifiques. Ces bactéries secondaires vont se
diversifier et la plaque bactérienne pourra contenir des bactéries Gram négatif. On observe alors
une maturation du biofilm qui devient pathogene. La présence de ce biofilm pathogéne a proximité
de la muqueuse gingivale induit une réponse inflammatoire locale pouvant conduire a I'apparition

de la maladie parodontale. (4)

b) Les complexes bactériens de Socransky
En 1997, Socransky décrit la théorie de la plaque pathogéne spécifique et définit plusieurs
complexes microbiotiques de la plaque bactérienne selon leurs facteurs de virulences et 'ordre
dans lesquels elles apparaissent a la surface de la dent. Cette théorie est toujours valable a ce jour.

Ony retrouve :
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- Actinobacillus actinomycetemcomitans de sérotype B. Il s’agit d’'une bactérie Gram négatif
qui représente a elle seule un complexe.
- Le complexe violet avec Veillonella parvule et Actinomyces odontolyticus
- Le complexe vert comprenant des bactéries telles que Capnocytophaga, Eikenella
corodans, Campylobacter...
- Le complexe jaune avec les streptocoques
- Le complexe bleu avec Actinomyces viscosus
- Le complexe orange composé de Prevotella intermedia, Eubacterium nodatum, Prevotella
nigrescens, Micromonas micros, Campylobacter et Fusobacterium nucleatum.
- Le complexe rouge composé de Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis et
Treponema denticola.
Sur un parodonte sain, on retrouvera principalement des especes du complexe bleu (ainsi que du
complexe jaune). Le complexe rouge et le complexe orange sont étroitement liés. En effet, le
complexe orange serait nécessaire a la colonisation par le complexe rouge. Les bactéries du
complexe orange et du complexe rouge dont Porphyromonas gingivalis (Pg) fait partie, sont

retrouvées lors de la maladie parodontale et participent a sa persistance et son aggravation. (6)

II) Porphyromonas gingivalis : une bactérie parodontopathogene

a) Description de Porphyromonas gingivalis
Porphyromonas gingivalis est une des bactéries parodontopathogenes les plus étudiées dans la
parodontite. Elle est souvent considérée comme le facteur étiologique majeur dans la progression
de la maladie. En effet, la détection de Porphyromonas gingivalis dans une poche parodontale
permet de prédire une progression imminente de la maladie parodontale, et il existe une
corrélation positive entre le nombre de Porphyromonas gingivalis et 1a profondeur de poche. Enfin,
lors du traitement parodontal, la réduction du nombre de Porphyromonas gingivalis est associé a

la guérison du site affecté. (7)

Pg est un micro-organisme unicellulaire procaryote identifié dans les années 80. Il est de petite
taille a raison de 0.5 a 1 micron de diametre pour une longueur de 2 microns. Il s’agit d’'un bacille

(ou coccobacille) a gram-négatif immobile anaérobie stricte, non sporulé. (8)
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Figure 1 : Structure de Porphyromonas Gingivalis et ses principaux facteurs de virulence selon Aleksijevis et al. (9)

Cette bactérie possede une paroi cellulaire composée d'une membrane interne et d'une
membrane externe (Figure 1). Des lipopolysaccharides sont présents sur la membrane externe
ainsi que des hémagglutinines. Sa surface cellulaire ne présente pas de flagelles mais des
extensions appelées fimbriae, un facteur de virulence important de la bactérie. La bactérie est
entourée d'une capsule. L’intérieur de la bactérie contient son ADN ainsi que d’autres facteurs de

virulence telles que les gingipaines. (9)

La coloration de Gram est la coloration différentielle microbiologique la plus utilisée afin de
différencier les bactéries selon leur forme et leur affinité pour les colorants. Elle consiste en une
application de violet de gentiane, de lugol puis d’alcool éthylique et, enfin d'une contre coloration
avec de la fuchsine. Cela permet de classer les bactéries en deux catégories : les Gram-négatif, qui
apparaissent roses fuschia et les Gram-positif qui apparaissent violettes. Porphyromonas
gingivalis est une bactérie a Gram négatif qui adopte une coloration fuchsia. En effet, les
peptidoglycanes composant sa paroi ne sont pas assez épais pour retenir la coloration. Les
bactéries Gramnégatif ont une capacité de résistance et de virulence plus importante que les

Grampositif.

Porphryomonas gingivalis est une bactérie dite anaérobie stricte, qui ne tolére pas la présence

d’oxygéne et ne peut vivre qu’en milieu dit anoxique.

Elle fait partie de la famille des BPN : les Bactéries a Pigmentation Noire. Cette pigmentation noire
est retrouvée chez les colonies de Porphyromonas gingivalis sur gélose au sang. Sous 4 a 8 jours,

elle se pigmentent de la périphérie vers le centre, prenant la coloration brune foncée/noire
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caractéristique des BPN. Cette pigmentation est due a la fixation d’héme a la surface de la bactérie.

(10)

b) Croissance et virulence de Porphyromonas Gingivalis

i. Roble du fer
Porphyromonas gingivalis a besoin de fer pour croitre et assurer son pouvoir pathogéne, elle
utilise le fer de I'héme ou de la protophoryrine IX, un intermédiaire de la synthése de I'héme.
Lorsque le milieu est appauvri en heme, la croissance de Porphyromonas gingivalis est moins
importante. Sa propre biosynthese de protophoryrine n’est pas suffisante pour la synthese de
I'héme. La quantité d'ions fer libres dans le fluide gingival est aussi insuffisante pour assurer la
croissance de Porphyromonas Gingivalis, I'ion étant insoluble dans I'’eau a un pH physiologique.
Cependant, le fluide gingival contient aussi de la lactoferrine, de I'albumine, de la transferrine et
de 'hémoglobine qui sont toutes des sources de fer potentielles pour Porphyromonas gingivalis.
La transferrine en particulier représente 70% des composants du fluide gingival dans les cas de
parodontites séveres. La transferrine est une protéine synthétisée par le foie, elle a pour role de
transporter le fer dans 'organisme, via ses deux sites de fixation a 'atome. Des récepteurs a la
surface de Porphyromonas gingivalis lui permettent d’adhérer spécifiquement a la protéine. Les
gingipaines contenues dans la bactérie sont ensuite capable de cliver la protéine afin d’en
récupérer 'héme. Un milieu appauvri en transferrine limite la croissance de Porphyromonas

gingivalis. (11,12)

Par ailleurs Porphyromonas gingivalis a aussi la capacité d'utiliser le fer contenu dans
I'hémoglobine. En effet, la bactérie adhére aux globules rouges a l'aide de 'hémagglutinine HA-
Ag2 (13) et produit des hémolyses qui digerent leurs protéines de surface entrainant la libération
de I'hémoglobine. Celle-ci est ensuite capturée et intégrée au cytoplasme bactérien ou elle se fixe
aux récepteurs héme/hémoglobine (HmuR). L'héme excédentaire est stocké a la surface de la

cellule sous forme de dimeres l-oxo d'héme, ce qui entraine sa pigmentation noire.

ii. Réle des fimbriae

Les fimbriae sont des appendices protéiques présents sur la membrane externe de nombreuses
bactéries Gram négatif qui sont plus fins et plus courts que ne le sont les flagelles. Porphyromonas
gingivalis possede deux formes de fimbriae différents : le fimbriae long (ou majeur) et le fimbriae

court (ou mineur). (14)
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En 1994, Hamada et al a réalisé une analyse des séquences des acides aminés de la bactérie,
permettant de dégager 6 types de génotypes du fimbriae majeur. On le classe alors du type [ a V
et IB. On retrouve le plus souvent le type Il chez les patients atteints de parodontites séveres, suivi

du type IV. (15)

Le fimbriae est capable d’adhérer aux enzymes salivaires, aux protéines de la matrice
extracellulaire, aux bactéries commensales ainsi qu’aux intégrines o531 cellulaires. L’adhésion
aux autres bactéries joue un roéle important dans la formation du biofilm et 'adhésion aux

intégrines permet l'invagination de la bactérie dans les cellules.

L’adhésion entre les fimbriae et le récepteur TLR2 des cellules immunitaires de I'hote induit
I'activation d’'une réponse pro-inflammatoire (16,17) via la libération de cytokines telles que IL-
1, IL-6, IL-8 et la production de métalloprotéinases de la matrices, tels que MMP-9 impliquées

dans les destructions tissulaires.

