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Etiopathogénie
des maladies parodontales

Flore buccale et microbiologie
des maladies parodontales

La cavité buccale abrite un des écosystémes bactériens les plus complexes
de 'organisme. Plusieurs centaines d’espéces de micro-organismes cohabi-
tent dans le milieu buccal : bactéries, levures, protozoaires et virus. Cette
cavit¢ naturelle constitue avec le colon la partie la plus septique de
'organisme humain. De nombreux auteurs ont essayé de quantifier cette
population : un milligramme de plaque contient environ 100 millions de
bactéries, 1 millilitre de salive contient un nombre moyen de 750 millions
de bactéries (dont 100 millions de bactéries cultivables sur milieu de
culture). La diversité bactérienne requiert, pour vivre et se développer dans
ce milieu, des surfaces d’adhésions favorables, des conditions nutritives et
respiratoires riches et variées, des facteurs physicochimiques compatibles
et des facteurs inhibiteurs maitrisables. La complexité de I'écosystéme sous-
entend 'existence d'une organisation structurale rigoureuse des bactéries
(formation de la plaque bactérienne) et d’interactions nutritionnelles en
cascade.

Ecologie buccale

Distribution des bactéries dans la cavité buccale

Jusqu'en 1963, la plupart des bactériologistes ont considéré que la flore
orale était uniformement répartie dans la cavité buccale. Les efforts de
recherche furent donc concentrés sur la composition bactériologique de la
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salive considérée comme le reflet de celle de la bouche. Puis des études
comparatives de différents sites oraux ont clairement établi que les micro-
organismes présents sur les surfaces dentaires n’étaient pas nécessairement
les mémes que ceux retrouvés sur la face dorsale de la langue ou sur les
mugqueuses jugales.

Par exemple, Streptococcus sanguis et St'reptococcus mutans apparaissent a la
surface dentaire dure de type émail dans la cavité buccale au cours de
éruption des premieres dents lactéales de U'enfant. Streptococcus salivarius
est largement distribué sur les joues et la langue. Cependant, S. salivarius
a une fixation plus importante sur la muqueuse de la face dorsale de la
langue que sur les autres surfaces muqueuses de la cavité buccale.

La plaque dentaire constitue un habitat bactérien important de la cavité
buccale. Il s’agit d'une organisation bactérienne complexe dont les
premiers stades de formation correspondent a4 un dépot de glycoprotei-
nes sur les surfaces des tissus durs ou des tissus mous baignant dans la
salive. Cette premiére couche porte le nom de pellicule exogéne acquise.
Elle est secondairement colonisée par des micro-organismes qui vont
s'organiser en fonction de criteres physicochimiques, nutritionnels ou
relationnels. Deux types de plaque ont ét¢ ['objet d'un grand nombre
d’études. Il s’agit de la plaque supra-gingivale et de la plaque sous-
gingivale. Comme leur nom lindique, ces ceux types de plaque sont
définis en fonction de leur localisation anatomique par rapport a la
gencive. La plaque supra-gingivale est spécifiquement impliquée dans la
pathologie carieuse alors que la plaque sous-gingivale est associée aux
pathologies gingivales et parodontales.

Les principales bactéries retrouvées dans la plaque supra-gingivale sont :
S. mutans, S. sanguis, S. mitis, S. salivarius, Lactobacillus sp., Actinomyces sp.
(A. viscosus). Des interactions spécifiques ont été décrites entre ces différen-
tes bactéries. Par exemple Bacterionema matruchottii coaggreége avec différen-
tes espéces d’actinomyces, Actinomyces viscosus avec Streptococcus sp.,
Fusobacterium nucleatum avec Actinomyces sp. Des associations particulieres
ont été¢ décrites comme les formations dites « en épis de mais » faisant
intervenir Fusobacterium nucleatum et Streptococus sanguis.

En fonction de sa situation coté dent ou coté épithélium, la composition
de la flore sous-gingivale varie de facon importante. Les couches les plus
anciennement constituées coté tissu dur sont fortement adhérentes et
formées majoritairement de cocci et de bacilles Gram*. Quelques rares
Gram™ peuvent étre rencontrés. A l'inverse, la plaque constituée coté
épithélium est faiblement adhérente et principalement composée de cocci
et bacilles & Gram™. On y trouve également en quantité importante des
bactéries mobiles dont des spirochétes.

La composition de la flore sous-gingivale est étroitement dépendante de Ja
composition de la flore supra-gingivale. Mais en fonction de critéres micro-
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environnementaux (potentiel redox, température, réponse de I'héte...), la
colonisation et la croissance des bactéries spécifiques different fortement
de celles de la flore supra-gingivale.

Croissance de la flore orale

Les surfaces dentaires représentent un faible pourcentage (5 %) de la surface
totale de la cavité buccale. Elles jouent cependant un réle important dans
les processus de colonisation et de développement des micro-organismes
buccaux.

Le temps de doublement en phase exponentielle de croissance d'une
bactérie de référence comme Escherichia coli K12 est de l'ordre de
20 minutes. La plupart des bactéries orales aéro-anaérobies ont un temps
de doublement de 30 4 50 minutes en culture. Ces mémes bactéries in vivo
ontun temps de doublement de plus de 5 heures. De nombreux parameétres
limitent la croissance des différentes especes bactériennes au sein de la flore.
Les parametres de limitation peuvent étre de différentes natures : potentiel
redox, pH, température, éléments nutritifs...

Facteurs physicochimiques

Le milieu buccal présente des caractéristiques physicochimiques spécifiques
qui sont 4 l'origine de la constitution de la flore de la cavité buccale. Ces
caractéristiques sont multiples : température, humidité, pression partielle
en gaz (O,, CO,, H,), potentiel d’oxydo-réduction... Elles peuvent subir des
variations importantes d’un sujet a I’autre, d’un site 4 I'autre chez un méme
sujet et dans un méme site en fonction du temps.

TEMPERATURE

La température a des effets importants sur la croissance bactérienne en
raison de la thermosensibilité des réactions enzymatiques du métabolisme
bactérien. Or les bactéries sont poikilothermes, c’esta-dire capables de
supporter des variations importantes de température, leur température
variant avec celle du milieu extérieur. Chaque espéce bactérienne posséde
des températures dites cardinales, c’est-a-dire des températures minimales,
maximales et optimales de croissance.

La température moyenne de la cavité buccale est de 37 °C. Les bactéries de
cet habitat sont pour la plupart de type mésophile. Elles présentent une
température optimale de croissance entre 20 et 45 °C. La plupart des
bactéries pathogénes humaines sont mésophiles. La cavité buccale est
cependant le siége de variations trés importantes pouvant dépasser les
50 °C d’amplitude, par exemple, au cours d’'un repas lorsque l'ingestion
d’une créme glacée (- 5 °C) est suivie de celle d’un café chaud (+ 60 °C).
Les bactéries de la flore buccale devront étre capables de supporter ces tem-
pératures extrémes et les variations rapides et de courte durée.
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HuMIDITE

La cavité buccale est un milieu humide dans lequel s’associent deux fluides
différents en proportions inégales : la salive et le fluide gingival.

e La salive est un élément spécifique et constant de la cavité orale. Le
volume de production est variable en fonction du temps et de différents élé-
ments de stimulation (les aliments). La salive, une fois produite, est rapide-
ment déglutie. La sécrétion salivaire moyenne totale est de 750 ml/
24 heures (300 a 1500 ml/24 heures). La salive est un liquide composé
principalement d’une phase aqueuse (99,5 % d’eau). Les constituants orga-
niques sont quantitativement peu importants comparés aux valeurs plas-
matiques (salive 3 4 3,4 g/1, plasma 70 g/l).

o Le fluide gingival est un élément spécifique mais inconstant de la cavité
buccale car il est dépendant de 'état inflammatoire du site parodontal dont
il est issu. Le fluide gingival est un suintement observé au collet (sulcus ou
sillon gingival) des dents aprés isolement de la salive. Le volume total de
fluide gingival produit en 24 heures dans des conditions physiologiques est
évalué a 0,5 2 2,4 ml. Comme la salive, le fluide gingival est un liquide prin-
cipalement composé d’eau. La teneur moyenne en protéines est compara-

ble a celle du plasma : 70 g/1.

PRESSION PARTIELLE EN GAZ

Les principaux gaz dissous dans la salive sont I'azote, 'oxygeéne et le
dioxyde de carbone. La concentration moyenne en azote est de 0,5 a
2,8 ml/100 ml. Les interactions de la forme dissoute de 'azote dans la
salive avec la flore orale sont mal connues.

La concentration en oxygéne varie de 0,5 a 1,35 ml/100 ml. Les sujets
développant un grand nombre de caries présentent des valeurs de 'ordre
de 0,5, alors que les sujets résistant 4 la carie ont des valeurs de 'ordre de
1,35. Aucune variation de ce type n’a pu étre constatée en ce qui concerne
la susceptibilité aux maladies parodontales.

Le principal gaz dissous dans la salive est le dioxyde de carbone. Sa con-
centration salivaire varie de 13 a 85 ml/100 ml. La moitié du CO, sali-
vaire est sous forme bicarbonate 4 pH 6,9. Cette forme est trés instable en
raison d’une concentration salivaire du CO, plus forte que la concentra-
tion de I'air. Le CO, salivaire joue un réle 1mportant dans la stabilit¢ du
pH salivaire (pouvou: tampon) et est également un élément nutritif impor-
tant de nombreuses bactéries.

SYSTEME TAMPON

Le pouvoir tampon de la salive est lié¢ au niveau de sécrétion. Les systémes
tampons type bicarbonate constituent les plus importants moyens de stabi-
lité du pH intra-buccal. La zone d’action de ces systemes se situe entre pH 4
et 7. Les produits relargués par les bactéries de la plaque dentaire peuvent
également jouer un rdle plus secondaire dans le controle du pH salivaire.
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POTENTIEL D'OXYDO-REDUCTION

Le potentiel d’oxydo-réduction (POR) de la salive est un parametre impor-
tant dans le développement des micro-organismes de la flore orale. Le POR
peut varier de facon trés importante d’'un sujet a 'autre mais subit peu de
fluctuations au cours de la journée chez un méme sujet. Des différences
importantes ont été remarquées entre des sujets susceptibles a la carie
(+ 237 +/- 9,9 mV) et des sujets non susceptibles (+ 309 +/- 4,7 mV). La

salive des sujets résistants a la carie est saturée en oxygeéne.

La salive n’est pas un milieu favorable au développement des bactéries
anaérobies. A l'inverse, la plaque dentaire et le fluide gingival possédent
un POR moyen de - 200 mV (variant de - 100 a - 300 mV) favorable a

de nombreuses especes bactériennes microaérophiles ou anaérobies.

Flore buccale

Bactéries a Gram™

Les bactéries & Gram™ sont principalement localisées dans le sillon gingival
dont la modification pathologique entraine la formation de la poche
parodontale. La plupart des Gram-, anaérobies stricts non mobiles, font
partie de la famille des Bacteroidaceae. Cette famille comprend les genres
Bacteroides, Fusobacterium, Porphyromonas, Prevotella...

Les principaux Gram~ mobiles sont les genres Selenomonas, Centipeda et
Campylobacter.

Certaines autres bactéries, bacilles 4 Gram™, peuvent cohabiter avec les
anaérobies stricts mais possédent un métabolisme respiratoire capnophile
donc plus tolérant a 'oxygéne, comme Actinobacillus, Capnocytophaga,
Cardiobacterium, Eikenella, Haemophilus...

