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Les stratégies vaccinales ont-elles
un avenir en parodontologie?

Les exposés des experts, comme on le verra dans ce chapitre, ne concordent
pas complétement dans leurs évaluations, positive ou négative, des pers-
pectives vaccinales. Les mémes différences apparaissent dans les données
bibliographiques. Les arguments respectifs sont présentés plus loin selon
deux approches différentes.

Anticorps parodontaux

Avant de coloniser le parodonte, les micro-organismes pénétrent dans la
bouche ot ils sont transportés par la salive et les mouvements de déglutition
vers le pharynx et 'cesophage. Cette clairance physiologique des germes
buccaux, pathogénes ou non, est facilitée par les anticorps salivaires qui
augmentent I'adhésion au mucus. Ces anticorps appartiennent essentielle-
ment au systéme immunitaire commun 2 la plupart des muqueuses (Iscaki
et coll.,, 1993). A ces anticorps « sécrétoires » s’ajoutent des anticorps
d’origine sérique ou gingivale, appelés anticorps « systémiques ».

Les anticorps sécrétoires salivaires sont synthétisés par des formations
lymphoides situées dans les glandes salivaires majeures ou mineures. De
type IgA dimere, ils sont transportés de maniére active a travers les cellules
épithéliales grace a un récepteur membranaire, le poly-lg récepteur ou
composant sécrétoire (SC) (Brandtzaeg, 1981). Apres sécrétion, le SC reste
fixé a I'IgA pour former une molécule polymérique composite (S-IgA)
résistante a la plupart des protéases. Cependant, I'une des deux sous-classes
d'TgA est électivement sensible & des enzymes appelées IgA,-protéases,
synthétisées par des espéces microbiennes variées (Kilian et coll., 1988), en
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particulier par Prevotella (Frandsen et coll., 1995). Bien que les S-IgA
puissent diffuser vers le liquide gingival, leur concentration y est faible et
leur role se situe essentiellement au niveau de la muqueuse buccale.

Les anticorps du liquide gingival sont surtout de type 1gG, plus accessoire-
ment des IgM ou des IgA monomériques sans relations avec les S-IgA.
Classiquement attribués a une diffusion d’anticorps sériques dans le sillon
gingival, ces anticorps sont en partie synthétisés localement. Leur role serait
de neutraliser ou d’éliminer les agents pathogénes colonisant le parodonte.
Ce sont sur ces anticorps inductibles par voie systémique que reposent
essentiellement les espoirs de vaccination contre les parodontopathies.

Anticorps sériques anti-bactéries parodontales

Ces anticorps ont été les plus étudiés car ils sont trés stables du fait de
'absence de protéases actives dans le sérum et de la facilité  les collecter
(Ebersole et coll., 1992). Les tests réalisés avec un grand nombre de bactéries
pathogénes montrent que la quasi-totalité des sujets atteints de parodonto-
pathies développe des anticorps sériques dirigés contre un ou plusieurs de
ces germes, définissant ainsi des groupes de réponse (Haffajee et coll.,
1995). La spécificité de la réponse est corrélée avec les différentes formes
cliniques de parodontopathies ainsi qu’avec les résultats microbiologiques :
anticorps anti-Actinobacillus actinomycetumcomitans dans la parodontotite
juvénile localisée (PJL) (Raney et coll., 1982; Ebersole et coll., 1983; Ling
et coll., 1993), anti-Porphyromononas gingivalis dans la parodontite 4 pro-
gression rapide (PPR) (Ebersole et coll., 1991 ; Ebersole et Cappelli, 1994;
Ebersole et coll., 1983), la parodontite juvénile généralisée (PJG), la
parodontite de I'adulte (PA) (Mooney et coll., 1994 ; Farida et coll., 1986;
Gunsolley et coll., 1987; Brown et coll., 1991 ; Lopatin et coll., 1992 ; Saito
et coll., 1993a et b) et les parodontites du sujet 4g¢ (McArthur et coll.,
1995). A ces anticorps s’ajoutent d’autres spécificités, notamment anti-
Prevotella intermedia (Baumgartner et coll., 1992), et des associations variées
peuvent étre observées dans la plupart des formes cliniques (Zafiropoulos

et coll., 1992).