Les fimbriae jouent un role important dans la pathogénése de la maladie parodontale. En effet,
Malek et al ont observé que l'inactivation du gene FimA codant pour les fimbriae diminue les
dommages parodontaux chez le rat. Les Porphyromonas gingivalis mutants présentent une
diminution de leur capacité d’adhésion aux surfaces recouvertes de salive et les animaux infectés
avaient une perte osseuse moindre comparée a celle provoquée par le Porphyromonas gingivalis

wild-type. (18)

Le fimbriae majeur joue un réle important dans la colonisation et I'invasion des cellules de I'héte.
Le fimbriae mineur possede, lui une capacité pro-inflammatoire plus importante. (11) Les deux
Fimbriae sont importants pour le déclenchement de la réponse immunitaire de I'héte et la

pathogénese de la parodontite. (19)

iii. Rble des lipopolysaccharides

Le lipopolysaccharide est un lipide complexe auquel est attaché un polysaccharide. Il est un
composant essentiel de la paroi des bactéries a gram négatif. Le LPS de Pg est composé de 3
parties : le lipide A, un oligosaccharide (le core) et 'antigéne O. Ces trois parties présentent des
propriétés biologiques différentes et jouent un role clé dans la toxicité de Pg, ainsi que dans le

déclenchement de I'inflammation chez I'héte. (19)

Le lipide A est différent selon les especes de bactéries. Il est composé d'une glucosamine et d’'une

chaine d’acide gras qui différent en fonction des espéces. De plus, sa structure présente plusieurs
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niveaux d’acylation lui permettant d’activer différentes voies de signalisation et donc d’initier

différentes réponses immunitaires.

Wangetal en 2002 ont montré que le lipide A du LPS de Pg sous sa forme penta-acylé était capable
d’interagir avec les récepteurs TLR4s des cellules de I'hote via 'adhésion a la protéine CD14 (20).
Cette activation du TLR4 permet d’activer la voie de signalisation NF-kB entrainant la production
de cytokines pro-inflammatoires, chémokines et de molécules d’adhésion. Elle est aussi

importante dans la résorption de I'os alvéolaire (21)

Le lipide A sous sa forme tétra-acylé se fixe, lui, au TLR2. Cette activation induit une augmentation
de 'expression des cytokines pro-inflammatoires, ainsi que la production d’oxyde nitrique, TNF-
a et IL-6 par les macrophages. Chez des modeéles animausx, elle provoque une résorption de I'os

alvéolaire. (21)

Les changements d’acylation du lipide A sont dépendants de son environnement. Dans un
environnement riche en heme, le lipide A est converti en lipide A tétra-acylé. (22) En modifiant la
structure de son lipide A en fonction de I’environnement, Pg est donc capable de réguler ses
interactions avec les récepteurs TLRs et donc de manipuler la réponse immunitaire de ’h6te afin

d’assurer sa survie.

iv. Réle des gingipaines

Les gingipaines sont des cystéines-protéases. On en décrit trois chez Porphyromonas gingivalis :

Les Arg-gingipaines A et B (respectivement RgpA et RgpB) et les Lys-gingipaines. (Kgp)

RgpA et RgpB clivent leurs substrats en position C-terminale de I'arginine alors que Kgp les clivent
en position C-terminal de la lysine. Ces protéases possedent une structure complexe composée

d’une portion enzymatique et de plusieurs unités d’hémagglutinine (sauf RgpB). (10)

Les ARG-X gingipaines ont une activité trypsin-like et peuvent dégrader les composants de la
matrice extracellulaire (integrin-fibronectin binding, cytokines, immunoglobuline et les facteurs

du complément).

Dans certaines cultures de Porphyromonas gingivalis, les gingipaines restent associées a la
membrane extracellulaire, alors que dans d’autres elles sont également retrouvées libres dans le

milieu extracellulaire.(8)

Les gingipaines sont responsables de 85% des activités protéolytiques de Pg et donc tres

importantes dans la pathogénése de la parodontite. Elles provoquent une dérégulation de la
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réponse immunitaire et une inflammation via 'activation de la sécrétion de métalloprotéinases
par les cellules de I'hote, I'inactivation d’inhibiteur immunitaire, la dégradation des facteurs

immunitaires et le clivage des récepteurs aux cellules immunitaires. (7)

Néanmoins, plusieurs études sur des systemes expérimentaux indiquent que les gingipaines
semblent avoir des effets contradictoires sur la réponse immunitaire, posant ainsi des questions
sur son réle dans la pathogénése de la parodontite. Cependant, ces différences peuvent étre
expliquées par 'existence d’'un gradient de concentration des gingipaines dans les tissus. Proche
de la barriére épithéliale, ou I'on retrouve le biofilm, les concentrations de gingipaines sont
importantes ce qui entraine la dégradation ou la dérégulation de plusieurs composants de la
réponse immunitaire. La clairance bactérienne s’en retrouve entravée et l'invasion par les
bactéries facilitée. Cependant, plus profondément dans les tissus gingivaux, la concentration de

gingipaines décroit et stimule, plutét qu’inhibe, I'inflammation. (7)

v. Rdéle de la capsule

La capsule bactérienne est une structure externe de la bactérie, pouvant étre associée a une
enveloppe. Elle contient des polysaccharides et de I'eau, permettant de protéger la bactérie de la
dessication. La capsule de Porphyromonas gingivalis est également connue sous le nom d’antigene
K. Sa composition chimique varie, créant ainsi plusieurs sérotypes K. (19) Il en existe 6 décrits (K1

a K6) par Laine and al en 1996. (23)

Certaines souches de Porphyromonas gingivalis sont dépourvues de capsule. Les souches
capsulées sont plus virulentes que les souches non capsulées. (8) De plus les souches de Pg
capsulées sont plus résistantes a la phagocytose par les macrophages et les cellules dendritiques.
Elles présentent un taux de survie intracellulaire plus élevé. (24) Par ailleurs, la capsule lui

permet également de résister aux effets bactéricides de la défensine (peptide anti microbien).(25)

Cependant la présence de la capsule réduit I'adhésion de Pg aux cellules épithéliales présentes
dans les poches parodontales ainsi que ses capacités d’auto-aggrégation. En termes d’invasion, les

souches non capsulées sont donc plus efficaces que les souches capsulées. (26)

vi. Roles des vésicules membranaires

Les vésicules membranaires ou OMVs (Outer membrane vesicule) sont des vésicules de la
membrane externe relachées par Pg. Ce sont des nanostructures de différentes tailles, pouvant
varier de 50 a 300 nm et constituées d’'une seule membrane bicouche asymétrique composée de

phospholipides sur la couche interne et de lipopolysaccharides (LPS) sur la couche externe. (27)
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Elles contiennent 3 a 5 fois plus de gingipaines que la bactérie mere, des protéines périplasmiques

et des composants du fimbriae. (28)

Elles sont déchargées en permanence de la surface cellulaire pendant la croissance des bactéries

a Gram négatif sans conséquence sur I'intégrité de la membrane bactérienne. (27)

Ces vésicules permettent I'acquisition de nutriments par Pg, la dérégulation et la modulation du
systéme immunitaire de I'hote, I'interaction avec les cellules de 'héte et la formation du biofilm.

(29)

Les OMVs de Pg sont petites et adhérentes. Elles sont plus stables car ne sont pas affectées par les
protéases dérivées de I'hdte, ce qui favorise leur pénétration dans les tissus. Elles sont ainsi
capables d’envahir les cellules épithéliales orales humaines et les fibroblastes gingivaux. (30) La
pénétration des OMVs dans les tissus gingivaux engendrent une réaction inflammatoire. Kou et al.
ont montré en 2008 que le mise en contact d’'OMV de Pg avec les cellules épithéliales gingivales
humaines induit la sécrétion d'IL6 et IL-8 ainsi que des métalloprotéinases. (31) De plus,
I'application d’OMVs de Pg sur des macrophages augmente la production de TNFq, IL-12, IL-6, IL-
10, INFp et oxyde nitrique par rapport a une stimulation avec Pg seul. (32). Les OMVs contribuent
par ailleurs a la perte du récepteur LPS des macrophages, ce qui résulte en une capacité de
réaction moindre des macrophages a la stimulation des LPS et donc favorise la virulence de Pg.
Ainsi les OMVs de Pg seraient capables d’engendrer une inflammation plus importante que la

bactérie mere.