Coccl A GRAM™

Des cocci & Gram™ sont aussi retrouvés de facon habituelle dans la cavité
buccale : Neisseria et Veillonella, Neisseria sp, N. sicca et N. flava étant les
principaux représentants du genre Neisseria rencontrés dans la cavité
buccale, que ce soit dans la plaque supra-gingivale ou sur les surfaces
muqueuses (joues, léevres, langue...). Les Neisseria font partie des colonisa-
teurs primaires de la pellicule exogéne acquise. Aucun role pathogéne ne
leur a été attribué.

Les espéces du genre Veillonella les plus fréquemment présentes dans la
cavité buccale sont : V. parvula, V. atypica, V. dispar. Elles sont retrouvées
dans la flore supra- et sous-gingivale ainsi que sur les différentes muqueu-
ses jugales. Les Veillonella représentent 5 4 10 % de la flore de la salive.
11 s'agit de commensales des muqueuses. Elles sont retrouvées aussi bien
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sur des sites sains que pathologiques. Ce sont aussi des colonisateurs pri-
maires de la pellicule exogéne acquise.

Aucun r6le pathogéne n’a été attribué a ces germes, bien qu'ils soient
fréquemment associés aux parodontites.

BAcILLES A GRAM™

o Haemophilus sp. Les principales especes du genre Haemophilus isolées
dans la cavité buccale sont : H. aphrophilus, H. influenzae, H. parahaemo-
Iyticus, H. para-influenzae, H. paraphrophilus, H. segnis. Ces hotes normaux
de la cavité buccale peuvent parfois devenir des bactéries pathogenes
opportunistes a I'origine d’infections des maxillaires (ostéites) ou d’endo-
cardites infectieuses.

o Eikenella sp. Le principal représentant du genre Eikenella dans la flore
orale chez '’homme est Eikenella corrodens. C’est un bacille capnophile et
asaccharolytique, commensal de la cavité¢ buccale dont I’habitat principal
est la plaque dentaire. E. corrodens est un pathogéne opportuniste impli-
qué dans des septicémies, des abces du cerveau, des péritonites, des endo-
cardites, des méningites et dans les parodontites.

o Bacteroides sp. Ce genre regroupe des bactéries non pigmentées. Les
principaux représentants isolés dans la flore buccale sont : B. forsythus,
B. gracilis. B. forsythus est d’isolement difficile en raison de ses exigences
nutritionnelles (acide N-acétylmuramique). Il est principalement isolé
dans des lésions parodontales en phase de destruction active.

o Porphyromonas sp. Les principales espéces du genre Porphyromonas iden-
tifices dans la cavité buccale sont : P. endodontalis, P. gingivalis. Ce sont
des anaérobies stricts, asaccharolytiques et pigmentés en noir sur gélose
au sang. Ces deux espéces bactériennes sont directement impliquées dans
des situations pathologiques. P. endodontalis intervient dans des infections
de la pulpe dentaire. P. gingivalis est considéré comme un pathogéne
majeur des parodontites.

o Prevotella sp. Les principales espéces du genre Prevotella identifiées dans
la cavité buccale sont : P. denticola, P. intermedia, P. loeshii, P. melaninoge-
nica, P. nigrescens. Ce sont des anaérobies stricts, pigmentés et possédant
un pouvoir fermentaire. P. intermedia est considéré comme un pathogéne
important dans les parodontites, mais aussi dans les infections endo-
dontiques, les abces périapicaux, les alvéolites, les ostéites et les péri-
implantaires. Il est associé 2 de nombreuses infections mixtes ou anaéro-
bies de la face.

e Fusobacterium sp. Les principales espéces du genre Fusobacterium
identifiées dans la cavit¢ buccale sont: F. mortiferum, F. naviforme,
F. necrophorum, F. nucleatum, F. periodonticum. Ces anaérobies stricts ont
une forme allongée aux extrémités effilées. Ils sont non mobiles et
asporulés. F. nucleatum est un commensal de la cavité buccale qui est



Ftiopathogénie des maladies parodontales

régulierement isolé & partir de la flore sous-gingivale et du dos de la langue.
Son incidence augmente dans les parodontites de 'adulte ou les gingivites.
F. nucleatum possede de nombreux facteurs de virulence (LPS
phosphatase; DNase; leucotoxine; hémolysine), ce qui explique son role
potentiel dans les pathologies parodontales.

e Capnocytophaga sp. Les principales espéces du genre Capnocytophaga
identifiées dans la cavit¢ buccale sont: C. gingivalis, C. ochracea,
C. sputigena. Ces bacilles 4 Gram™, capnophiles, non sporulés et sans cap-
sule ont une morphologie fusiforme. Ils sont doués d'une certaine mobi-
lité. Leur habitat naturel est la cavité¢ buccale et plus spécifiquement le
sillon gingival. Capnocytophaga peut se comporter comme un pathogéne
opportuniste et intervenir dans des infections diverses : septicémie, endo-
cardite, parodontite, mais son réle dans les parodontites n’a pas été claire-
ment établi. Il favorise cependant le développement d’autres bactéries
pathogénes comme P. gingivalis par la production de succinate.

o Actinobacillus sp. Le genre Actinobacillus n’est représenté dans la cavité
buccale humaine que par une seule espéce : A. actinomycetemcomitans.
Clest un petit cocco-bacille 2 Gram™, capnophile, non sporulé, non mobile
et saccharolytique. Ce micro-organisme a une importance historique en
microbiologie orale car il a permis de démontrer 'aspect infectieux d’une
forme de maladie parodontale (la parodontite juvénile localisée) et la spé-
cificité des bactéries impliquées dans son étiologie. La présence de cette
espece dans la flore de sujet sain est occasionnelle. A U'inverse sa préva-
lence est de 90 % chez des sujets présentant une parodontite juvénile loca-
lisée et de 60 % chez des sujets présentant des parodontites de 1'adulte
avec des lésions en évolution.

La niche écologique de A. actinomycetemcomitans est la cavité buccale. Il est
principalement retrouvé dans la flore sous-gingivale, mais a également été
isol¢ a partir de la salive, des surfaces jugales, de la langue, des amygdales.
A. actinomycetemcomitans posséde de nombreux facteurs de pathogénicité :
LPS, leucotoxine, phosphatase, facteurs d’adhésion, catalase, DNase,
peptidase...

o Autres bacilles & Gram=. Campylobacter, principalement C. rectus (ancien-
nement appelé Wolinella recta) est microaérophile, mobile, asaccharolyti-
que, exigeant en formate et fumarate. Cette espece est fréquemment
associée aux parodontites et semble étre un élément important de I'écosys-
téme sous-gingival.

Centipeda periodontii est la seule espéce du genre, isolée dans les lésions de
parodontite. Cest un anaérobie strict et mobile.

Les especes de Selenomonas identifiées dans la cavité buccale sont au nom-
bre de six. Ce sont des bacilles incurvés 2 Gram-, anaérobies, mobiles.
Leur réle potentiel dans les parodontites est mal connu.
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Bactéries a Gram®

Coccl A GRAM®

o Streptococcus sp. Le genre Streptococcus est fortement présent dans tous les
sites de la cavité buccale. Chez 'homme, certains streptocoques jouent un
role écologique important en raison de leur syntheése de polysaccharides
extracellulaires (dextranes, levanes) qui interviennent dans la constitution
de la plaque et son métabolisme.

e Streptococcus mutans est un des streptocoques quantitativement domi-
nants de la flore orale humaine. Il synthétise des polysaccharides extracel-
lulaires & partir du saccharose salivaire. De nombreuses études ont montré
le role étiologique de ce micro-organisme dans la carie. Dans 'espoir de
mettre au point un vaccin anticarie, I'antigénicité de Streptococcus mutans a
fait 'objet de nombreuses études. Cette espece bactérienne a été fortement
impliquée dans I'étiologie des endocardites infectieuses chez I'homme.

e Streptococcus sanguis est une des premiéres espéces bactériennes a coloni-
ser la pellicule exogéne acquise, au cours du processus de constitution de
la plaque. Ce streptocoque synthétise des mutanes et des dextranes diffé-
rents de celles de S. mutans. Des études chez le rat ont montré un certain
pouvoir cariogéne de S. sanguis. Il peut également étre responsable d’endo-
cardite chez ’homme.

e Streptococcus mitis est 'espéce quantitativement dominante des streptoco-
ques oraux également responsables d’endocardite chez ’homme.

e Streptococcus salivarius est un streptocoque dominant de la flore orale de
’homme, principalement présent sur la surface de la langue. Il produit des
levanes trés labiles qui servent de réserve alimentaire aux bactéries de la
plaque bactérienne.

. Peptostreptococcus sp. Les Peptostreptococcus sont des cocci a Gram”,
(anaérobies stricts) présents dans la plupart des cavités naturelles de
I’homme. Les espéces identifiées dans la cavité buccale sont : P. anaerobius,
P. magnus, P. prevotii, P. micros. Fréquemment isolé a partir des poches
parodontales associé 4 d’autres anaérobies stricts 2 Gram™, P. micros pos-
sede des facteurs pathogénes probablement impliqués dans U'initiation des
lésions parodontales (collagénase, hyaluronidase...).

AUTRES STREPTOCOQUES

D’autres streptocoques (du groupe D, Enterococcus faecalis...) peuvent étre
isolés de la salive ou de la plaque chez 'homme. Mais ils ne sont pas des
commensaux de la cavité buccale.

STAPHYLOCOQUES ET MICROCOQUES

La cavité buccale ne constitue pas une niche écologique normale pour les
staphylocoques. Ils y sont assez rarement présents  la différence de la peau,
es muqueuses nasales. Les staphylocoques ne sont qu’occasionnellement
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isolés & partir de la plaque supra-gingivale (Staphylococcus epidermidis et
Staphylococcus aureus).

Micrococcus mucilagenous est le seul microcoque isolé régulierement de la
flore orale humaine normale.

Bacilles et filaments 4 Gram”

e Actinomyces sp. Le genre Actinomyces est fortement représenté dans la
cavité buccale et est présent sur I'ensemble des surfaces orales. Les Actino-
myces sont des bacilles &4 Gram™ trés polymorphes et non sporulés. Ce sont
des commensaux oraux. Les espéces identifiées dans la cavité buccale
humaine sont : A. georgiae, A. gerencseriae, A. isvaelii, A. meyeri, A. odonto-
Iyticus, A. viscocus. Ces bactéries jouent un rdle important dans I'étiologie
des caries chez 'homme. Elles sont plus spécifiquement impliquées dans
les caries radiculaires chez des sujets de plus de 50 ans en général.

e Lactobacilles sp. Les lactobacilles sont des bacilles rectilignes ou incurvés
de longueur et d’épaisseur variables. Ils sont immobiles, Gram*, asporulés
et acapsulés le plus souvent. Les especes les plus fréquentes dans la cavité
buccale sont : L. acidophilus, L. casei, L. fermentum, L. crispatus, L. grasseri.
Le genre Lactobacillus est classé dans les bactéries lactiques dont les carac-
teres fortement acidogenes les ont fait qualifier de bactéries cariogénes. En
fait, les lactobacilles sont des colonisateurs secondaires des cavités carieu-
ses. Leur faible capacité d’adhésion aux surfaces lisses explique leur locali-
sation préférentielle dans les sillons et les faces dentaires triturantes.

e Eubacterium sp. Ce sont des bactéries filamenteuses présentant un Gram
variable et anaérobies stricts. Elles font partie de la flore commensale du
tube digestif. Les principales espéces identifiées dans la cavité buccale sont :
E. alactilyticum, E. brachy, E. lentum, E. nodatum, E. saburreum, E. timidum,
E. yurii, régulierement isolées de la flore sous-gingivale dans les cas de paro-
dontite de 'adulte. Ce sont des pathogénes opportunistes mineurs.

o Corynebacterium sp. Le principal représentant oral est C. matruchotii
(anciennement Bacterionema matruchotii). C'est un long filament jouant
un rdle important dans la structure de la plaque. Il est impliqué dans la
constitution des formations en épis de mais et dans la constitution du
tartre.