Les IgG constituent I'isotype majoritaire de ces anticorps et leurs sous-
classes ont été particulierement étudiées. En effet, alors que la sous-classe
majoritaire des IgG sériques totales est 'IgG,, celle des anticorps sériques
anti-A. actinomycetemcomitans (Ling et coll., 1993; Ebersole et Cappelli,
1994; Wilson et Hamilton, 1992, 1995a et b) et anti-P. gingivalis (Whitney
et coll,, 1992; Lopatin et Blackburn, 1992) est 'lgG,. Ces résultats,
confirmés par de nombreux laboratoires, ont été observés dans toutes les
formes de parodontopathies : PJL (Ling et coll., 1993 ; Wilson et Hamilton,
1992), PPR (Whitney et coll., 1992), PJG (Wilson et Hamilton, 1995a et
b) et PA (Lopatin et coll., 1992). L'augmentation de la proportion des IgG,
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parmi les anticorps est indépendante du pourcentage des IgG, totales dans
le sérum qui varie selon la race (plus élevé chez les Noirs), I'age (augmen-
tation progressive jusqu'a la puberté) et I'atteinte parodontale (augmentée
en cas de PJL) (Lu et coll., 1994). Les autres isotypes IgG; et IgG, ont été
beaucoup moins étudiés du fait de leurs taux plus faibles. Les anticorps IgA
sériques anti-Aa contiennent des pourcentages normaux de formes poly-
mériques et d’'IgA; (Brown et coll., 1991). Quant aux anticorps IgM, leur
taux est généralement supérieur a celui des témoins (Ebersole et coll., 1983),
excepté dans le cas de la PA ot il est au contraire inférieur (Farida et coll.,

1986; Schenck et coll., 1989).

Lavidité (affinité fonctionnelle) des anticorps anti-A. actinomycetemcomitans
et anti-P. gingivalis est faible par rapport 4 celle des anticorps anti-tétaniques
(Lopatin et coll., 1992). Cependant cette comparaison doit étre modulée
en considérant le fait que les antitoxines vaccinales sont des anticorps hyper-
immuns, réputés pour leur trés forte affinité. Par ailleurs, il faut souligner
que, malgré plusieurs études bien réalisées, aucune conclusion cohérente
ne se dégage encore des résultats obtenus sur les différences d’avidité entre
les anticorps des sujets atteints de parodontopathies et ceux des témoins
(Chen et coll., 1991 ; Whitney et coll., 1992 ; Mooney et coll., 1993; Saito
et coll., 1993a et b).

Anticorps du fluide gingival

Bien qu'il existe une diffusion du sérum vers le fluide gingival, de nombreux
arguments plaident en faveur d’une importante synthese locale d’anticorps,
surajoutée 2 la simple diffusion sérique. L'étude des anticorps viraux sans
relation avec le parodonte (anti-cytomégalovirus, anti-coxsackie et anti-
ourliens) montre que leur taux est beaucoup plus faible que dans le sérum
(Hochman et coll., 1994), alors que celui des anticorps anti-bactéries
parodontales, Actinobacillus actinomycetemcomitants et Porphyromonas gingi-
valis, est supérieur a celui du sérum (Ebersole et Cappelli, 1994 ; Reinhardt
et coll.,, 1989). Ces anticorps sont en grande majorit¢ des IgG,, mais
'augmentation du taux des anti-P. gingivalis, a été observée pour toutes les
sous-classes d’'lgG notamment pour les IgG, ou le titre peut étre 24 fois
supérieur & celui du sérum (Reinhardt et coll., 1989). L'augmentation
semble moins importante pour les anti-A. actinomycetemcomitans (Baumgar-
tner et coll., 1992). Pour les IgA anti-A. actinomycetemcomitans, I’augmen-
tation porte essentiellement sur les IgA, (Engstrém et coll., 1993). Dans
tous les cas, il existe une bonne corrélation individuelle entre les taux
sériques et gingivaux (Kinane et coll., 1993).