Les OMVs permettent la co-aggrégation de Pg avec d’autres bactéries telles que Treponema
denticola, Fusobacterium nucleatum ou Lachnoanarobaculum saburrem (28) ainsi que

Staphylococcus aureus.(33)

Les OMVs sont également capables d’apporter des nutriments au sein de ce biofilm et notamment
de 'heme apres la pénétration dans les tissus gingivaux et leur dégradation. Les vésicules
acheminent I'héme vers Pg, fournissent au passage les autres bactéries du biofilm et permettent

leur prolifération. (29)

Les OMVs de Porphyromonas gingivalis ont la capacité de propager I'’ADN de la bactérie dans les
organes du corps. (28) En effet, de 'ADN de Pg a été détecté dans le foie par PCR sans présence de

la bactérie mere chez des modeles de souris. (34)

Ainsi, les OMVs de Pg jouent un réle important dans sa survie au sein du biofilm et dans sa

virulence, au niveau local et au niveau systémique.
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I1I) Manifestations systémiques de Porphyromonas Gingivalis

Depuis plusieurs années, Porphyromonas Gingivalis est pointée du doigt pour son implication dans
certaines maladies systémiques. Plusieurs études traitent par exemple de I'implication des OMVs
dans des cas de diabete, de maladies cardiovasculaires ou d’arthrite rhumatoide. (27) D’autres
études se sont également penchées sur le réle des macrophages en tant que lien entre
Porphyromonas gingivalis et 'arthrite rhumatoide, la maladie d’Alzheimer, le développement de
certaines tumeurs ou l'athérosclérose (35) mais aussi dans des maladies pulmonaires. (36,37)
Dans ce travail de thése, nous traiterons plus particulierement la relation entre Porphyromonas

gingivalis et la pneumonie.
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PARTIE 2 : IMPLICATION DE PORPHYROMONAS GINGIVALIS
DANS LA PNEUMONIE
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[) _Physiopathologie du systéme respiratoire

a) Composition et fonctionnement physiologique du systeme

respiratoire

Les voies respiratoires rassemblent I'ensemble des organes nécessaires a la premiere étape de la
respiration : la ventilation (mouvement de I'air dans les poumons) et 'hématose (transformation

du sang veineux chargé de gaz carbonique en sang artériel chargé d’oxygene). (38)

I. Anatomie
Les voies respiratoires se décomposent en 2 parties : les voies aériennes supérieures et les voies

aériennes inférieures

1. Les voies aériennes supérieures

Sphenoid sinus

Fo'l
Frontal sisi

Superior
\ Middle

Internal nares

Entrance to auditory tube

Nasopharynx Nasal cavity

External nares
Oropharynx
P Hard palate

Laryngopharynx Soft palate

Oral cavity
Trachea

Figure 2: Schéma des voies aériennes supérieures selon la Medical Gallery
of Blausen Medical 2014 (39)

Les voies aériennes supérieures sont représentées sur la figure 2. Elles comprennent la bouche,
les fosses nasales, le pharynx et le larynx. Elles se constituent donc d’une série de cavités

communicantes qui permettent d’acheminer I'air jusqu’aux poumons. (39)

Le pharynx est un conduit musculo-membraneux occupant la partie postérieure de la loge
viscérale du cou. Il communique avec les fosses nasales ainsi qu’avec la cavité buccale. Il intervient
lors des processus de déglutition, de phonation et de respiration. Anatomiquement, on peut le

diviser en 3 parties : le naso-pharynx ou rhino-pharynx, en contact avec les fosses nasales, I'oro-
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pharynx qui communique avec la cavité buccale et '’hypo-pharynx aussi nommé laryngo-pharynx,

en contact avec le larynx et I'cesophage.

Le larynx joue un role dans la déglutition, la phonation (cordes vocales) et la respiration. Il est en
contact avec la trachée et le pharynx et est une entité mobile s’articulant autour d’'un squelette de

cartilage. Il est également en contact avec les fosses nasales.

Anatomiquement, les voies aériennes supérieures constituent un conduit complexe et dynamique

impliquées dans la respiration mais également dans la phonation et la déglutition (40)

2. Les voies respiratoires inférieures

Les voies respiratoires inférieures sont composées de la trachée, des bronches et des poumons.

La trachée et les bronches forment I'arbre trachéo-bronchique.

> Les poumons
Anatomiquement, chaque poumon contient un apex, trois parois et trois faces. L’apex se situe au

niveau de la premiére cote.
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Les trois parois correspondent aux parois antérieure, postérieure et inférieure. La paroi
antérieure est formée par la réflexion pleurale, qui crée au niveau du poumon gauche la concavité
du cceur. La paroi inférieure sépare la base du poumon a la surface costale. La paroi postérieure

s’étend de la vertebre C7 ala T10.

Esophagus

Trachea I "
, |
Aortic
sve arch
Upper 4
lobe Upper
lobe
Oblique Oblique
fissure fissure
Middle |
lobe
Anterior Anterior
basal basal
Lower lobe Lower lobe
Right Left
ANTERIOR VIEW
o
Upper Upper
lobe |  Posterior lobe
Lower | Lateral Lower
lobe basal be

Left Right

POSTERIOR VIEW

Figure 3 : Schéma de la topographie des poumons avec vue antérieure et
postérieure selon "Berne and Levy Physiology" 7éme édition (41)

Les trois faces des poumons incluent les faces costale, médiale et diaphragmatique

Les poumons droit et gauche sont asymétriques. Le poumon droit est formé de trois lobes : le lobe
supérieur droit, le lobe moyen droit et le lobe inférieur droit (Figure 3). Une fissure horizontale
sépare le lobe supérieur du lobe moyen et une fissure oblique sépare le lobe moyen du lobe
inférieur. Le poumon gauche quant a lui ne contient que deux lobes : le lobe supérieur gauche et

le lobe inférieur droit, séparés par une unique fissure oblique.

Chaque lobe se divise ensuite en segments. On compte dix segments dans le poumon droit et huit

dans le poumon gauche. Le poumon gauche peut également compter un neuviéeme segment. (41)

Le hile pulmonaire est situé au centre de la face médiale des poumons. Il contient principalement
les bronches, des nerfs et des vaisseaux sanguins et lymphatiques pulmonaires. Il s’agit du point

d’entrée et de sortie de plusieurs structures reliant les poumons a I'organisme. (42)
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» L’arbre trachéo-bronchique
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Figure 5 :Tableau représentant la division des bronches en
bronchioles dans les poumons selon "Berne and Levy
Physiologie" 7éme édition (41)

Figure 4 : Schéma  représentant l'arbre
trachéobronchique selon "Berne and Levy Physiology"
7éme édition (41)

La trachée nait dans le cou au niveau de la sixiéme vertébre cervicale et fait suite au larynx. Elle
fait partie des voies conductrices profondes extra pulmonaires et peut étre assimilée au tronc de
I'arbre pulmonaire. Il s’agit d’'un conduit de 11cm de long et 2cm de large, en avant de I'cesophage

qui se termine par une bifurcation en deux bronches qu’on appelle bronches souches.

Les bronches souches forment les branches de l'arbre a I'intérieur des poumons (figure 4). la
bronche droite est plus longue et son diameétre plus fin avec un trajet plus vertical. La bronche

gauche est plus horizontale et a un diametre plus large. (43)

Les bronches souches se subdivisent ensuite en bronches lobaires secondaires pour chaque lobe
du poumon. On compte trois bronches lobaires a droite (supérieure, moyenne et inférieure) et

deux bronches lobaires a gauche (supérieure et inférieure). (41)

Les bronches lobaires se subdivisent par la suite en bronches tertiaires segmentaires qui

alimentent les segments bronchopulmonaires.

Aux bronches segmentaires tertiaires font suite les bronchioles, divisées en 3 types : conductrices
terminales et respiratoires (Figure 5). Les bronchioles conductrices conduisent le flux d’air. Les
bronchioles terminales sont la derniere division des voies aériennes sans surface respiratoires.
Les bronchioles respiratoires sont en amont des conduits alvéolaires et des alvéoles ou se font les

échanges gazeux avec le sang permettant la respiration (45)
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ii. Physiologie
L’appareil respiratoire comprend une zone conductrice, conduisant 'air dans les poumons. Il
s’agit du nez, du pharynx, du larynx, des bronches et des bronchioles. Il comprend également une
seconde zone; la zone respiratoire comprenant les canaux alvéolaires et les alvéoles ou

s’effectuent les échanges gazeux et donc ’hématose.

Cette respiration est la somme de trois processus: la ventilation pulmonaire, la respiration

externe et la respiration interne.

La ventilation pulmonaire se fait grace a un différentiel de pression entre la pression

atmosphérique et la pression a I'intérieur des poumons.

La respiration externe concerne I'échange d’oxygene et de dioxyde de carbone entre les alvéoles

et les capillaires sanguins pulmonaires.

La respiration interne concerne I'échange d’oxygene et de dioxyde de carbone entre les capillaires
sanguins des tissus et les cellules des tissus. On ne se situe plus dans les poumons mais dans

I'ensemble de I'organisme lors de la distribution de I'oxygéne au reste du corps.

Lors de pathologies du systeme respiratoire, c’est cet ensemble de mécanisme de la respiration
qui est altéré ce qui peut entrainer des conséquences graves telle que la détresse respiratoire

pouvant mener au déces. (44)

b) Pathologies du systemes respiratoires.

Les pathologies du systéme respiratoires sont tres nombreuses. Le Forum des sociétés
pulmonaires internationales (FIRS) défini en 2014 les cing troubles respiratoires principaux dans

le monde (45):

- La MPOC (maladie pulmonaire obstructive chronique), qui touche plus de 200 millions de

personnes et est la quatriéme cause de déces dans le monde.