Micrdbiologie des maladies parodontales

Notion de spécificité bactérienne

Le développement trés important de la microbiologie parodontale, au
cours de ces derniéres années, découle directement du concept de 113
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spécificité. L'ensemble des études menées a partir de ce concept a permis
de démontrer que les maladies parodontales sont des pathologies infec-
tieuses. Chaque type de pathologie parodontale présente une flore sous-
gingivale constituée d'une association de micro-organismes qui lui est
propre. Ce concept de spécificité bactérienne n’a pu étre mis en évidence
que grice aux progrés des techniques de cultures des anaérobies et &
la mise au point de nouveaux milieux de cultures sélectifs. La plupart
des micro-organismes intervenant dans ces pathologies sont des bacilles
a Gram-, anaérobies stricts (Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia,
Fusobacterium nucleatum, Campylobacter rectus...) ou capnophiles (Acti-
nobacillus actinomycetemcomitans, Eikenella corrodens, Capnocytophaga
ochracea...). Les difficultés d’isolement et d’identification de ces micro-
organismes expliquent pourquoi la plupart des laboratoires d’analyse
médicale ne pratiquent pas la recherche de ces pathogénes parodontaux.
Par contre, les travaux de différentes équipes de recherche ont permis
de définir les associations bactériennes spécifiques retrouvées dans les
différentes formes de pathologies parodontales.

Pathologies parodontales

GINGIVITES

La flore est constituée a 60 % de bactéries 2 Gram” anaérobies faculta-
tives ou anaérobies strictes. Elle est représentée principalement par
Actinomyces sp. et Streptococcus sp. Un faible pourcentage de bacilles a
Gram-, anaérobies stricts comme Fusobacterium nucleatum et Prevotella
intermedia, est également retrouvé dans cette situation pathologique

(Socransky et coll., 1982).

PARODONTITE ULCERO-NECROTIQUE

La flore sous-gingivale de sujets atteints de ce type de parodontite est
composée de bacilles 2 Gram~ anaérobies stricts (P. intermedia et
F. nucleatum) et de spirocheétes (Treponema sp. et Selenomonas sp.).

PARODONTITES DE L’ADULTE

La flore peut étre trés hétérogéne (Moore, 1987), mais reste dominée
par des micro-organismes anaérobies et capnophiles 4 Gram™ (Dzink,
1985). Les formes de parodontites de I'adulte les plus agressives et les
plus rapides dans leur évolution sont caractérisées par la présence d'un
micro-organisme & haut pouvoir pathogéne : Porphyromonas gingivalis.
Slots (1986b) a décrit une association synergique entre Actinobacillus
actinomycetemcomitans, P. gingivalis et P. intermedius, jouant un rdle par-
ticulierement important dans ces formes de parodontites agressives & évo-
lution rapide.
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PARODONTITES JUVENILES

Les parodontites juvéniles sont subdivisées en deux entités cliniques : la
parodontite juvénile localisée ou parodontite aigué juvénile (PAJ) et la paro-
dontite juvénile généralisée, chacune présentant une microbiologie diffé-
rente. La PAJ constitue l'exemple caractéristique d’une pathologie
infectieuse dans laquelle un agent étiologique primaire bactérien a été mis
en évidence : A. actinomycetemcomitans (Slots et coll., 1980; Mandell et

coll., 1981).

La microbiologie de la parodontite juvénile généralisée est plus complexe et
présente une association de P. gingivalis (10 &4 15 %) et d’autres bacilles a
Gram-~ [Eikenella corrodens, Capnocytophaga sp. (Holdeman, 1985),

A. actinomycetemcomitans...].

PARODONTITE A PROGRESSION RAPIDE

La parodontite & progression rapide est une forme agressive de parodontite
qui détruit la plus grande partie des tissus de soutien des dents en moins de
5 ans. Cette forme clinique particuliére est surtout fréquente chez des sujets
adultes de moins de 35 ans. La flore sous-gingivale est généralement
composée de proportions importantes de P. gingivalis. P. intermedia et
d’autres bactéries du genre Bacteroides. Mais P. gingivalis semble étre un des
micii)-organismes étiologiques essentiels de la parodontite & progression
rapide.

PARODONTITE ASSOCIEE AU SIDA

La flore des parodontites associées au sida présente d’'une facon générale
une composition proche de celle des parodontites classiques de 'adulte
avec une augmentation du pourcentage de Campylobacter rectus.

PERIMIMPLANTITE

La péri-implantite est une forme de parodontite présente sur certains sites
péri-implantaires. Elle est fréquemment associée a Porphyromonas gingivalis,
Prevotella intermedia et Campylobacter rectus (Sixou et coll., 1992).

Conclusions

Le milieu buccal est un milieu complexe dans lequel cohabitent un trés
grand nombre de micro-organismes. L'état de santé parodontal est un équi-
libre fragile entre I'agressivité de cet écosystéme et la réponse de 'hote.
Toute perturbation de cet équilibre engendre 'apparition de manifesta-
tions cliniques infectieuses et inflammatoires de type parodontite ou gingi-
vite. Une meilleure connaissance de cet écosystéme et de ses perturbations
permettra la mise en place de meilleures stratégies thérapeutiques et de tests
diagnostiques, prédictifs ou pronostiques.
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Mécanismes d’initiation et de progression
de la maladie parodontale

Les bactéries de la plaque supra- et sous-gingivale sont des éléments
essentiels pour 'apparition et le développement de gingivites et de paro-
dontites. L'interruption des mesures d’hygiéne bucco-dentaires entraine
rapidement une accumulation de plaque qui, dans les 4 jours, provoque
des signes cliniques d’inflammation gingivale. Un certain nombre de
bactéries Gram-~ anaérobies ont été identifiées au cours de maladies
parodontales. Cependant la colonisation n’est pas homogeéne : différentes
espéces colonisent différents sites a différents moments. Des 250 espéces
qui colonisent le sillon, une dizaine au plus est impliquée dans la mala-
die parodontale. Cela suppose que des facteurs locaux affectent la
réponse de I'hote, augmentant U'accumulation de plaque ou modifiant sa
composition, la rendant ainsi plus ou moins pathogene (Clark et Loe,

1993).

On distingue quatre phases dans la progression de la lésion parodontale :
initiale, précoce, établie et avancée. Aux deux premiers stades, on observe
seulement des formes aigués inflammatoires, tandis qu’aux deux der-
niers, les éléments inflammatoires se superposent aux lésions aigués.
Ainsi, le nombre de plasmocytes augmente avec la sévérité de la lésion.
Cependant I'évolution d’un stade a un autre n’est pas une fatalité et on
voit souvent des lésions non évolutives.

Le débat a été long pour déterminer si la maladie parodontale est conti-
nue, accentuant progressivement sa gravité, ou si elle procéde par pério-
des intermittentes d’activité, suivies de périodes de latence. Certaines
études du type de celle de Loe et coll. (1986), menée sur une population
de travailleurs du thé du Sri Lanka, montrent que la pathologie apparait a
'age de 15 ans et croit en prévalence et sévérité pendant les sept années
suivantes de facon graduelle et continue. D’autres études montrent que
sur un certain nombre de poches installées pendant la période d’observa-
tion, la moitié présente des cycles d’approfondissement, puis des retours
a la normale. De plus 83 % des sites ne présentent aucun changement
pendant la période d’observation, 5,7 % deviennent significativement
plus profonds et 11,5 % deviennent significativement moins profonds.
Ce travail, confirmé depuis par d'autres études longitudinales, décrit
donc une pathologie cyclique (Goodson et coll., 1982).

Un certain nombre de facteurs locaux interviennent dans I'étiologie des
maladies parodontales, le role primaire et essentiel étant joué par les
bactéries accumulées pendant la période d’initiation de la maladie.
Cependant, chez le patient sain, des mécanismes de défense évitent
I'initiation de la lésion.
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L'apparition de la lésion initiale résulte de la combinaison de facteurs
étiologiques locaux, du statut de I'hote et de ses défenses et d’autres
éléments tels que le statut socio-économique, le diabéte, le vieillissement...

(Kornman et Loe, 1993).

Bactéries et inflammation gingivale

La colonisation de 'épithélium gingival et I'invasion des tissus sous-jacents
par les bactéries de la plaque (Russel, 1992) peuvent conduire 4 une réponse
inflammatoire locale responsable de la destruction tissulaire (Kjeldsen et
coll., 1993). Les bactéries ou certains de leurs constituants, en particulier
les lipopolysaccharides (LPS), peuvent déclencher la réaction inflammatoire
en activant directement les cellules épithéliales gingivales, activation qui va
induire la synthése de médiateurs de I'inflammation, en particulier les
interleukines 6 et 8 (Henderson et coll., 1996; Shanley et coll., 1995). Ces
derniéres stimulent les cellules sousjacentes, fibroblastes, cellules endo-
théliales, monocytes, neutrophiles et lymphocytes B et T qui, a leur tour,
synthétisent leurs propres médiateurs de I'inflammation. Tout ceci conduit
3 un état inflammatoire local accompagné d’'un phénomeéne de résorption
osseuse aprés activation des ostéoclastes (Fig. 4-1) (Liebana et Castillo,

1994).

S’il y a rupture de la barriere épithéliale on aboutit 4 une activation directe
des cellules sous-jacentes par les bactéries ou leurs constituants (Fig. 4-1)
selon le méme mécanisme général (Henderson et coll., 1996; Shanley et

coll., 1995; Liebana et Castillo, 1994).

L’étude des mécanismes impliqués dans la physiopathologie de la réaction
inflammatoire au niveau parodontal a fait 'objet de trés nombreux travaux
et a été abordée par la recherche de marqueurs spécifiques de I'inflamma-
tion, au niveau gingival (fluide, cellules et coupes tissulaires provenant de
biopsies), au niveau bactérien par la recherche de(s) molécule(s) impli-
quée(s) dans le déclenchement et la propagation du processus inflamma-
toire.

L’hote

De nombreux travaux ont été consacrés a la recherche et a la quantification
des différents médiateurs de I'inflammation au niveau des fluides biologi-
ques (salive, fluide gingival, sérum) ou au niveau cellulaire, en relation avec
la gravité de L'atteinte parodontale. Des marqueurs tels I'IL-3, 'IL-4, 'IL-6,
le TNF-at et les IgG, ont été mis en évidence dans le sérum, le PAF dans la
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BACTERIES / PRODUITS BACTERIENS
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Fig. 4-1 Interaction bactéries/produits bactériens avec I’environnement
gingival.

salive, I'IL-1 o et I'IL-6 dans le fluide gingival de malades (Yamamoto et coll.,
1994; Garito et coll., 1995; Offenbacher et coll., 1993; Matsuo et coll.,
1994). Mais aucune de ces études n’a permis d’établir une corrélation entre
degré d’inflammation/degré de gravité des lésions parodontales et taux de
marqueurs inflammatoires dans les trois types de fluides.