Des variations locales peuvent étre observées chez un méme sujet, selon le
caractére pathologique, ou non, du site. Dans la PA, les IgG, et IgG, totales
sont beaucoup plus augmentées au niveau des lésions que dans les sites
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normaux, y compris en tenant compte de la concentration en albumine
sérique (Kinane et coll., 1993). De la méme maniére, Ebersole et coll. (1994)
ont montré que parmi les sites avec augmentation des IgG, anti-A.
actinomycetemcomitans, 95 % étaient colonisés par cette bactérie. Une
corrélation entre la concentration totale de cette derniére sous-classe et ' acti-
vité de la maladie a par ailleurs été signalée dans la PA (Wilton et coll.,

1993).

Les variations des immunoglobulines locales ne concernent pas unique-
ment les IgG, mais également des molécules peu abondantes, mais trés
actives, peut-étre aussi de grande importance. Ainsi, Suzuki et coll. (1995)
ont récemment montré que la concentration en IgE dans le liquide gingival
était trés élevée avec un titre moyen de 1 208 U/ml contre 49 U/ml dans
le sérum.

Corrélation inverse entre les anticorps et la sévérité clinique

Les anticorps peuvent intervenir a deux niveaux : salivaire (Smith et coll.,
1994), en coopération avec les IgA sécrétoires (Schenck et coll., 1993), et
local. L'absence de sévérité particuliere des parodontopathies au cours des
hypogammaglobulinémies communes, des déficits en IgA ou en sous-
classes d’IgG ne constitue pas un argument contre le role protecteur des
anticorps (Engstrém et coll., 1992; Dahlen et coll., 1993; Kirstila et coll.,
1994). En effet, le déficit immunitaire est incomplet chez ces patients, la
réponse locale n’a pas souvent été étudiée et des mécanismes immuns com-
pensateurs peuvent intervenir. Par contre, il a été observé que les sujets
ayant les taux d’anticorps les plus élevés, notamment d'isotype IgA (Grbic
et coll., 1995), développaient des formes moins graves de PJG et de PPR
(Gunsolley et coll., 1987), et que la sévérité des gingivites expérimentales
chez ’homme était inversement corrélée au taux des anticorps (Danielsen et
coll., 1993). Ces observations sont trés en faveur d’un rdle protecteur des
anticorps. En effet, leur taux devrait augmenter avec la stimulation antigé-
nique bactérienne, et diminuer apreés guérison, comme cela a été confirmé
par 'analyse de I'évolution des anticorps apreés traitement chirurgical (Chen

et coll., 1991 ; Johnson et coll., 1993; Ebersole et coll., 1985).

Modes d’action des anticorps

D’importantes limitations théoriques ont été apportées au role protecteur
local des anticorps du fluide gingival (McArthur et coll., 1993). La pré-
sence du complément sérique suggere que des complexes immuns locaux
(Johannesen et coll., 1983) et des auto-anticorps anti-collagene (Sugawara
et coll,, 1992; Anusaksathien et coll., 1992) et anti-desmosomes (Govze
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et coll,, 1993) aggravent les lésions locales par activation de la voie
« classique » anticorps-dépendante. Cependant la plupart des anticorps
sont des IgG,, qui activent trés mal le complément, alors que les germes
parodontaux peuvent activer directement la cascade complémentaire par
la voie «alterne » sans intervention d’anticorps spécifiques (Horiba et
coll,, 1992). Lexistence de protéases libérées par les bactéries et par les
polynucléaires a ét¢ démontrée a la fois in vivo (Gregory et coll.,, 1992)
et in vitro (Jansen et coll,, 1994). Il ne semble pas cependant que ce
phénomeéne soit suffisant pour dégrader une proportion significative
d’immunoglobulines puisque le taux des anticorps locaux est au contraire
supérieur 2 celui du sérum (Ebersole et Cappelli, 1994; Reinhardt et
coll,, 1989). L'objection majeure tenait a la sous-classe IgG,, faible acti-
vatrice des polynucléaires (Lopatin et coll., 1992). En fait, des expériences
réalisées sur des [gG totales ont démontré que les anticorps sériques anti-
Actinobacillus actinomycetemcomitans (Underwood et coll., 1993) ou anti-
Porphyromonas gingivalis (Wilton et coll., 1993) augmentaient I'opsoni-
sation de ces bactéries. De plus, des études sur des IgG, anti-A. acti-
nomycetemcomitans purifiées ont montré qu'elles peuvent augmenter
spécifiquement la phagocytose et la lyse de la bactérie avec la méme
activité que les IgG, (Wilson et coll., 1995a et b).