- L’asthme, qui touche environ 235 millions de personnes dans le monde. Il s’agit de la maladie

chronique la plus fréquente chez les enfants

- Le cancer du poumon, qui est le cancer le plus diagnostiqué dans le monde, représentant 12,7%

du total des cancers signalés et affectant plus de 1,61 millions de personnes chaque année.
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- La tuberculose, dont on estimait le nombre de nouveau cas en 2011 de 8.7 millions et qui a tué
1,3 millions de personnes dans le monde sur I'année 2022, plus spécifiquement dans certaines

régions d’Afrique (46)

- Les infections aigiies des voies respiratoires, dont la pneumonie, qui représentent plus de 4
millions de décés chaque année et sont la principale cause de décés dans les pays en

développement.

c) Les différents types de pneumonie

La pneumonie se définit comme une infection respiratoire aigiie du tissu pulmonaire et plus
particulierement des alvéoles. Elle peut étre due a des bactéries, des virus ou des champignons
qui pénéetrent dans les alvéoles et provoquent une inflammation. Les alvéoles se remplissent alors

de pus et d’exsudat.
Il en existe quatre types (47):

- La pneumonie aigiie communautaire (CAP) survient hors du milieu hospitalier. Cette

forme de pneumonie représente environ la moitié des cas et nécessite une hospitalisation
dans 25 a 30% des cas.

- La pneumonie nosocomiale (HAP) survient chez une personne hospitalisée depuis plus de

48 heures et est le plus souvent observée chez des personnes placées sous ventilation
respiratoire assistée (intubation). Elles surviennent en général chez des personnes dont
I'état de santé est affaibli et sont causées par des micro-organismes résistants aux
antibiotiques, rendant leur traitement difficile.

- La pneumonie a germes opportunistes survient chez les personnes immunodéprimées.

Elles sont provoquées par des micro-organismes habituellement inoffensifs chez des
personnes en bonne santé.

- La pneumonie d’aspiration est due a l'inhalation accidentelle de substances irritantes, soit
par micro-aspiration ou macro-aspiration. La micro-aspiration est reconnue comme le
mécanisme principal de la pneumonie d’aspiration et consiste en l'aspiration de petites
particules et de microorganismes dans les voies respiratoires. La macro-aspiration fait
référence a l'aspiration d’un volume de contenu oropharyngée ou gastro-intestinal

important.
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Les bactéries orales de la plaque bactérienne peuvent étre libérées dans la salive et inhalées. Elles
constituent ainsi un réservoir pour les infections respiratoires telle que la pneumonie
d’aspiration. (37). Ainsi, la maladie parodontale et ses complexes bactériens représentent une
source de pathogenes potentiellement inhalables et pouvant avoir un impact sur la pathogénese
de la pneumonie d’aspiration. C’est donc cette pneumonie qui nous intéressera plus

particuliéerement dans cette these.

[1) La pneumonie d’aspiration
a) Epidémiologie et mortalité
Gupte et al. ont analysé tous les déces aux Etats-Unis en utilisant la Multiple Cause of Death Dataset
de 1999 a 2017. lls ont identifié 1 112 944 déces liés a la pneumonie d’aspiration et donc une
moyenne de 58 000 par an. Les individus de plus de 75 ans représentent 76% de ces déces. (48)
En 2018, la pneumonie incluant la pneumonie d’aspiration était la 3¢me cause de mortalité au
Japon. (49) Selon 'OMS, la pneumonie a tué plus de 808 000 enfants de moins de 5 ans en 2007
dans le monde, représentant 15% de la totalité de la mortalité infantile de moins de 5 ans. La
fréquence des décés engendrés par la pneumonie d’aspiration est la plus élevée en Asie du Sud et

en Afrique subsaharienne. (50)

La mortalité est plus importante chez les personnes souffrant de pneumonie d’aspiration que chez
les personnes souffrant de pneumonie non assimilée au phénomeéne de respiration (51). De plus,
la pneumonie d’aspiration représente 5% a 15% des cas de pneumonie d’origine communautaire.
Selon une étude au Japon en 2008, 'incidence de la pneumonie d’aspiration lors des pneumonies
communautaires et nosocomiales était respectivement de 60.1% et 86.7% et la pneumonie

d’aspiration représentait 66.8% des patients hospitalisés pour pneumonie.

La pneumonie d’aspiration est donc une maladie respiratoire courante, retrouvée dans toutes les
parties du monde et dont la mortalité n’est pas négligeable. Elle représente une véritable affaire
de santé publique concernant la mortalité infantile, mais également chez les personnes dgées

hospitalisées ou non.
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b) Signes cliniques et diagnostiques

La représentation clinique de la pneumonie d’aspiration peut étre influencée par plusieurs
facteurs tels que la virulence de la bactérie a laquelle le patient est exposé, le risque d’'une
aspiration récurrente (plus d'un seul épisode de pneumonie) ainsi que le site d’acquisition de

I'aspiration (EHPAD, hépital...). (51)
Les symptdmes de la pneumonie sont communs a ceux de la bronchite :

- Fatigue

- Fievre d’emblée importante (39 - 40°) avec des frissons
- Céphalées

- Toux productive ou non.

- Essoufflement

- Douleur thoracique intense, d’'un seul c6té lors de la toux ou de la respiration (51,52)

AN e
Figure 6 : radiographie du thorax d'un patient de Figure 7: Radiographie du thorax d'un patient de 80
86 ans avec un infiltrat inflammatoire dans le ans avec un infiltrat inflammatoire dans les deux
segment basal droit selon Niederman et al. 2021 poumons selon Niederman et al. 2021(51)

(51)

Pour établir le diagnostic de la pneumonie, le médecin interroge le patient sur ce qu’il ressent ainsi
que ses antécédents médicaux. S’en suit une auscultation des poumons a la recherche de bruits

anormaux appelés « rales ». (53)
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Pour le diagnostic de la pneumonie d’aspiration, il est nécessaire d’obtenir par la suite une
confirmation par une radiographie thoracique ou une tomodensitométrie. On y voit alors la
présence d'un infiltrat visible sur une zone pulmonaire. La présence de cet infiltrat permet de

différencier la pneumonie de la bronchite. (54)

Les phénomenes d’aspiration peuvent impliquer les voies aériennes, le parenchyme des poumons,
ou les deux. L'infection peut toucher un seul des poumons (unilatérale) ou les deux (bilatérale).
Sur des patients debout ou assis lors de I'aspiration, c’est le plus souvent le segment basal des
lobes pulmonaires inférieurs qui est touché (Figure 6). Chez des patients alités, ce sont les

segments postérieurs des lobes supérieurs qui seront impactés (Figure 7). (51)

Cependant, Miyashita et al ont rapporté que dans certains cas, la radiographie peut se montrer
négative (radio négative chez 28% de cas de pneumonie que le scanner a confirmé). D’autres
examens complémentaires peuvent étre réalisés notamment I'échographie chez les patients
fragiles ou alités. Le recueil d’échantillons d’expectorations en faisant tousser profondément le
patient ou une fibroscopie bronchique peuvent également étre réalisés afin d’identifier le ou les
agents pathogénes responsables de linfection et analyser leur sensibilité aux

antibiotiques(55,56)
Des complications de la pneumonie existent (52) :

- Un épanchement pleural, qui consiste en I'accumulation de liquide inflammatoire
entre les deux feuillets de la plevre des poumons et qui entraine leur compression

- Une détresse respiratoire, lorsque la pneumonie touche les deux poumons.

- Un choc septique, retrouvé principalement chez les pneumonies a pneumocoques

- Unabces au poumon

c) Microbiologie
Le microbiome des poumons des individus souffrant de maladie pulmonaire chronique est
différent d’'un microbiome sain. Les bactéries tels que Prevotella, Veillonella, Streptococcus,
Fusobacterium et Haemophilus sont des bactéries communes du microbiome sain et permettent

de maintenir son équilibre. Comme pour la maladie parodontale, une dysbiose se produit lors de

I'infection. (51)
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Pendant une tres longue période, la communauté scientifique pointait du doigt les pathogenes
anaérobies comme étant responsables de la pneumonie d’aspiration. Bartlett et Gorbach en 1975
ont réalisé une étude prospective incluant des patients suspectés de pneumonie d’aspiration. Ils
ont inclus des patients présentant des phénomenes d’aspiration ou des prédispositions
(altération de I'état de conscience, dysphagie) et réalisé une radio thoracique pour mettre en
évidence la présence de la pathologie dans un segment pulmonaire. Dans cette étude, 50 des 54
patients inclus présentaient des bactéries anaérobies dans leurs expectorations. 25 présentaient
exclusivement des bactéries anaérobies. Les espéces prédominantes retrouvées étaient
Bacteroides melaninogenicus, Fusobacterium nucleatum et des cocci anaérobiques ou
microaérophiles Gram positif (57) D’autres études plus récentes, comme celle d’Ali A. El-Solh et
al. en 2003 qui a été réalisée sur 95 patients agés institutionnalisés et souffrant de pneumonie
d’aspiration sévére. Ils ont pu identifier la présence de 49% de bacilles entériques Gram négatif,

16% d’autres bactéries anaérobies et 12% de Staphylococcus aureus. (58)