Au niveau cellulaire, ces études ont été réalisées sur coupes ou sur cellules

isolées provenant de tissus gingivaux enflammés. Les trés nombreux résul-

tats démontrent que tous les types de cellules sont susceptibles de synthé-

tiser et d’excréter un grand nombre de cytokines (Tableau 4-1) (Reinhardt

et coll., 1993; Fujihashi er coll.,, 1993; Ebersole et coll., 1993; Irwin et
118  coll., 1994; Shapira et coll., 1994 ; Takahashi et coll., 1994).
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Tableau 4-1 Cytokines produites par les différentes cellules
de la gencive inflammée

Cellules Cytokines

épithéliales TNF-r, IL-1B, IL-6, IL-8, TGF-

monocytes TNF-o,, MCP1, IL-1av et B, IL-6, IL-8, IL-1 ra?
fibrablastes MCP1, IL-1, TNF-au, IL-6, IL-8, PGE,
endothéliales MCP1, IL-6, IL-1, G-CSF, GM-CSF,
neutrophiles IL-1B, IL-1ot, TNF-0

LB IL-6, IL-1

LT IL-2, IL-4, 1L-6

LTaB IL-6, IFN-y, TNF-cr, TGF-B1
Bactéries

Les principales bactéries impliquées dans la maladie parodontale, telles
Porphymonas gingivalis, Prevotella intermedia, Actinobacillus actinomycetemco-
mitans et Fuseum nucleatum, sont susceptibles de stimuler in vitro les mono-
cytes sanguins et gingivaux. Cette activation conduit a la synthése et a
I'excrétion des principales cytokines inflammatoires (TNF-a,, [L-1P et IL-6).
Ces mémes bactéries sont également susceptibles de sécréter diverses protéi-
nes (toxines, enzymes...) capables d’agir directement sur les cellules environ-
nantes. Ainsi, ces produits de sécrétion bactérienne, grice a leur activité
toxique, enzymatique, immunomodulatrice ou anti-phagocytaire, contri-
buent 2 la destruction tissulaire environnante et 2 la pérennisation de la réac-
tion inflammatoire (Matsushita et coll. 1994 ; 1995).

De plus, certains constituants libérés apres lyse bactérienne provoquent la
synthése de cytokines inflammatoires par les monocytes, les cellules endo-
théliales et les fibroblastes au niveau du tissu gingival. Ils peuvent aussi se
comporter comme des chimioattractants des neutrophiles et sont alors
impliqués dans I'induction de la synthése de molécules d’adhérence a la
surface des neutrophiles, en particulier les intégrines, favorisant ainsi
|’ afflux au niveau local de neutrophiles sanguins qui participent 4 la réaction
inflammatoire par la libération de médiateurs (élastase, cathepsine G,
protéase 3) et des radicaux libres.

Un des principaux constituants bactériens impliqués dans la réaction
inflammatoire est le lipopolysaccharide (LPS) de la membrane externe des
bactéries & Gram™. L'action du LPS de diverses bactéries intervenant dans
les maladies parodontales a été testée in vitro sur les polynucléaires
neutrophiles, les monocytes et les fibroblastes par des tests d’activation
cellulaire classiques. Les résultats obtenus démontrent I'implication de ces
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LPS dans le processus inflammatoire par leur aptitude a stimuler la synthese
des cytokines inflammatoires (Nichols et coll., 1991 ; Takada et coll., 1991 ;
Shelburne et coll., 1993; Tamura et coll., 1992). 1l faut toutefois noter que
la plupart de ces expériences ont été réalisées in vitro en 'absence de sérum
humain. Or, ce dernier contient deux facteurs trés importants, le CD14
soluble (sCD14) et la LBP (lipopolysaccharide binding protein), protéines de
la phase aigué capables d’amplifier la synthese des cytokines. Les deux
molécules sont susceptibles de fixer le LPS et de 'orienter vers d’autres
cellules. Ainsi, la LBP va servir de transporteur du LPS et permettre sa
fixation, soit sur le sCD14 permettant sa fixation ultérieure sur toutes les
cellules CD14 négatives (endothéliales, fibroblastes...), soit sur le CD14
membranaire des monocytes. La fixation du LPS sur le CD14 engendre
alors une activation cellulaire et la syntheése de cytokines inflammatoires
(Schumann et coll.,, 1994; Ulevitch et Tobias, 1995; Wurfel, 1995;
Kusunoki et coll., 1995). Bien que ces deux molécules n’aient pas été mises
en évidence au niveau des prélevements gingivaux, on peut raisonnable-
ment penser qu'elles puissent contribuer a I'accélération du processus
inflammatoire local.

sDC14 - LPS —  cellules CD14 négatives

/ \ activation
\—> cellules CD14 positives /

Fig. 4-2 Mécanismes d’activation cellulaire impliquant le LPS.

LPS -LPB

Bien que nos connaissances concernant le role joué par les différentes
bactéries et leurs LPS, ainsi que les mécanismes impliqués dans I'initiation
et le développement de la réaction inflammatoire locale conduisant aux
maladies parodontales, aient beaucoup progressé au cours des dernieres
années, un grand nombre de questions reste en suspens.

e En dehors du LPS, quelle est la nature des autres constituants bactériens
participant & activation cellulaire et quels sont les mécanismes mis en jeu?

o Existe-t-il des marqueurs spécifiques fiables de 'inflammation gingivale &
pouvoir diagnostique réel et permettant de prévoir 'évolution de la maladie?

e Les molécules & pouvoir bactéricide (antibiotiques) sont-elles toujours
utilisées & bon escient (nature, durée et administration du traitement) étant
donné qu’en provoquant la lyse bactérienne elles conduisent a la libération
de protéines intracytoplasmiques et de LPS dont I'activité inflammatoire
semble étre une des composantes majeures dans la réaction inflammatoire?
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e Enfin, I'emploi abusif d’antibiotiques peut provoquer I'apparition de
bactéries buccales commensales résistantes (streptocoques oraux) dont
certaines sont susceptibles de transférer leurs caractéres de résistance a
d’autres bactéries Gram™ et Gram, dont les parodontogenes.

Colonisation des surfaces dentaires
et des tissus parodontaux

Aspects infectieux des parodontopathies :
remarques préliminaires

Le développement de pathologies inflammatoires du parodonte est-il Ieffet
d’une synergie bactérienne ou celui de I'expression opportuniste de caracte-
res de virulence d’espéces spécifiques? La présence d'un consortium bacté-
rien établi sur les surfaces dentaires au contact du parodonte, préalablement
a 'apparition de la maladie et pendant son développement, est en tout cas
une constante. Ce consortium s’établit en fonction d’interactions spécifi-
ques hiérarchisées qui déterminent une répartition des espéces en colonisa-
trices primaires et secondaires. Cette hiérarchie résulte d’interactions
spécifiques entre les espéces colonisatrices primaires et des ligands d’origine
salivaire (GPS) présents sur les surfaces dentaires, d’'une part, et d’inter-
actions spécifiques des espéces colonisatrices secondaires avec les précéden-
tes, d’autre part. Il est remarquable que les colonisatrices tardives, parmi
lesquelles figurent les especes dites parodonto-pathogénes, n’aient pas la
capacité d’adhérer spécifiquement aux GPS et qu’elles s’agrégent aux espe-
ces pionniéres, souvent par |'intermédiaire de Fusobacterium nucleatum,
espéce dont le répertoire de coagrégation intergénérique est large et dont
l'incidence augmente en présence de parodontopathie (Kolenbrander et
London, 1993).

Propriétés d’adhésion

Les surfaces dentaires et le tissu épithélial gingival ne sont pas les seuls
substrats de colonisation pertinents. Au cours du développement de la
maladie, d’autres substrats, comme les protéines matricielles, deviennent
accessibles. Un certain nombre d’adhésines bactériennes sont impliquées
dans des interactions directes avec les tissus de I’hote, ou dans des
phénomenes de coagrégation intergénériques et leurs récepteurs.
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Limportance des adhésines de type lectine, tant dans les interactions de
coagrégation interbactérienne que dans les interactions bactérie-hote, est a
souligner.

D’autres types d’adhésines méritent un commentaire particulier parce
qu’elles peuvent étre doublement impliquées dans la virulence des micro-
organismes qui les expriment :

e Protéases : I'adhésion de Porphyromonas gingivalis au fibrinogéne implique
une cystéine-protéase ou porphypaine (Simmons et coll., 1994). Le fibrino-
géne, dans sa forme polymérique, peut constituer un support de colonisa-
tion transitoire. L'activité lytique de la porphypaine facilite probablement
la dissémination du micro-organisme.

e Hémagglutinines : certaines des hémagglutinines de P. gingivalis ont une
activité protéolytique, d’autres sont complexées avec des protéases (Hayashi
et coll., 1992 ; Nishikata et Yoshimura, 1991 ; Progulske-Fox et coll., 1993).
L’adhésion aux érythrocytes est sans doute un facteur de dissémination du
micro-organisme.

Lactivité des adhésines bactériennes, en fonction du récepteur ou du type
cellulaire reconnu, peut induire des réponses biologiques différentes. Par
exemple, les interactions entre cellules bactériennes et substrats naturelle-
ment présents dans la cavité buccale (ligands d’origine salivaire adsorbés
sur les surfaces dentaires, cellules épithéliales), de méme que les interactions
inter- ou intra-espéces contribuent a l'établissement de communautés
microbiennes sur ces substrats. Par ailleurs, les interactions de cellules bac-
tériennes ou de certains de leurs constituants avec des récepteurs accessibles
au niveau d’autres types cellulaires (monocytes, PMN), lors de I'effraction
de I'¢pithélium, contribuent vraisemblablement 4 la stimulation des défen-
ses de I’hote, mais aussi a I'initiation et a la progression de I'inflammation.

Invasivité

La production d’invasines par les espéces les plus virulentes n’a pas été
démontrée, non plus que les événements moléculaires associés aux phéno-
meénes d’internalisation. 'adhésion de Porphyromonas gingivalis 4 une
lignée cellulaire épithéliale a pu étre montrée ainsi que son internalisation

dans ces cellules (Wang et coll., 1994).

Persistance

Les stratégies développées par les bactéries pour contourner les défenses de

3 ~ . 3 . ~ . o,
I'héte ou interférer dans la fonction méme d’effecteurs de I'immmunité
sont diverses.
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e Production de protéases & Ig. Porphyromonas (sp gingivalis) et Capnocytophaga
en particulier manifestent in vitro une activité protéasique vis-a-vis des IgA
et [gG (Kilian, 1981). La dégradation des Ig peut entrainer une diminution
significative de 'activité phagocytaire et de la neutralisation des toxines.

e Production de protéases spécifiques de facteurs du complément. P. gingivalis
hydrolyse in vitro les facteurs C3, C4 et B du complément (Schenkein,
1988).

e Production de protéases spécifiques d’inhibiteurs de protéases (o¢1-anti-trypsine,
o2 macroglobuline). Cette activité mise en évidence in vitro chez P. gingivalis
(Carlsson et coll., 1984) faciliterait I'invasivité bactérienne.

e Production de leucotoxines. A. actinomycetemcomitans produit une leuco-
toxine protéique (LktA) qui lyse spécifiquement les PMN et les monocytes
humains (Taichman, 1981).

e Inhibition de Uactivité des neutrophiles. L'origine de I'altération fonction-
nelle des PMN associée a certaines parodontopathies, en particulier aux
parodontites juvéniles localisées (PJL), demeure une question essentielle :
est-elle constitutive! Estelle due & I'effet de facteurs bactériens? L’inhibition
du chimiotactisme des neutrophiles lors de PJL est attribuée au role de
cytokines (IL-1, TNF-) dans la diminution de I'expression de récepteurs
de chimioattractants, sans exclure un effet direct de facteurs bactériens.