A cejour, les organismes reconnus comme étant les plus communs dans la pneumonie d’aspiration
sont Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae et
Enterobacteriaceae.(51) L’OMS reconnait Streptococcus pneumoniae comme I’agent pathogeéne le
plus souvent responsable de la pneumonie chez I'enfant. Haemophilus influenzae type b est le

deuxiéme agent étiologique le plus fréquent. (50)

d) Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risques ont été mis en évidence dans l'apparition de la pneumonie
d’aspiration. La plupart de ces facteurs de risques augmentent le risque d'une aspiration dans le
systéme respiratoire. D’autres facteurs influencent la flore bactérienne menant a une colonisation

par des pathogénes plus virulents. (59)

I La dysphagie
La dysphagie est un trouble de la déglutition lié a la difficulté du passage des aliments de la bouche
vers I'estomac que 'on peut retrouver dans plusieurs maladies neurologiques (démence, la
maladie de parkinson, scléroses, conséquences d’AVC...). (60) La dysphagie peut alors entrainer
des fausses routes lors de la déglutition et un passage du contenu oropharyngé dans les voies
aériennes. (61) Marik et al en 2003 place la dysphagie comme le mécanisme pathologique

principal menant a la pneumonie d’aspiration chez les personnes agées. (62)

Le mécanisme de déglutition peut également étre altéré par I'anatomie du thorax et sont trés

fréquentes dans les cas de bronchopathie chronique obstructive (63)
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ii. Altération de la conscience

Les altérations de la conscience regroupent ici les cas d’AVC aigué, de blessure a la téte, de 1ésions
cérébrales, d’attaques cardiaques et des effets d’agents pouvant provoquer une altération de la

conscience tels que I'alcool, les drogues, les anesthésies ou les sédatifs.

Bien que les attaques cérébrales puissent mener a de la dysphagie, la population souffrant de
séquelles neurologiques présente une prévalence plus importante de pneumonie, avec ou sans
dysphagie. (64) Une étude réalisée en 2000 au Japon a étudié la relation entre I'incidence de la
pneumonie, les réflexes de déglutition et la toux chez des patients ayant subi des AVCs et nourris
avec ou sans sonde nasogastrique. IIs ont conclu qu’'un laps de temps de 5 secondes entre le
stimulus et la toux (un réflexe protecteur des voies aériennes) augmente significativement

I'incidence de la pneumonie chez les patients. (65)

Une étude de cohorte menée aux Etats-Unis a investigué le risque de développement de
pneumonie d’aspiration chez des patients recevant des drogues antipsychotiques pendant lors
hospitalisations entre janvier 2007 et juillet 2013. Sur 146 552 patients hospitalisés, des
antipsychotiques ont été utilisés sur 10 377 d’entre eux. L'incidence de la pneumonie d’aspiration
était de 0.3% sans prise d’antipsychotiques contre 1.2% avec. L’utilisation d’antipsychotique était

significativement associéeavec la pneumonie d’aspiration. (66)

iii. Alimentation par sonde naso-gastrique

La sonde naso-gastrique est un dispositif médical utilisé dans les hopitaux afin d’administrer des
médicaments, d’assurer la nutrition ou vider le contenu de I’estomac. La malposition d’'une sonde
nasogastrique dans I'arbre trachéobronchique peut provoquer une toux et des vomissements,
provoquant le passage de nourriture dans les poumons induisant une pneumonie. (67) Les sondes
gastriques de petits et gros calibres, les sondes postpyloriques et les sondes jéjunales peuvent

toutes étre associées a une pneumonie d’aspiration. (59)

Certains patients sondés sont a plus haut risque, notamment ceux souffrant de reflux gastro

cesophagiens ou d’'une diminution de la motilité gastrique. (68)

Une étude réalisée a Taiwan en 2022 a étudié la corrélation entre la pneumonie d’aspiration et le
recours a la sonde naso-gastrique chez 35 patients dont I'alimentation par sonde était nécessaire

en complément d'une alimentation orale. Tous ont développé une pneumonie d’aspiration. (69)
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iv. La motilité cesophagienne/vomissement

Dans sa revue de littérature, David M. DiBardino cite également la motilité cesophagienne et les
vomissements comme facteurs de risque de la pneumonie d’aspiration. Il peut s’agir de troubles
cesophagiens primaires tel que 'achalasie ou la sténose cesophagienne ou alors de symptomes

d’'une maladie systémique tels que la sclérodermie ou la polymyosite. (59)

v. Mauvaise hygiéne bucco-dentaire

Plusieurs études établissent aussi une relation entre un manque d’hygiéne bucco-dentaire et une
apparition de la pneumonie d’aspiration. (70,71) La plaque dentaire ainsi que les prothéses
dentaires favoriseraient la colonisation par les pathogénes respiratoires et constituerait un

réservoir pour les pathogénes respiratoires. (72)

De plus, une mauvaise hygiéne bucco-dentaire favorise I'apparition de la maladie parodontale et
la colonisation par les bactéries parodontopathogenes telle que Porphyromonas gingivalis. Dans
leur revue de littérature, Mei et al. décrivent I'impact systémique de Porphyromonas gingivalis et
notamment sa participation dans la pathogéneése de la pneumonie (3). Nous étudierons
maintenant dans la prochaine partie I'implication de Porphyromonas gingivalis dans la

pneumonie d’aspiration.

I1I) Implication de  Porphyromonas gingivalis dans le

développement des maladies respiratoires

Dans cette partie, nous allons réaliser une venue de la littérature concernant le lien de
Porphyromonas gingivalis et la pneumonie d’aspiration. Pour cela, nous avons utilisé le moteur de
recherche PubMed avec les mots clés «Porphyromonas gingivalis» et «pneumonie

d’aspiration ».

a) Présence de Porphyromonas gingivalis dans le systeme
respiratoire inférieur

La cavité orale est le point d’entrée des bactéries et virus dans le corps mais également I’entrée
dans les voies respiratoires. La densité normale de bactéries dans la salive chez des sujets sains
s’éléve au maximum a 108 CFUs/mL. Un humain avalant de 1 a 1,5 L de salive par jour, il a été
mesuré que I'on avale jusqu’a 1011CFUs de bactéries orales par jour. Certaines de ces bactéries
pénétrent les voies respiratoires par phénomeéne d’aspiration via la trachée. En effet, sans tenir
compte de I'état parodontal des patients, une étude par PCR incluant 42 patients atteints de

pneumonie d’inspiration et 45 patients sains réalisée par Nagaoka et al. a permis de retrouver la
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présence de bactéries parodontopathogenes, dans 57,1% des cas de pneumonie et chez 31.1% des
patients sains. (73) Par ailleurs, des bactéries orales ont été détectées dans des fluides
bronchiques de patients atteints de covid19. (74) Enfin, Porphyromonas gingivalis, Prevotella
intermedia, Eikenella corrodens et Fusobacterium nucleatum sont régulierement retrouvées dans

des cas de pneumonie d’aspiration ou des abcés du poumons. (57)

Nelson et al ont inoculé des souris par voie intra trachéale avec Porphyromonas gingivalis puis ont
effectué des tests bactériologiques et une analyse histopathologique des lavages
bronchopulmonaires prélevés sur les souris. L’histopathologie a montré l'apparition d’une
bronchopneumonie aiglie sévere et la formation d’abces pulmonaires chez 37% des animaux.
Ainsi, la présence de Porphyromonas gingivalis dans le poumon provoque une inflammation des

tissus pulmonaires pouvant évoluer en bronchopneumonie et abceés. (75)

Tian et al. ont réalisé une expérimentation sur des souris. IIs ont d’abord induit une parodontite
soit par ligature sans bactérie (L), soit par ligature imprégnée de Pg (LPG). Une évaluation de la
distance entre la jonction cemento-émail et la créte de 1'os alvéolaire par stéréomicroscope a
permis de confirmer la résorption de I'os alvéolaire chezles souris. L’étude des tissus pulmonaires
chez ces souris a permis de mettre en évidence a 8 semaines une augmentation significative du
nombre de cellules inflammatoires chez les souris LPG, ainsi qu'une augmentation significative
des concentrations de cytokines IL-1[3, de TNF-a, G-CSF et IL-17 dans les tissus pulmonaires. Les
cellules épithéliales respiratoires des souris LPG présenaitent 'expression des gingipaines de Pg

par immunohistochimie. Ces modifications n’étaient pas présentes dans le groupe L (76)

Ainsi, ces études permettent de mettre en lumiere le possible passage de bactéries
parodontopathogénes dont Porphyromonas gingivalis dans les voies respiratoires, ainsi que les

possibles conséquences pathologiques pulmonaires liées de leur présence.

b) Importance du manque d’hygiene bucco-dentaire dans le

développement de la pneumonie

L’association entre la parodontite chronique et la pneumonie chez des sujets agés a été étudiée a
plusieurs reprise. De 1998 a 2002, Awano et al ont réalisé un suivi de 697 sujets japonais, tous
agés de 80 ans en 1997 afin d’étudier le lien entre la santé bucco-dentaire et la mortalité par
pneumonie. IlIs ont ainsi pu observer que les patients possédant au moins 10 dents avec des
poches parodontales de 4mm ou plus présentaient un risque 3,9 fois plus important de décéder

de pneumonie que ceux avec un parodonte sain (70)
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En 1996, Yoneyama et al. ont réalisé une étude incluant des personnes agées provenant de 11
maisons de retraite différentes. Les participants ont été assignés aléatoirement dans deux groupes
différents. Le premier recevait des soins bucco-dentaire par les infirmiéres apres chaque repas
ainsi qu’'un suivi bucco-dentaire par un professionnel chaque semaine. L’autre ne recevait aucun
traitement ou soin bucco-dentaire. Les deux groupes ont été suivis sur une période de 2 ans. 19%
des participants ne recevant pas de soins furent diagnostiqués avec une pneumonie contre
seulement 11% dans I'autre groupe. Les résultats de I'étude étant significatifs, ils permettent donc
de mettre en évidence un lien entre le niveau d’hygiene bucco-dentaire et le risque de développer

une pneumonie. (77)

Plus récemment, Okuda et al en 2005 ont réalisés une étude permettant de soutenir les résultats
de Yonemaya. Ils ont fait réaliser des soins dentaires par un hygiéniste une fois par semaine sur
un groupe de patients agés résidents EHPAD sur une durée de 24 mois. L’hygiéniste dentaire
procédait au nettoyage de la cavité orale par le brossage des dents, un nettoyage interdentaire et
le brossage de la langue. Ils ont pu mesurer que la mortalité provoquée par la pneumonie
d’aspiration etait moins importante chez le groupe ayant recu les soins bucco dentaires que chez
ceux n'ayant pas bénéficié des soins. Les résultats de I'’étude étaient concordants avec ceux de

Yonemaka et al. (78)

Ainsi, le manque d’hygiéne bucco-dentaire et de soins semble augmenter non seulement la
présence de bactéries dans la cavité orale mais également dans le tractus respiratoire. Cette
présence bactérienne serait alors un facteur favorisant de l'apparition de la pneumonie
d’aspiration. On notera cependant que les études présentées ci-dessus incluent des personnes
agées et/ou en institution avec un systeme immunitaire moins performant, ce qui ne permet pas
de rendre compte de I'effet de ’hygiéne bucco-dentaire sur la pneumonie chez les populations

plus jeunes.

V) Pathogénicité de Porphyromonas gingivalis dans la pneumonie

a) Perte de l'intégrité de la barriere épithéliale
Les surfaces des voies respiratoires ainsi que des alvéoles sont protégées par une couche de
cellules épithéliales. Cette couche constitue une barriére étanche grace aux jonctions serrées et la
premiére ligne de défense face aux invasions des micro-organismes. Les jonctions serrées forment
une ceinture autour de chaque cellule au niveau du poéle apical, permettant une occlusion
complete de 'espace intercellulaire. Deux catégories de molécules participent a la formation des
jonctions serrées : les molécules transmembranaires telles que 'occludine, les claudines et les JAM
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(junctional adhesion molécules) et des protéines d’attachement intracellulaire telles que les

protéines Z0. (79)

Porphyromonas gingivalis est capable de se propager dans le tissu conjonctif en dégradant les
jonctions entre les cellules épithéliales. Une concentration minimale suffisante de Pg est

nécessaire pour cette destruction (80)

Les claudines 5 et les claudines 18 sont prédominantes dans les jonctions serrées des cellules
épithéliales alvéolaires. Une expression dysfonctionnelle des molécules des jonctions serrées
apres une lésion des poumons peut provoquer une dysfonction de la barriere épithéliale

alvéolaire (81,82)

Apres l'application in vitro, dOMVs de Porphyromonas gingivalis sur des cellules épithéliales de
poumons humains A549, He et al. ont montré par immunocytochimie que la présence de ces
vésicules induit la perte des jonctions serrées des cellules. En effet, les cellules traitées ne
présentaient plus de surface de contact, et les claudines et les occludines n'étaient plus localisées
sur la membrane cellulaire. (83) L’étude in vivo, d’'Yoshida et al. A permis de confirmer la capacité
des OMVs de Pg d’endommager la structure de I'épithélium alvéolaire des poumons.(84) Ainsi, Pg,
vial'action de ses OMVs, permet d’endommager la barriére épithéliale et de provoquer des l1ésions

pulmonaires.

b) Etude sur la synergie entre Porphyromonas gingivalis et le

streptocoque pulmonaire

Streptococcus pneumoniae (Sp), que 'on appelle aussi pneumocoque, est une bactérie du genre
Streptoccoccus. 11 s’agit d'un pathogéne oral trés présent chez I'humain qui colonise le
nasopharynx et il s’agit de la bactérie la plus commune retrouvée dans les pneumonies
communautaires. (85) Lorsque le pneumocoque est en cause, la fievre est souvent de début brutal,
tres élevée (40°C) et mal tolérée. L’altération de I'état général est marquée. La toux est productive.

Il peut également y avoir des douleurs thoraciques et des douleurs abdominales. (86)

Le streptocoque pulmonaire provoque la pneumonie en infectant les cellules épithéliales
alvéolaires. La phosphorylcholine est une molécule présente a la surface de bactéries, elle est
capable de se lier aux récepteurs PAFR (platelet-activation factor receptor). L’expression de ces
récepteurs chez I'hote est stimulée par la présence de matériaux inhalés tels que de l'acide, des
particules dérivées des combustibles fossiles ou la fumée de cigarette. L’dge semble aussi avoir

une incidence positive sur I'expression de PARF. C’est la liaison entre Sp et le récepteur PARF qui

38



induit la réponse pro-inflammatoire, par ailleurs, I'adhésion de Sp aux cellules épithéliales est

corrélée au niveau d’expression de PARF. (87)

Kamio et al. ont étudié I'influence de Pg sur I'adhésion entre le pneumocoque et le récepteur PARF
sur des cellules épithéliales alvéolaires humaine A549. L’analyse par RT-qPCR a révélé que la
présence de Pg induisait une augmentation de I'expression de 'ARNm de PARF dans les cellules
épithéliales alvéolaires. Ces résultats ont été confirmés par bioluminescence via luciférase,
western-blot et immunofluorescence. L’analyse de 'adhérence de Sp sur les cellules épithéliales
alvéolaires en présence de Pg a montré que celle-ci était augmentée d’environ 50%. L’utilisation
d’'un inhibiteur de PAFR, WEB2086 confirme que cette augmentation est dépendante du
récepteur. L'étude montre par ailleurs que le LPS ou les Fimbriae de Pg n’ont aucun effet sur la
transcription du récepteur PARF dans les cellules A549. Cependant, I'utilisation des souches de Pg
déficientes en gingipaines KDP129 (déficient en Kgp), KDP133 (déficient en rgpA et rgpB) et
KDP136 (déficienten Kgp, rgpA et rgpB) permet de mettre en lumiere le role de Rgp dans le niveau
expression de PARF. En effet, ni KDP133 ni KDP136 n’induisent la transcription du récepteur
PARF dans les cellules A549. A contrario, l'utilisation de la souche KDP129 ne stoppe pas la

régulation a la hausse de la transcription de PARF ainsi ni I'adhésion de Sp aux cellules A549. (88)

L’étude permet de mettre en lumiere le mode d’action le réle que peut jouer Pg et plus
particulierement via ses Arg-Gingipaines, dans la pathogénicité de Sp et sa fixation au récepteur

PAREF. Cette étude réalisée in vitro demande toutefois a étre confirmée dans un contexte in vivo.

c) Hypersécrétion de mucus dans les voies respiratoires

L’hypersécrétion de mucus dans les voies respiratoires est un symptome trés souvent retrouvé
dans la pneumonie. Chez les individus sains, ce mucus permet de créer une barriére extra-
cellulaire afin de protéger les voies aériennes des irritants physiques, chimiques et biologiques.
Cependant, lors de la pneumonie, le mucus est secrété en trop grandes quantités et peut affecter
trés sérieusement la fonction ventilatoire et les échanges d’oxygene dans les alvéoles ce qui peut

amener a une hypoxie, voire méme une asphyxie. (89)

MUCS5AC et MUC5B sont les mucines prédominantes dans la formation de la couche de mucus

recouvrant les voies respiratoires chez I'étre humain. (90)

Miya et al. ont montré in vitro que les gingipaines de Pg permettent d’altérer I’expression du géne
codant pour MUC5AC ainsi que la concentration en protéine du mucus sécrété. Par ailleurs, ils ont

simulé le phénoméne d’aspiration dans des modéles de souris avec une Pg WT et une Pg mutante
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(Kgp/Rgp (-)). lls ont ainsi pu mettre en évidence une augmentation de I'expression du géne
MUC5AC dans les poumons des souris inoculées avec Pg WT et par immunohistochimie, ils ont
aussi observé qu’'une accumulation de MUC5AC étaient observable le long des cellules épithéliales
bronchiques. (91) Par ailleurs, Woods et al. ont rapporté qu’'une altération du mucus favorise

I'adhésion de Pseudomonas aeruginosa. (92)