Les LPS de Fusobacterium nucleatum comme ceux de Escherichia coli
inhibent les fonctions chimiotactique et phagocytaire des PMN (Hatake et
coll., 1996). D’autre part, |'activité bactéricide des neutrophiles vis-a-vis de
F. nucleatum et P. gingivalis est inhibée par une adhésine protéique de
F. nucleatum, sans que la protéine n’ait d’effet ni sur 'adhésion des micro-
organismes sur les neutrophiles ni sur la viabilité de ces derniers.

Ces propriétés sont le fait de souches prélevées au niveau de sites actifs de
parodontite. Toutes les souches ne sont pas également potentiellement
virulentes.

o Effet suppresseur sur la prolifération des lymphocytes T et B. Prevotella
intermedia inhibe la prolifération des cellules T et B en réponse a des
mitogénes, en affectant les premiers stades de I'activation cellulaire (Shen-

ker et coll., 1991).

Résistance au stress

Cette résistance dépend largement de I'expression de protéines de stress
(heat shock protein, Hsp), qu’il s’agisse de stress oxydatif ou de conditions
d’acidification du milieu. P. gingivalis de méme que d’autres espéces
associées au développement de parodontopathies, Bacteroides forsythus,
P. intermedia, F. nucleatum, Capnocytophaga sp., Treponema denticola,
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Actinomyces viscosus et A. actinomycetemcomitans, surexpriment en condi-
tions de stress des protéines Hsp60-like, la surexpression de Hsp70-like étant
restreinte & Capnocytophaga et A. actinomycetemcomitans (Vayssier et coll.,
1994). Rappelons ici le role potentiel de ces Hsp, tant dans I'induction de
pathologies autoimmunes que dans la survie de certaines especes patho-
génes invasives (S. typhymurium, L. monocytogenes) dans le macrophage.

Etiopathogénie des parodontites et immunité

Les parodontopathies sont des maladies infectieuses non transmissibles qui
se traduisent cliniquement par une perte d’attache des tissus mous du paro-
donte et une résorption osseuse. Ces destructions tissulaires résultent de
'action directe d'un certain nombre de bactéries, en particulier Gram-,
mais aussi des réactions de défense de 'hote qu’elles suscitent. Contraire-
ment aux maladies infectieuses habituellement dues a la pénétration dans
I'organisme de micro-organismes pathogénes qui lui sont étrangers, les
parodontopathies se caractérisent par 'accumulation anormale de germes,
en général des symbiotes non pathogénes, faisant partie, pour la plupart,
de la flore buccale. Ainsi, stricto sensu, c’est la perturbation de Iécosysteme
bactérien plutot que la présence de pathogénes exogenes qui est responsa-
ble de ces affections. Le terme « maladie infectieuse » est en fait un abus de
langage.

Les bactéries jouent un réle étiologique majeur par l'intermédiaire des
facteurs de virulence qu’elles libérent et par la stimulation des réactions
immunologique et inflammatoire de 'héte engendrant la destruction des
tissus parodontaux. Les facteurs de virulence dépendent 2 la fois du micro-
organisme, de son écosysteme et de I'hote (état général, stress, pathologies
diverses, facteurs génétiques et socio-économiques). L'immunité locale
induite au niveau du parodonte fait intervenir des réactions classiques
d’immunité spécifique et non spécifique, dont les conséquences immuno-
pathologiques sont indissociables des effets antibactériens. L'équilibre des
interactions entre les protagonistes conditionne les caractéristiques physio-
pathologiques et le pronostic de la parodontite.

Quelle est la conséquence de linteraction hoéte/bactérie sur le plan
physiopathologique? Pourquoi certains individus développent-ils la maladie
et d’autres non? Fautdl stimuler ou non I'immunité spécifique pour préve-
nir ou ralentir le développement de la maladie? La réponse a ces questions
devrait permettre de mieux comprendre les mécanismes étiopathogéniques
et d’envisager une immunointervention dans les thérapeutiques des paro-
dontopathies.
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Immunité spécifique dans les parodontopathies

Immunité humorale : effet protecteur des anticorps spécifiques

ETUDES CHEZ L’HOMME

Les anticorps spécifiques produits au cours de la réponse humorale sont-
ils protecteurs? Parmi les différentes études rapportées chez ’homme, la
plus complete décrit 'analyse, chez 36 patients atteints de parodontite
sévere précoce et sur 36 sujets sains appariés par tranche d’age et par sexe,
du titre et de 'avidité¢ des anticorps anti-Porphyromonas gingivalis, de leur
répartition en sous-classes d’IgG et de leur fonction opsonisante (permet-
tant de potentialiser la phagocytose). Cette étude montre :

e une augmentation significative du titre anticorps spécifiques, mais seule-
ment pour un tiers des patients;

e une avidité des anticorps spécifiques significativement plus faible chez les
patients;

e une répartition en sous-classes d’IgG normale chez les patients avec une
majorité d’IgG; la seule différence étant 'absence d’IgG; et un taux plus
faible d'IgG, chez les témoins. A noter que les IgG, et les IgG, ont une
forte avidité pour lantigéne, fixent le complement et augmentent la
phagocytose et la lyse des bactéries par les phagocytes; alors que les IgG,
activent faiblement le complément et sont peu opsonisantes. Il n’y a done
pas d’arguments en faveur du r6le d’'un déséquilibre en sous-classe d’IgG
dans la parodontite, ni méme en faveur d’un réle protecteur de certaines
sous-classes d’IgG.

Dans cette étude, on observe que le traitement par détartrage et surfacage
des surfaces radiculaires, qui provoque une bactériémie, induit (6 et
12 mois apres le traitement) une augmentation du titre ainsi que de I'avidité
des anticorps anti P. gingivalis chez les patients séropositifs avant les
traitements. De plus, on note une séroconversion chez les patients qui
étaient séronégatifs avant le traitement. Cependant, 'effet bénéfique du
traitement sur I'amélioration clinique n’a pas été évalué dans cette étude.

MODELES ANIMAUX

Plusieurs modéles animaux ont été utilisés pour tester I'effet de I'immuni-
sation avec des bactéries impliquées dans les maladies parodontales, sur la
production d’anticorps spécifiques, le nombre de bactéries dans la flore
buccale et la prévention de lésions parodontales induites par ligature des
dents.

Le modéle Maccaque montre que I'immunisation avec Porphyromonas gingi-
valis protége les animaux de la perte d’os alvéolaire.

Le modéle singe-écurenil montre que l'immunisation par Prevotella
intermedia induit une augmentation d’'un facteur 200 de la réponse
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humorale IgG spécifique 4 cette bactérie, et une diminution du nombre
de ces bactéries dans la flore buccale, prévenant donc la colonisation.

Le modéle de rat gnotobiotique montre que des rats axéniques monoinfectés
par P. gingivalis présentent une destruction du parodonte. Dans ce
modele, 'immunisation par P. gingivalis entier inactivé par chauffage, ou
par une protéine fibrillaire de P. gingivalis, protege de la perte osseuse,
induit une augmentation des anticorps par rapport au titre obtenu chez
les rats infectés mais non immunisés, en particulier de I'isotype IgA.

A noter que des épitopes T peptidiques immunodominants d’une pro-
téine fibrillaire de P. gingivalis (6 peptides de 20 acides aminés) qui ont
pu étre définis a partit d’'une séquence de 337 acides aminés, sont
reconnus par les sérums de patients atteints de parodontite de 1'adulte.
Des cobayes immunisés par les fibrilles ou des peptides de P. gingivalis
produisent également des IgG spécifiques.

Il est intéressant de noter que le taux des IgA dans le fluide gingival est
plus élevé dans la gingivite que dans la parodontite, plus élevé dans les
formes stables que dans les formes actives de la parodontite, et qu’il y a
corrélation entre le taux d’IgA et les parametres cliniques. Cela suggere
que les IgA salivaires pourraient exercer un rdle protecteur via des
mécanismes mettant en jeu l'inhibition de 1'adhésion des bactéries a la
plaque. Contrairement aux IgG, les IgA ne fixent pas le complément et
sont donc capables d’exercer un effet protecteur en l'absence d’effets
inflammatoires.

Immunité cellulaire : est-elle protectrice ou destructrice?

La majorit¢ des données bibliographiques concernant I'immunité
cellulaire au cours de parodontopathies portent sur l'analyse phéno-
typique et fonctionnelle in vitro des lymphocytes T isolés du sang et trés
peu sur les cellules T de linfiltrat lésionnel. Ces études sont toutes
orientées vers la recherche d’'une dysrégulation de la balance immu-
nitaire. Généralement les analyses sont effectuées 4 partir du sang péri-
phérique. En outre la plupart des études portent sur des tests
fonctionnels de routine de l'immunocompétence T. On ne dispose
d’aucune information sur la présence et la fonction de lymphocytes T
spécifiques d’antigénes bactériens.

PHENOTYPE DES CELLULES T

Dans la gingivite comme dans la parodontite, I'infiltrat de cellules T est
tres similaire et comporte des cellules T activées-mémoires avec des rap-
ports CD4/CD8 diminués ou inchangés. Dans la parodontite adulte, le
rapport CD4/CD8 est diminué dans le sang et les lésions gingivales. La
présence de macrophages et de cellules T activées dans les lésions gingi-
vales évoque le développement de réactions d’hypersensibilité retardée.
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FONCTION DES CELLULES T

Les analyses fonctionnelles in vitro montrent que les cellules T isolées de
lésions de type parodontite sévere :

e ne proliférent pas en réponse a une stimulation par des extraits bactériens,
ou a des mitogénes T activateurs non spécifiques;

e sont capables de produire de I'interleukine-2, hormis chez les patients dont

le rapport CD4/CDS8 est diminug;

e ne sont pas capables de proliférer en culture mixte lymphocytaire autologue
(stimulation de cellules CD4* par les cellules non T autologues). La réponse,
variable selon les individus, peut étre restaurée par le traitement.

Les apparentes « anomalies de régulation de I'immunité cellulaire » témoi-
gnent en fait du développement de réactions d’hypersensibilité retardée et
del’inflammation du parodonte, c’est-a-dire du développement d’une réponse
immunitaire consécutive a la modification de 1’écosystéme bucco-dentaire.
Les modifications des proportions relatives des différentes sous-populations
lymphocytaires semblent associées au stade de la maladie (c’est-a-dire a I'évo-
lution des poussées inflammatoires), mais ne permettent en aucun cas de
penser que les parodontopathies résultent d’anomalies fonctionnelles du sys-
téme immunitaire.

Place des lymphocytes T intraépithéliaux dans I'intégrité
de Pépithélium de jonction de la muqueuse buccale

On trouve de facon constitutive dans les épithéliums de revétement des
muqueuses des lymphocytes T intercalés entre les cellules épithéliales. Le
nombre de ces cellules augmente dans les infections parasitaires ainsi que
dans les maladies inflammatoires touchant les muqueuses, en particulier le
tube digestif.

Ces lymphocytes T intraépithéliaux sont majoritairement CD8" et sont étroi-
tement associés aux cellules épithéliales par I'intermédiaire de molécules
d’adhésion. Ils sécrétent des cytokines pro-inflammatoires et sont cyto-
toxiques. Ils constituent la premiére ligne de défense contre les micro-
organismes invasifs, et assureraient I'intégrité du revétement épithélial en éli-
minant les cellules épithéliales altérées ou détruites par 'infection, le stress,
etc.