La présence de Porphyromonas gingivalis favorise donc in vivo la production de mucus dans les
voies respiratoires, favorisant la pathogénicité de Pseudomonas aeruginosa et de ce fait le risque

d’hypoxie.

d) Production de cytokines pro-inflammatoires
La sécrétion de cytokines pro-inflammatoires telles que IL-8 et IL-6 par les cellules épithéliales
respiratoires contribue au développement de la pneumonie. Elles sont induites par la présence
d’agents pathogénes tels que Streptococcus pneumoniae. Ces cytokines jouent donc un roéle clé
dans l'orchestration de la réponse inflammatoire qui s’en suit. Le contact de Porphyromonas
gingivalis avec les cellules épithéliales respiratoires aboutit-il aussi a la production de cytokines

pro-inflammatoire ?

i. Etudes in vitro

En 2020, Watanabe et al. ont mis en culture des cellules humaines bronchiques (BAES-2B),
pharyngées (Détroit 562) et alvéolaires (A549) avec Porphyromonas gingivalis ATCC 33.277, puis
étudié par PCR et ELISA la production de molécules de I'inflammation. IIs ont pu observer que Pg
induisait I'expression des ARNm de I'IL-8 et de I'lL-6 dans les cellules bronchiques humaines, a
partir d’1 heure d’exposition avec un pic apres 3 heures. Ills ont observé une plus forte production
d’'IL-8 que d’IL-6 dans les cellules du pharynx et aucune production de ces cytokines dans les

cellules épithéliales alvéolaires. (93)

En 2021, Takahashi et al. ont étudié I'exposition de cellules BAES-2B avec Mfal (une protéine de
surface faisant partie des fimbriae de Pg). Les analyse PCR et ELISA, ont permis de montrer que
Mfal interagissait avec les récepteurs TLR4 et TLR2 des cellules épithéliales bronchiques. Ainsi
les cellules bronchiques sont aptes a étre activées par les fimbriae de Porphyromonas gingivalis.
Cette activation provoque l'augmentation de l'expression des génes IL-8 et IL-6. Le taux

d’expression génique est corrélé avec la quantité de Mfal dans le milieu. (94)

Ces études in vitro permettent de maniére intéressante, de mettre en lumiere la capacité de Pg ou

de ses éléments pathogenes a induire une augmentation de la production de cytokines par les
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cellules respiratoires. Cependant, chez '’homme les voies respiratoires sont recouvertes de cils
ainsi que d'une couche de mucus. Ce mucus permet de piéger les micro-organismes
potentiellement infectieux et de les empécher d’atteindre les poumons. De plus, des macrophages
a la surface des alvéoles constituent un autre mécanisme de défense. De ce fait, ces études in vitro

ne permettent pas de rendre compte du contexte global dans lequel se développe la pneumonie.

ii. Etudes in vivo
Dans un modele de parodontite avec et sans Pg chez la souris, la résorption alvéolaire, la fonction
pulmonaire, I'histologie des tissus pulmonaires et I'expression des cytokines ont été examinés a
2, 4 et 8 semaines. Il a été observé qu’apres 8 semaines, les souris infectées avec Pg présentaient
une augmentation de l'expression d’ARNm de IL-1, TNF-a, G-CSF et IL-17 dans les tissus

pulmonaires par rapport aux deux autres groupes (contréle et parodontite sans Pg). (76)

Apreés l'infection de souris avec Pg, Nemec et al. ont inoculé par voie intra trachéale du Pg a trois
groupes de 50 souris. Chaque groupe a recu une concentration de Pg différente. Une pneumonie a
seulement été observée dans le groupe ayant recu le plus de Pg, associée avec une augmentation
significative des niveaux de TNF-a, IL-1f3 et IL-6 dans les poumons, suggérant une relation dose

dépendante entre Pg et la réaction inflammatoire associée. (95)

Petelin et al. ont réalisé une étude dans laquelle ils ont provoqué une pneumonie chez des souris
infectées par Porphyromonas gingivalis par voie trachéale et ont ensuite mesuré les
concentrations des cytokines pro-inflammatoires TNF-a, [L-1f3 et IL-6 dans les tissus pulmonaires.
Les niveaux de TNF-a dans les poumons ont augmenté significativement jusqu’'a 72h apreés
I'infection ainsi que les niveaux de IL-6 et IL-13 avant de retourner a leur niveau basal aprés 168h.

(96)

Ces résultats suggerent que la production de cytokines dans les poumons par Porphyromonas
gingivalis est dose-dépendante. On notera cependant que la voie d’inoculation intra trachéale
utilisées pour ces études engendre une incision au-dessus du sternum. On ne peut exclure que
cette voie invasive puisse biaiser les résultats obtenus en provoquant un affaiblissement préalable

chez les animaux.

Les résultats de Petelin suggerent aussi qu'une infection par Pg seul ne permet pas une

inflammation des tissus pulmonaire sur le long terme.
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iii. La production de cytokine lors d’infection mixte

Existe-t-il des synergies d’action de Pg avec les pathogénes pulmonaires d’autres bactéries de la

plaque bactérienne ou des virus ? Si oui quels effets, ces synergies produisent-elles ?

Okabe et al. ont réalisé des tests sur des souris qu’ils ont infectées par voie trachéale avec
Streptococcus pneumoniae (Sp) seul et un autre groupe avec Sp et Pg. Les analyses histologiques
n‘ont pas montré de phénomeéne inflammatoire dans les échantillons contréles, ni dans les
échantillons infectés par Pg seul alors qu’'une inflammation était présente dans les échantillons
infectés par Sp et exacerbée par l'infection mixte. Par cytométrie en flux, ils ont pu observer que
le taux de neutrophiles était l1égérement plus important chez les souris infectées par Sp et Pg
qu'avec Sp seul. Aucune différence significative n’a été trouvée pour le ratio
monocyte/macrophage. De plus, les analyses par qPCR ont permis de mettre en évidence une
augmentation significative de 'expression des ARNm de CXCL-1, -2 et TNF-a avec Sp et Pg par
rapport au contrdle et a I'infection par Pg seule. Par ELISA une différence entre ces deux groupes
a aussi été mise en évidence pour TNF-a et IL-17. Ainsi, Porphyromonas gingivalis permet
d’augmenter l'inflammation provoquée par le Sp en augmentant la production de TNF-a et d'IL-

17.(97)

Kimizuka et al ont mesuré la production de TNFaq, IL-18, Il-6 et la quantité de PMN chez des souris
infectées par voie trachéale avec Porphyromonas gingivalis et Treponema denticola (Td). Les souris
ont été anesthésiées, et une incision réalisée au-dessus du sternum. Un premier groupe a recu du
Pg, un second a regu du Td, le troisieme a recu du Pg et du Td et le quatriéme groupe a servi de
contrdle. Les niveaux de cytokine ont ensuite été déterminés dans le fluide du lavage
bronchoalvéolaire par ELISA. lIs ont pu observer une augmentation significative de la production
de TNFa chez les souris avec 'infection mixte 24h aprés I'inoculation. Les niveaux de TNFq, 11-1f3
et de PMN étaient aussi plus importants lors de I'infection mixte qu’avec la monoinfection par Pg.

La production d’IL-6 était quant a elle plus importante lors de la mono infection avec Td. (98)

Chen et al. ont étudié la production de TNF-a, IL-1f et IL-6 dans des cellules épithéliales
bronchiques (BEAS-2S) mises en culture avec du Pg seul, du virus H1N1 seul et d’'une infection
mixte avec Pg etle virus HIN1. Des test ELISA ont été réalisés, et ont permis de mettre en évidence
des augmentations significatives des concentrations des TNF-q, IL-1[3 et IL-6 dans les 3 groupes a
4h, 8h, 12h et 24h par rapport au groupe contrble. Cependant, ces concentrations augmentent
significativement plus dans le 3¢me groupe avec Pg et HIN1 par rapport aux deux autres groupes

avec les mono-infections. (99)
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iv. Conclusion

Porphyromonas gingivalis semble donc capable de provoquer une inflammation dans les tissus
pulmonaires via la production de cytokines pro-inflammatoires, in vitro et in vivo. Les études
suggerent cependant qu’'une synergie avec des pathogénes respiratoires déclenchent une réaction

inflammatoire plus importante qu’avec Pg seul.

e) Augmentation du taux d’apoptose

i. Par la production d’oxvde nitrique

L’oxyde nitrique (NO) est une molécule produite par l'’endothélium, mais aussi par les
macrophages alvéolaires et, d'une maniere générale par les cellules du tractus respiratoire.
L’enzyme responsable de sa synthese est la NO synthétase dont le substrat est la L-arginine. Dans
la cellule endothéliale, il y a deux types d’enzymes : I'une est dépendante du calcium et I'autre est
dépendante des cytokines présentes. Ainsi, l'interféron peut induire la production de la NO

synthétase. (100)

Lors de circonstances physiologiques, la synthese de NO permet une régulation des cellules
vasculaires endothéliales, et la molécule peut avoir un effet anti-apoptotique a certaines
concentrations. Lors des infections respiratoires hautes et basses comme pour la pneumonie, on
observe une augmentation du NO expiré. (100) Cependant, une production plus importante de NO
submerge les mécanismes protecteurs de la cellule et entraine la mort cellulaire. (101) Enfin,
L’oxyde nitrique (NO) est une molécule de signalisation qui joue un role clé dans la pathogenese
de I'inflammation. Elle est anti-inflammatoire dans des conditions physiologiques normales, mais
c’est aussi un médiateur pro-inflammatoire puissant lorsqu’il est surproduit dans des situations
pathologiques. Dans ces conditions, il est responsable de la vasodilatation dans le systéme
cardiovasculaire, et est impliqué dans la pathogenese des troubles inflammatoires de

'articulation, de l'intestin et des poumons.

Nemec et al. en 2009 ont utilisés des souris inoculées oralement soit avec Pg, soit avec un bouillon
stérile. Au 42¢me jour, le plasma ainsi que les tissus de plusieurs organes ont été récupérés. Les
concentrations de nitrite et nitrate combinés (NOx) ont ensuite été mesurées par colorimétrie non
enzymatique chez les souris controles et les souris expérimentales. Ils ont observé une élévation
significative de NOx dans le plasma chez les souris inoculées avec Pg. Cette élévation de NOx dans
le plasma était corrélée significativement avec une production de NO dans les poumons.
Cependant, I'étude a montré par spectroscopie une augmentation du NO dans les poumons mais
celle-ci n’était pas significative. (102)
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In vitro, les cellules BEAS-2B infectées par le virus HIN1 seul et par Pg seul montrent une
augmentation significative des niveaux d’expression de NO. Cependant, I'infection de ces mémes

cellules par Pg et HIN1 combinés conduisent a une augmentation encore plus importante. (99)

Porphyromonas gingivalis semble donc capable d’augmenter la production de NO dans les tissus
pulmonaires. D’autres études permettraient de compléter celle de Nemec et al. en se concentrant
uniquement sur le tissu pulmonaire plutét que sur leffet systémique de Pg.
Porphyromonas gingivalis semble tout de méme augmenter les niveaux d’apoptose notamment
lors d’infection mixte. Il pourrait étre intéressant d’étudier I'effet synergique entre Pg et d’autres

pathogénes respiratoires dans le cadre de I'apoptose.

ii. Par la voie de signalisation Bcl-2/BAX/caspase-3

La voie de signalisation Bcl-2/Bax/caspase 3 rassemble plusieurs familles de protéines localisées
dans la membrane de la mitochondrie, le réticulum endoplasmique et le golgi de la cellule. Cette
voie de signalisation rassemble les Bcl-2 et Bcl-x qui sont des facteurs anti-apoptotiques et les

protéines Bad/Bix, Bax, Bak, tBid et Bim qui sont des facteurs pro apoptotique (103)

Les caspases sont des aspartate-specific cysteine protéases qui sont essentielles a I'initiation et
exécution de l'apoptose. Chez les mammiferes, on les subdivise en 3 groupes: les caspases
initiatrices (caspase 2, 8, 9 et 10), les caspases exécutrices (caspase 3, 6 et 7) et les caspases

inflammatoires (caspases 1, 4, 5, 11 et 12). (104)

Une augmentation du ratio Bax/Bcl2 augmente la production de la caspase 3 et donc 'apoptose.

(105)

Chen et al en 2018 ont étudié le niveau d’expression de Bcl-2, Bax et Caspase 3 par western blot
invitro, utilisant pour cela des cellules BEAS-2B d’épithélium bronchique humain. L’étude se porte
sur un groupe témoin, un groupe infecté par Pg seul, un groupe infecté par le virus H1N1 seul et
un groupe infecté par Pg etle virus HIN1. La présence de Pg induit une augmentation signification
de présence de molécules caspase 3 et Bax comparé avec le groupe témoin, alors I’expression de
Bcl-2 était diminuée. La co-infection avec le virus HIN1 augmentait en plus caspase 3 et Bax donc

I'activation de I'apoptose. (99)

La voie de signalisation STAT3 (signal transducer and activator of transcription 3) permet
d’augmenter la concentration de Bcl-2 et de diminuer celle de Bax et de caspase 3. Lietalen 2013
ont réalisé une étude pour évaluer si I'expression de STAT3 était modifiée lors de 'exposition de

cellules A549 provenant de I'épithélium pulmonaire exposées a Pg et Pseudomonas aeruginosa.
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Les analyses ont permis de montrer que Pg induisait 'activation de la STAT3 de maniére dose
dépendante et qu’au contraire l'infection Pg et Pseudomonas aeruginosa inhibait la voie des
STAT3, augmentant ainsi la production de Bax et inhibant celle de Bcl-2 et par conséquent
augmentant 'apoptose des cellules. (106) Toutefois la co-infection de Pseudomonas aeruginosa
avec Pg inhibe pendant les premieres heures I'apoptose provoquée par Pseudomonas aeruginosa.
Pg serait donc capable aussi d’assister Pseudomonas aeruginosa sur une infection chronique a long
terme en retardant I'apoptose des cellules de 'héte et en laissant s’accumuler des cellules

immunitaires sur le site de I'infection. (89)

f) Conclusion

Porphyromonas gingivalis est un pathogéne oral dont les stimulations pro-inflammatoires
dépassent 'environnement buccal. Suite aux phénomeénes d’aspiration, Pg semble capable de
cliver I'épithélium respiratoire, de favoriser 'adhérence du pneumocoque dans les poumons,
d’augmenter la production du mucus, d’induire la production de cytokines pro-inflammatoires, et
d’augmenter les taux d’apoptose des cellules. Les facteurs de virulence de la bactérie tels que les
gingipaines et les OMVs semblent indispensables a 'action de Pg dans les voies respiratoires. Par
ailleurs, Pg peut agir en synergie avec les autres bactéries pathogenes de l'’environnement
pulmonaire, mais aussi de 'environnement oral, pour augmenter leur potentiel de pathogénicité.
Par ailleurs, les études chez ’homme se concentrent pour la plupart sur les personnes dgées dont
le systéme immunitaire est déja affaibli et qui sont plus a risque de développer une pneumonie
d’aspiration. Des études incluant des tranches d’ages plus variées permettraient de rendre compte

du lien entre Pg et pneumonie sur la population globale
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CONCLUSION

Porphyromonas gingivalis est un des pathogénes majeur responsable de la maladie
parondontale. Grace a ses facteurs de virulence, Pg provoque une inflammation locale responsable
des signes cliniques de la parodontite que I'on connait aujourd’hui. C’est également grace a ses
facteurs de virulence que linflammation provoquée par Pg est capable de dépasser
I'environnement gingival et de se propager en systémique et notamment dans les poumons via le
phénomeéne d’aspiration. Dans les poumons, Pg semble avoir des répercussions par sa seule
présence, mais c’est surtout via l'interaction avec d’autres bactéries et virus qu'un véritable
pouvoir pathogéne se met en place. D’autres études sont cependant nécessaires afin

d’appréhender l'effet de Pg dans les cas de pneumonie.

Il apparait cependant qu’une mauvaise hygiéne bucco-dentaire favorise la pneumonie
d’aspiration, notamment chez des patients présentant un terrain a risque. En effet, les personnes
agées semblent les plus touchées. Au vu de l'incidence et de la mortalité de la maladie, ainsi
I'importance de la prévention bucco-dentaire, du diagnostic et du traitement de la maladie
parodontale apparait comme primordial pour la santé bucco-dentaire mais également pour la

santé générale.
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RESUME:

Porphyromonas gingivalis est une bactérie orale anaérobie a gram négatif importante dans la pathogénése
de la maladie parodontale. Elle posséde de nombreux facteurs de virulence qui lui permettent de survivre
et d’infecter le milieu buccal.

Porphyromonas gingivalis a également une action a distance de la cavité buccale. Depuis plusieurs années,
son implication dans certaines maladies systémiques est étudiée. Elle est notamment étudiée dans le cadre
de la pneumonie-, la 5*™ infection pulmonaire la plus meurtriére dans le monde.

En effet, les voies respiratoires hautes créent un lien direct entre la cavité buccale et les poumons. Ce travail
de thése est une étude de la littérature mettant en lien le role pathogeéne de Porphyromonas gingivalis dans
la genése ou I’aggravation de la pneumonie d’aspiration. Ainsi, il est montré que la bactérie provoque une
inflammation pulmonaire, mais surtout elle est capable de développer des synergies et d’amplifier le
pouvoir pathogéne de bactéries pulmonaires comme Streptococcus pneumoniae. Les études
épidémiologiques montrent que la population agée et plus particulierement celle en EHPAD et dans les
hopitaux est la plus a risque de développer cette pathologie et que 1’hygiéne bucco-dentaire est primordiale
dans la prévention de celle-ci. D’autres études sont nécessaires afin de déterminer si 1’aspiration de

Porphyromonas gingivalis peut aussi avoir un impact sur une population saine et plus jeune.
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