Perspectives de recherche

11 apparait important de vérifier si des mécanismes de défense anti-infectieuse,
faisant intervenir 'activation de lymphocytes T intraépithéliaux, peuvent étre
aussi impliqués dans des réactions inflammatoires induites par rupture de
tolérance vis-a-vis de bactéries commensales, par exemple  la suite d"un bou-
leversement de I'écosystéme de la muqueuse buccale. Ainsi, compte tenu des
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similitudes entre parodontopathies et maladies inflammatoires chroniques
du tube digestif, ainsi que des similitudes histologiques et fonctionnelles entre
la muqueuse gingivale et la muqueuse intestinale, il est essentiel d’étudier la
contribution relative des cellules épithéliales et des cellules dendritiques dans
la présentation d’antigénes et 'activation de lymphocytes T intraépithéliaux.

Dégradation de la matrice extracellulaire gingivale
par les micro-organismes

I est clair aujourd’hui que les micro-organismes jouent un role central dans
la progression et le développement de la maladie parodontale. Cette maladie
est polymicrobienne et implique le développement d’'un nombre trés limité
d’espéces anaérobies dans la région sous-gingivale.

Lhypothése de I'infection polymicrobienne a partir de germes résidents de
la cavité buccale est actuellement retenue, mais d’autres hypothéses peuvent
étre formulées, en particulier celle d'une monoinfection a partir d'un germe
opportuniste qui permettrait le développement d’autres germes. Un tel germe
opportuniste n’a jamais été détecté.

Dans la majorité des cas, |’établissement d'une infection bactérienne du méme
type que celles qui se produisent dans le tractus respiratoire, alimentaire, uro-
génital ou dans la cavité buccale (associant tissus durs et tissus périphériques)
requiert au moins cing événements pour s établir chez un sujethote :

1 - une colonisation initiale de la surface tissulaire;

2 - une pénétration directe ou indirecte de cette surface;

3 - I'émergence et la multiplication de bactéries invasives dans I’environ-
nement;

4 - la survie de la bactérie invasive dans une niche écologique échappant
aux systemes de défense de 'hote;

5 - Péventuelle destruction du tissu-hote.

Dans cette partie, consacrée a la dégradation de la matrice extracellulaire con-
jonctive, seul ce dernier aspect sera étudié.

La matrice extracellulaire est constituée de quatre grandes familles de
macromolécules : les collagénes, les élastines, les glycoprotéines de structure,
les protéoglycannes. 11 existe également divers types de lipides sur lesquels
tres peu d’études ont porté dans le cadre de ces pathologies. Au niveau du
revétement épithélial, les cellules sont de type conjonctif, avec les fibroblastes
dont plusieurs phénotypes sont actuellement décrits. Parmi les cellules rési-
dentes, il faut citer les cellules de I'immunité (lymphocytes), les cellules du
type macrophage et polynucléaire. A ces cellules de I'héte, il faut ajouter les
bactéries de la plaque.
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De nombreux facteurs de virulence des bactéries interviennent dans la
dégradation de la matrice : ce sont les LPS et des enzymes. Mais on ne peut
considérer que I'ensemble de ces facteurs de dégradation entraine la
dégradation de la matrice extracellulaire telle qu’elle est observée en clinique
humaine, il existe donc d’autres facteurs, indépendants ou dépendants de
la bactérie.

Bactéries

Activités biologiques des LPS

Elles ont été décrites précédemment (voir p. 117).

Activité enzymatique de bactéries pathogénes sur le parodonte

Les enzymes protéolytiques provenant de bactéries potentiellement patho-
génes pour les tissus parodontaux sont nombreuses : hyaluronidases,
héparinases, collagénases, chondroitine-4-sulfatases, peptidases et amino-
peptidases. Chacune de ces enzymes est capable de dégrader les macromo-
lécules de I'hote pour utiliser le carbone comme source d’énergie.

Lactivité de protéolyse est largement dépendante du pH. Pour Porphyromo-
nas gingivalis, 'activité est maximale pour un pH compris entre 7,5 et 8.
Pour d’autres micro-organismes, 'activité est maximale a2 pH 7. In vivo la
présence de Bacillus intermedius, 'actuel Prevotella intermedia, doit étre
importante pour permettre 'émergence et la croissance de P. gingivalis.
Dans ce contexte, Hamilton et coll. (1989) montrent que Bacteroides
intermedius est capable d’élever le pH du milieu de culture en produisant
de 'ammoniaque. Cette élévation du pH permet le développement de
Porphyromonas gingivalis. Tandis qu’il existe de nombreuses informations
sur I'écologie de la cavité buccale et spécifiquement sur la microbiologie de
la poche parodontale, il y a peu d’informations sur le role et la fonction
des pathogénes dans la maladie parodontale. Les bactéries élaborent un
nombre important d’enzymes hydrolytiques et protéolytiques in vivo (que
nous connaissons bien in vitro) dont on ignore la contribution réelle dans
la dégradation des tissus-hotes. En revanche, les substances élaborées par
les bactéries provoquent une protéolyse de protéines tissulaires nécessaires
a I'intégrité du parodonte.

Activité protéolytique dans I’environnement parodontal

Dans la maladie parodontale, I'existence d’une poche fournit une niche
écologique comportant différents étages d’oxygénation responsables de la
sélection de germes. Les bactéries de la plaque supra-gingivale sont
majoritairement des bactéries saccharolytiques et leur métabolisme est li¢ &
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la présence de nombreux sucres susceptibles de fermenter dans la cavité
buccale. Les bactéries présentes dans la partie sous-gingivale sont des bacté-
ries principalement asaccharolytiques qui utilisent, pour la plupart, les aci-
des aminés et des peptides comme source d’énergie.

La capacité des bactéries parodontales 2 élaborer des enzymes susceptibles
de dégrader les composants du parodonte leur confére un avantage écologi-
que sélectif car elles trouvent dans leur microenvironnement le carbone et
les nitrates nécessaires a leur croissance.

COLLAGENASES

On sait que Porphyromonas gingivalis posséde une activité collagénolytique
importante, mais comment cette bactérie se situe-t-elle par rapport au déve-
loppement de la pathologie parodontale, quel est son role dans la pathogé-
nie, sont autant de questions non élucidées. Il n’a jamais été¢ démontré que
les collagénases de P. gingivalis ont une activité directe dans la dégradation
du tissu. Les collagénases d’origine procaryote et eucaryote se différencient
par leur site de coupure du collagéne. Les collagénases issues de P. gingivalis
sont vraisemblablement peu impliquées dans la dégradation des collagénes
de type I mais, en fragmentant le collagéne en petits peptides, elles four-
nissent une source d’acides aminés utiles a leur croissance ainsi qu’a
celle d’autres pathogénes du parodonte. Récemment, il a ét¢ montré que
Actinobacillus actinomycetemcomitans produit également une collagénase,

Les deux autres types majeurs d’activité enzymatique sont les pseudo-
trypsines et et les glycylprotéases.
ACTIVITE PSEUDO-TRYPSINE

Les enzymes responsables de cette activité appartiennent au groupe des thiol-
protéases. Elles sont aussi actives contre certaines protéines natives telles
que I'albumine sérique et la caséine.

ACTIVITE GLYCYLPROLYL PROTEASE
Cette activité a été démontrée par plusieurs auteurs. Les enzymes appartien-
nent au groupe des sérines. Celles-ci faciliteraient le réle des collagénases.

ACTIVITE CYSTEINE-PROTEASE

Il s’agit essentiellement de la gingivaine et d’une cystéine protéinase argi-
nine spécifique, dont les roles concerneraient essentiellement ’hémag-
glutination.

AUTRES PROTEASES

Pour mémoire, il existe quatre types de protéinases classées en fonction de
leur métabolisme catalytique : sérine, métallo, aspartique (acide) ou thiol
(cystéine). Les différentes souches de Porphyromonas gingivalis sont large-
ment protéolytiques. Les différentes protéases doivent contribuer a la
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virulence du germe en hydrolysant des protéines fournissant des acides
aminés essentiels a la croissance des micro-organismes, 4 la neutralisation
du systtme de défense de I'hote; en activant les collagénases de 'hote; en
exposant les récepteurs cryptiques sur les cellules cibles; et, plus générale-
ment, en médiant 'attachement aux érythrocytes et aux autres cellules. Les
Bacteroides sont capables de produire des Ig protéases responsables d'une
diminution & la fois de la phagocytose, de la lyse bactérienne provoquée
par le complément et de la neutralisation des toxines. La dégradation des
[gA doit jouer un réle dans I'adhésion du germe aux cellules-hétes. Par
exemple, Capnocytophaga est également susceptible, dans certaines condi-
tions, d’élaborer des IgA et des IgG protéases.

La dégradation de plusieurs de ces protéines doit étre directement dépen-
dante de la virulence des bactéries. Qutre les protéases, ces bactéries
produisent des hydrolases. Plusieurs laboratoires ont étudié les protéases
et hydrolases, mais les travaux sont difficiles 4 analyser du fait de I'utilisation
de souches différentes, de différents milieux et de différentes origines. Il
semble cependant que la sécrétion des protéases varie selon la phase de
croissance des bactéries étudiées.

Localisation des protéases

Les différentes fractions de P. gingivalis (extraits cellulaires, fluide de culture,
enveloppe cellulaire et vésicules) montrent toutes une activité protéolytique.
Cette activité est principalement associée a I'enveloppe cellulaire, mais serait
aussi liée a la présence de vésicules élaborées par la bactérie et donc lice a
la membrane. Ces vésicules de petite taille (300 2 800 nm) seraient
susceptibles d’envahir le tissu et de le dégrader. Néanmoins, les quantités
d’enzymes mises en jeu restent minimes (Fujimura et coll., 1992). De
nombreuses protéinases ont été identifiées, mais il est trés probable que les
différentes bandes observées sur les gels résultent d’autodigestions. Grenier
et Mac Bride (1989) ont récemment utilisé une technique d’immuno-
marquage pour localiser spécifiquement une glycylpropyl protéinase sur les
membranes de Porphyromonas gingivalis.

Role potentiel des protéases

ROLE DANS L’ ADHERENCE

Les composants moléculaires impliqués dans I'’adhérence incluent les gluci-
des, les protéines, les LPS et probablement les protéases. L’action des protéa-
ses a pour conséquences |'exposition d’un récepteur cryptique impliqué
dans adhésion, ou la liaison directe au substratvia un site actif de 'enzyme.

Les protéases de P. gingivalis peuvent modifier les récepteurs tissulaires pour
la bactérie et ainsi moduler 'adhérence bactérienne et la colonisation du
tissu. Childs et Gibbons (1988) rapportent que le prétraitement de cultures

131

ANALYSE



Maladies parodontales

132

de cellules épithéliales et de complexes collagénefibronectine avec de la
trypsine augmente considérablement 1'adhérence de P. gingivalis aux cellu-
les. Des observations semblables sont notées avec Treponema denticola sur
le fibroblaste. De plus, P. gingivalis fabrique des enzymes pseudo-trypsine;
il est fortement probable que ceci se déroule également in wvivo. Plusieurs
groupes d’investigateurs ont aussi montré une implication directe de
Pactivité pseudo-trypsine liée a la membrane de P. gingivalis, dans 'adhé-
rence aux cellules-hotes, mais aussi aux autres bactéries de la cavité buccale.
Sur la base d’expérimentation d’inhibition, Nishikata et coll. (1989)
proposent que l'activité d’hémagglutination et de protéolyse de P. gingivalis
soit due & la méme molécule. Le méme site de la molécule participe a la
liaison aux érythrocytes et aux substrats.

ROLE DANS LA NUTRITION BACTERIENNE

P. gingivalis, par exemple, a un métabolisme dépendant de petits peptides
et d’acides aminés. La dégradation protéolytique de protéines-hotes
présente dans ce cas une grande importance dans la pathogénicité de
P. gingivalis. L’hémine est un facteur clé pour la croissance de P. gingivalis.
Chez I'hote, ce composé est complexé avec des protéines, telles que
’hémopexine, I'haptoglobine et la transferrine. La capacité de P. gingivalis
a dégrader ces composés a ét¢ démontrée. Shah et Gardia (1989) ont isolé
une thiol-protéase qui a une activité hémolytique. La libération de I'hémo-
globine des globules rouges et le fait que P. gingivalis puisse utiliser cette
molécule sont des déterminants écologiques importants. D’autre part, les
protéinases jouent un rdle biologique dans la croissance de P. gingivalis,
par exemple, en clivant des petits peptides a partir des protéines présentes
dans le milieu ou dans I'environnement parodontal.

DOMMAGES TISSULAIRES

Les protéases bactériennes peuventelles diffuser dans le tissu conjonctif et
participer 4 la destruction matricielle? Le role principal de la membrane
basale est de maintenir I'intégrité tissulaire, de fournir un support aux
cellules épith¢liales et de servir de filtre entre les tissus épithéliaux et
conjonctifs. P. gingivalis peut adhérer 4 des membranes basales artificielles
et les dégrader. De plus, les composants extraits de P. gingivalis dégradent
le collagéne IV et la fibronectine. Il est donc logique de spéculer sur
'intervention des protéases dans la capacité¢ de P. gingivalis & envahir le
tissu gingival. Cependant, aucune démonstration formelle n’a pu 4 ce jour
mettre en évidence cette activité enzymatique d’origine bactérienne in vivo.
De méme P. gingivalis est susceptible de détacher les cellules épithéliales de
lignées établies, par 'action des protéases libérées, sans toutefois que ce
mécanisme soit formellement démontré. Il est actuellement hautement
probable que P. gingivalis et d’autres pathogenes déclenchent et perturbent
les réactions inflammatoires dans la gencive, éventuellement en augmentant
les protéinases matricielles, et en particulier les collagénases.
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Facteurs de virulence des pathogénes parodontaux

Les facteurs de virulence propres aux bactéries ont été souvent analysés en
culture, donc dans des conditions in wvitro. Il est difficile d’évaluer le role
de ces facteurs in vivo et d’y relier la réponse inflammatoire observée en
clinique parodontale. Tres peu d’informations sont aujourd’hui disponi-
bles sur les effets in vivo des pathogénes du parodonte. Par exemple, les
vésicules extra-membranaires observées en culture existent-elles réellement
in vivo! Sontelles identiques dans les deux cas? Les différents phénotypes
bactériens présents in vivo sont peu connus. Les différences d’une crois-
sance in vivo portent sur la modification de la rigidité et d’épaisseur de la
paroi bactérienne. De plus, les facteurs de virulence propres aux bactéries
in vitro doivent étre modulés par les facteurs dépendant de 'héte. Des études
supplémentaires prenant en compte les interrelations hote-parasite, en
particulier les réponses des cellules parodontales aux pathogenes parodon-
taux et les modifications des pathogénes quand ils sont mis au contact des
cellules parodontales, doivent étre entreprises.

Activités biologiques des peptidoglycannes

Bramanti et Holt (1984) ont montré que les peptidoglycannes isolés de
pathogénes du parodonte agissent comme facteurs de virulence. Ils mon-
trent en particulier leur capacité a activer des enzymes de macrophages
murins. Chaque peptidoglycanne produit une réponse dose-dépendante de
PGE, avec A. viscosus et B. capillus. Ces peptidoglycannes isolés activent le
complément, en particulier la voie alterne.

Bien que ces types d’activités de dégradation soient multiples, les bactéries
3 elles seules ne contribuent que trés faiblement a la dégradation de la
matrice extracellulaire du tissu héte. Des enzymes ou des déséquilibres
enzymes-inhibiteurs propres a I'hote sont impliqués.

L’hote
Collagénases matricielles et différentes protéases

Les protéases impliquées dans le remodelage protéolytique normal de la
matrice extracellulaire sont essentiellement les métalloprotéases et leurs
inhibiteurs, le plasminogene, les protéases lysosomales. Leur activité peut
s’amplifier et jouer un role dans I'étiopathogénie de maladies parodontales.

Métalloprotéases (MMP) et inhibiteurs de métalloprotéases (TIMP)

Les MMP constituent une famille de 11 (voire plus) endopeptidases. Elles
sont exprimées physiologiquement 4 un certain taux de base et sur-
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exprimées pendant les processus de remodelage, réparation tissulaire,
inflammation, invasion tumorale et métastase (Cawston, 1995). L’expres-
sion des MMP est largement contrdlée par les facteurs de croissance et les
cytokines. L'IL], le TNF, le TGF-o, 'EGF, le FGF et le PDGF induisent
la transcription des génes des MMP (Birkedal-Hansen, 1993). Le TGF-
et 'IL4 répriment cette étape. Parallelement, les TIMP régulent l'activité
biologique de ces MMP.

Depuis 1995, on connait deux nouvelles MMP : la MMP13 ou colla-
génase 3 et la MMP14 ou membrane MMP (MT-MMP) dont le substrat
serait la glycogélatinase A (Birkedal-Hansen, 1993). En effet, les MMP,
quelles qu’elles soient, sont synthétisées dans le milieu extracellulaire sous
forme de proenzyme. La MT-MMP serait nécessaire a I'activation de la
gélatinase A. Pour les autres MMP, aucun activateur spécifique n’a été mis
en évidence & ce jour.

Le role des MMP est de dégrader les différents collagénes, protéoglycannes,
élastine, fibronectine, laminine, etc. Sous 'effet de stimulus (non démontré
pour les LPS, membranes, vésicules des pathogénes parodontaux), leur
niveau de sécrétion serait augmenté sans augmentation concommitante des
TIMP. Dans le cadre de maladies parodontales, cet effet serait da a I'aug-
mentation de cytokines du type IL-1, TGF-o (non démontré formellement).
Ingman (1994) a mis en évidence une augmentation des MMP8, MMP3
et MMPI en corrélation avec la gravité de la maladie parodontale, tandis
que Sorsa et coll. (1992) identifient une protéase de pathogénes parodon-
taux susceptibles d’activer MMP8 et MMP?2.

A coté du role des MMP dans la régulation et la dégradation des éléments
de la matrice extracellulaire, il faut citer leur role dans la réponse immuni-
taire. Il a été montré que les cellules T seraient susceptibles de synthétiser
la MMP2 lors du contact avec les cellules épithéliales (molécule d’adhésion
impliquée, VCAM-1). Gearing et coll. (1994) montrent que des inhibiteurs
de synthése de MMP bloquent le TNF-o.. Les MMP seraient capables
d’activer le précurseur du TNF-a.. Les TIMP poutraient donc jouer aussi
un role en tant que facteur de croissance.

A partir des données de la littérature, il est possible d’imaginer un schéma
de la maladie parodontale ot les micro-organismes induisent la maladie et
ou, en réponse, I'’hote réagit. « Les signaux émis par les micro-organismes
sous forme de LPS ou d’antigénes donnent lieu a4 un infiltrat de cellules
mononucléées dans le tissu conjonctif sous-jacent. Les macrophages et les
lymphocytes recrutés liberent des cytokines pro-inflammatoires et des fac-
teurs de croissance, tels que I'IL-1b, le TNF-o et peut-étre le TGF-a, activant
la transcription des génes de MMP des fibroblastes et des kératinocytes. Ils
induisent une résorption osseuse. Les fibroblastes, kératinocytes, macro-
phages et les cellules endothéliales répondent aux produits cataboliques
provenant de la régulation de I'expression des MMP. Les MMP libérées
par la cellule sont activées et clivent ou fractionnent les constituants de la
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matrice extracellulaire tandis que les ostéoclastes activés par les mémes fac-
teurs détruisent I'os. Malheureusement, de nombreuses étapes dans ce
schéma ne sont pas complétement élucidées » (Birkedal-Hansen et coll.,

1992).

Protéases lysosomales

Ce sont essentiellement les protéases des polynucléaires neutrophiles. Rap-
pellons que I'afflux de PMN est conditionné par la libération de substances
chimiotactiques sous l'influence de bactéries. La présence de bactéries au
sein du tissu parodontal entraine I'activation des plaquettes du sang et des
mastocytes tissulaires, et de quatre ensembles de protéines sériques (sys-
téme de coagulation, des kinines, de fibrinolyse et du complément). Ces
cellules et ces protéines entrainent la libération de médiateurs qui peuvent
&tre responsables de linitiation de la maladie parodontale. Lors de cette
réaction, il existe une augmentation constatée de la perméabilité vasculaire
qui permet I'extravasion des protéines du complément, de la lactoferrine,
de la transferrine.

Les substances attractives responsables de 'afflux des PMN, puis des mono-
cytes, hors du systéme vasculaire vers le site d’infection, sont essentielle-
ment les protéines du complément (C3a et C5a). Les cellules migrent a
travers les jonctions intercellulaires des cellules endothéliales, apres contact
avec les récepteurs d’adhésion leucocytaire, et pénétrent le tissu conjonctif
adjacent. Une fois sur le site, ces cellules phagocytaires ingérent et détrui-
sent les bactéries présentes. L'activité antibactérienne s’effectue selon deux
mécanismes principaux : bactéricidie oxydative et non oxydative.

Pour le polynucléaire, la lyse bactérienne indépendante de 'oxygéne
dépend de substances comme la cathepsine G, la lactoferrine, le lysozyme,
des protéases et de protéines cationiques qui augmentent la perméabilité
de la bactérie. Les mécanismes de bactéricidie oxydative sont liés  la pro-
duction de dérivés actifs de I’ oxygéne (anion superoxyde, peroxyde d’hydro-
geéne, singulet d’oxygene et myéloperoxydase).

Parallelement, les PMN actifs libérent dans les tissus de nombreux pro-
duits (collagénase, élastase...) ou des dérivés oxygénés qui entretiennent la
réaction inflammatoire. De méme, sous I'influence des produits bactériens,
les macrophages produisent d’autres médiateurs de I'inflammation tels que
I'IL-1, le TNF (IL-6), provoquant une importante destruction tissulaire
qui favorise la dissémination bactérienne.

Parmi les enzymes libérées par les PMN activés, citons I'élastase leucocy-
taire, la MMP8 ou PMN collagénase, décrites abondamment dans la litté-
rature. L'élastase est une sérine protéase qui est stockée dans les grains
azurophiles du PMN. I’¢lastase dégrade 1'¢lastine et de nombreux autres
composants, en particulier les collagénes et les protéoglycannes. L'élastase,
associée a la cathepsine G et 4 la MMP8, tient une place importante dans
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le renouvellement des tissus sains ou infectés. Sa libération excessive ou
son inhibition inadéquate entrainent des dommages tissulaires (ex : emphy-
séme pulmonaire, détresse respiratoire de I'adulte, arthrite rhumatoide).

Dans les parodontites juvéniles, le taux d’¢lastase présent dans les tissus a
été corrélé a la gravité de la maladie. Les travaux récents de Cox et coll.
(1994), Sorsa (1992), Gustafsson (1992) et Flemmig (1994) tentent de mon-
trer que le dosage de I'élastase dans le liquide du sillon gingivo-dentaire
peut étre utilisé pour distinguer la parodontite de la gingivite, ou distinguer
la phase aigué de la phase chronique dans la parodontite. Lactivité de I'¢las-
tase des PMN a été aussi associée in situ avec I'inflammation parodontale
ainsi qu’avec la profondeur des poches parodontale (Eley et coll., 1994).

Compte tenu de I'importance de I'élastase associée aux inhibiteurs ol-pro-
téase et o2-macroglobuline, il devient trés pertinent de doser I'élastase et
les inhibiteurs de dégradation, et de mesurer leur activité. Il existe plusieurs
formes latentes d’inhibiteurs des sérines protéases (Potempa et coll., 1994) :
ce sont les inhibiteurs de 'activateur du plasminogéne (PA), 'anti-throm-
bine III, I'al-anti-chymotrypsine et I'inhibiteur de 1’¢lastase des neutro-
philes. Il est donc possible de les utiliser avec des substrats spécifiques de
syntheése, d’autant que les protéases leucocytaires et bactériennes peuvent
étre différenciées (Cox et coll., 1994).

PMN et Porphyromonas gingivalis

P. gingivalis et les vésicules libérées in vitro sont cytotoxiques pour le PMN
(Smalley, 1994). P. gingivalis déprime les fonctions d’adhérence, de phago-
cytoses, de chimiotaxie. De ce fait, P. gingivalis altére la fonction générale
des PMN, mais ces résultats ne concernent que des situations in witro

(Wilton et coll., 1993).

Nutrition et étiopathogénie
des maladies parodontales

Les types les plus courants de maladies parodontales sont des lésions
inflammatoires déclenchées par des pathogénes de la plaque dentaire.
Exposé aux agents infectieux ou inflammatoires, 'hote répond non seule-
ment par une réponse immune spécifique ou non, mais aussi par une suite
bien caractérisée d’ajustements métaboliques (Klasing, 1988). Les stimulus
inflammatoires issus de la plaque dentaire favorisent la libération de
radicaux libres par les phagocytes, et déclenchent des changements métabo-
liques modulés par les puissants médiateurs solubles que sont les cytokines.
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Les deéficits dans la synthése et les effets cellulaires de ces importants
médiateurs limitent la phase aigué de la réponse a U'infection, méme dans
un contexte de malnutrition modérée. Lors des malnutritions, il y a souvent
une réduction trés marquée de nutriments-clés, en particulier d’ant-
oxydants (ascorbate, GSH...).

Depuis plusieurs dizaines d’années, on affirme que gingivites et parodon-
topathies sont, chez les enfants et les jeunes adultes, plus prévalentes et
plus graves dans les communautés économiquement défavorisées. Pour-
tant, les parodontites les plus destructrices affectent une proportion relati-
vement faible de la population générale africaine. Mais la forte prévalence
de gingivites dans ces populations reste un piétre indicateur de la fréquence
des parodontopathies (Prayitno et coll., 1993). Cela se confirme par le fait
que, contrairement aux adultes, la prévalence de parodontite juvénile et de
gingivite ulcéro-nécrotique aigué est plus forte chez les sujets défavorisés.
Dans les pays industrialisés occidentaux, la prévalence de parodontites
juvéniles est 40 fois supérieure chez les Noirs comparée a celle des
Caucasiens. Toutefois, I'hygiéne insuffisante n’explique pas a elle seule la
haute fréquence et la gravité des parodontites dans le tiers-monde (Johnson

et coll., 1988).

Les enfants (5-10 ans) nigérians du village de Osegere ont un OHI-s (oral
hygien index) de 3,2, un PIS (perio index score) de 2,42. Ce PIS est 2,5 fois
supérieur 2 celui de la méme ethnie (6-7 ans) avec un OHI-s comparable
(2,74), mais ils vivent en zone urbaine et sont mieux nourris. Ces
observations suggérent qu’une malnutrition prolongée pourrait modifier la
réponse des tissus parodontaux et gingivaux aux irritants locaux.

Une réduction en réserves de nutriments est associée a l'installation
progressive de dommages aux muqueuses, une immunité affaiblie, une
résistance diminuée a la colonisation et a l'invasion par les germes

pathogénes (Chandra, 1991).

Malnutrition et écologie microbienne

Les anticorps et les autres facteurs protecteurs réduisent 1’adhésion bacté-
rienne et favorisent le maintien d’une balance écologique appropri¢e. De
nombreuses études ont montré que le volume et les propriétés antibacté-
riennes et physicochimiques de la salive sont affectés par la malnutrition et
par la consistance physique des aliments consommés (Johansson et coll.,
1992). Les humains malnutris présentent une réduction significative du
contenu salivaire en [gA et a-amylase notamment (Agarwal, 1984), avec
atrophie des cellules acineuses et désorganisation de 'appareil de produc-
tion des protéines (glandes parotides et sous-mandibulaires). L’activité des
glycoprotéines agglutinant les bactéries diminue au cours des malnutritions,
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avec intensification de la formation de la plaque. Les anaérobies pourraient
étre favorisés par la carence protéino-calorique. I'arginase, la protéine la
plus représentée dans les glandes salivaires, chute en cas de malnutrition,
ce qui favorise la disponibilité en arginine libre dans la salive (Agarwal et
coll., 1984). Or, de nombreuses bactéries orales utilisent justement la voie
de 'arginine pour leur croissance.

Il est vraisemblable que la surreprésentation des anaérobies lors de maladies
parodontales reflete un accroissement des stéroides salivaires, particuliére-
ment les glucocorticoides qui sont un support nutritionnel pour Prevotella
intermedia. Lors des malnutritions, la part des glucorticoides libres aug-
mente dans le plasma. Une corrélation linéaire existe entre le taux de
cortisol libre sérique et salivaire (r = 0,90). Le cortisol libre du plasma
diffuse dans les glandes salivaires ot il est converti en cortisone par la 11-
hydroxystéroide déshydrogénase. Le taux de diffusion est assez fort pour
maintenir I'équilibre de concentration entre le cortisol libre (et cortisone)
salivaire et la fraction cortisol libre sérique, indépendamment du débit
salivaire. L'augmentation de I'activité¢ « adrénocorticoide » pourrait expli-
quer pourquoi une malnutrition (la diminution en ascorbate dans la glande
surrénale favorise la synthése de glucocorticoides) ou un stress psychosocial
constituent un important facteur de risque gingivite ulcéro-nécrotique aigué.

Malnutrition et phase de réponse aigué

La phase de réponse aigué est une réaction non spécifique, bénéfique, qui
inclut la fievre, un nombre augmenté de leucocytes, des modifications
hormonales (augmentation de la sécrétion de corticotropine, glucocorticoi-

_ des, catécholamines), et une altération du profil protéique hépatique :

e Augmentation (x 1000) de CRP (C-reactive protein) : activation du
complément, opsonisation, augmentation de 'agrégation plaquettaire;

e Augmentation (X 1000) de SAA (serum amyloid A) : inhibe la flambée
oxydative de |'inflammation;

e Augmentation (X 2-4) de al-acid glycoprotein;

e Augmentation (X 2-4) de al-AT (cel-proteinase inhibitor) : 90 % du poten-
tiel inhibiteur protéique total du plasma; I'¢lastase antigénique (¢lastase li¢e
a al-AT) du fluide gingival est multipliée par 3 apres trois semaines d’accu-
mulation de plaque, alors que la concentration de a1 -AT est davantage aug-
mentée. ol-AT est particulierement vulnérable a l'inactivation oxydative
avec perte de la capacité inhibitrice d’élastase; cette perte peut étre prévenue
par un taux adéquat de vitamine C.

e Augmentation (X 24) d’haptoglobine;

e Augmentation (X 2-4) de fibrinogene;
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e Augmentation (+ 50 %) de céruloplasmine (CP);
e Augmentation (+ 50 %) de composants du complément C3 et C4.

L' a:2-macroglobuline (2ZMG), avec son unique pont disulfure cyclique
interne, interagit et capture virtuellement toutes les protéases, de I’héte ou
étrangeres. Elle se comporte comme une panproteinase inhibitor. Synthé-
tisée par les monocytes, les fibroblastes, les macrophages et les hépatocytes,
02-MG est une puissante protéine immunorégulatrice, puisqu’elle
interagit, et parfois modifie les propriétés de nombreuses cytokines (IL-1j3,
TGE-B1 et TGE-2). 02-MG diminue en cas de parodontites et trés sensi-
blement (- 50 %) en cas de malnutrition, ce qui est aussi le cas de IL-1 et
IL-6, stimulateurs des protéines de la réponse aigué.

Nutrition et biologie des cytokines

Les facteurs nutritionnels agissent 4 deux niveaux : synthése et libération
des cytokines, action directe et indirecte des cytokines sur les tissus cibles.

Une alimentation pauvre en protéines ou/et en éléments traces (Zn, Cu,
Mg) réduit la réponse protéique hépatique aux agents inflammatoires.

Malnutrition et fonction neutrophile

Une neutropénie secondaire peut étre induite par malnutrition, infection
et autres conditions, qui intensifie la gravité des infections bactériennes.
Les désordres des neutrophiles comprennent la neutropénie cyclique,
I'agranulocytose et la maladie de Chediak-Higashi.

Les leucocytes polynucléaires neutrophiles accumulent 1’acide ascorbique
sous une forme réduite selon un mécanisme actif (de 10 a 80 fois le taux
plasmatique). La fonction de 'acide ascorbique au sein des LPN consiste a
augmenter la chémotaxie, faciliter la destruction oxydative des micro-
organismes, préserver 'intégrité neutrophile, et protéger le tissu hote en
agissant comme un neutralisant des produits bactériens. En cas de malnu-
trition, on note un déficit en anti-oxydants.

Autres aspects de malnutrition

D’autres formes de malnutrition entrainent des adaptations de la fonction
endocrine. Toutes ces modifications induites par les malnutritions ont des
répercussions sur le pronostic de I'inflammation parodontale.

L’ascorbate joue un role important dans la détoxification de I'histamine,
elle-méme augmentée dans le plasma lors de 'inflammation. Quand le taux
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d’ascorbate chute (< 0,7 mg/100 ml), le taux sanguin d’histamine aug-
mente, ce qui provoque une hyperhémie, augmente la perméabilité vascu-
laire et baisse la chémotaxie LPN.

Un certain nombre d’évidences suggere fortement que les sujets chroni-
quement mal nourris, comme les sujets VIH" immunodéprimés, consti-
tuent un groupe a risque pour les maladies parodontales séveres. Les effets
moléculaires et cellulaires des malnutritions démontrent clairement que
tout déficit ou déséquilibre a la capacité d’influencer le gradient biologique
et I'histoire naturelle des infections parodontales, particulierement chez
’enfant et le jeune adulte. Le but essentiel d'une nutrition équilibrée dans
un contexte de maladie parodontale est de fournir I'énergie adéquate et les
nutriments essentiels nécessaires a la réparation, a la production des
facteurs solubles (cytokines), 2 une fonction cellulaire optimum, et a la
protection des tissus hotes des effets destructeurs des radicaux oxygénés et
des enzymes lysosomales. Mais tout cela n’aura qu'un effet limité si les
stimulus inflammatoires issus de la plaque ne sont pas éliminés.
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