Des tests in vitro ont été mis au point pour démontrer le rdle protecteur
des anticorps contre la lyse osseuse accompagnant les parodontites. Des
cultures osseuses de volte crinienne murine ont été incubées avec des
extraits membranaires de P. gingivalis ou A. actinomycetemcomitans en
présence d’anticorps humains. Une action protectrice anti-ostéoclasique
a été observée avec des anticorps anti-P. gingivalis et, dans une moindre
mesure, avec des anti-A. actinomycetemcomitans (Meghji et coll., 1993).
De méme chez le rat, des anticorps anti-fimbrilline de P. gingivalis (Evans
et coll., 1992a et b) ainsi que des anticorps anti-A. actinomycetemcomitans
(Eastcott et coll., 1994) ont permis de protéger les animaux contre la lyse
osseuse orale induite par ces bactéries.

Spécificité des anticorps et vaccins

Le but d’'un vaccin est de protéger contre la maladie et non pas d’empeé-
cher totalement la colonisation par I'agent pathogene. Il parait en effet
irréaliste d’éliminer de facon durable des germes tels que P. gingivalis,
qui font partie de la flore endogene de la bouche et qui induisent trés
précocement des anticorps spécifiques, comme ['ont montré récemment
Sixou et coll. (1995). Des études se sont multipliées pour identifier les
anticorps de spécificités véritablement protectrices dans l'optique d'un
vaccin. En effet, la réponse spontanée est insuffisante et, comme l'ont
montré des immunisations anti-Porphymonas gingivalis et anti-Prevotella
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intermedia, certains anticorps peuvent méme avoir des effets déléteres
(Ebersole et coll., 1991). Le plus grand nombre d’études antigéniques
concernent des protéines de P. gingivalis situées sur les fimbrias (Evans
et coll.,, 1992a et b; Ogawa, 1994) ou a la surface cellulaire (Ogawa et
coll., 1992, 1994a et b; Kokeguchi et coll., 1994; Oshikiri et coll., 1994)
et des protéases (Cridland et coll., 1994). Des protections ont été
obtenues dans différents modeles animaux. Le modele du rat semble
particuliérement intéressant pour la sélection et la caractérisation des anti-
génes vaccinaux (Eastcott et coll., 1994 ; Evans et coll., 1992a et b), tandis
que pour les essais précédant 'emploi chez 'homme, l'utilisation du
singe cynomolgus Macaca fascicularis (Ebersole et coll., 1990; Persson et
coll.,, 1994a et b; Blanchard et coll., 1991; Giardino et coll., 1996) est
d’autant plus appropriée que cette espéce développe des parodontites
spontanées dues aux germes humains (Giardino et coll., 1996; Persson

et coll., 1994a et b).

Conclusions

D’importants progrés ont été réalisés durant ces dernieres années sur la
nature de la réponse anticorps contre les agents des parodontopathies
chez 'homme. Ces progrés ont porté sur la comparaison entre les anti-
corps locaux et les anticorps sériques et sur leur réle protecteur, notam-
ment celui de la sous-classe IgG,. L'intérét actuel porte de plus en plus
sur I'étude de la spécificité de ces anticorps au niveau moléculaire, avec
la recherche de protéines vaccinales. Ces travaux sont rendus possibles
par lutilisation de modeles animaux, notamment de macaque dont les
atteintes spontanées sont superposables a celles de ’homme.

Le probleme des vaccinations anti-parodontites

But et mécanismes de la vaccination

Le but d’une vaccination n’est pas d’éradiquer un micro-organisme mais
de prévenir une maladie. Les études les plus récentes ont démontré que
les vaccinations les plus efficaces n’empéchaient pas un certain degré
d'invasion chez des sujets ne présentant pourtant aucun symptdme. En
dehors des vaccinations anti-toxines, le mécanisme intime de la préven-
tion est en grande partie inconnu. Nous savons qu’il implique des ant-
corps et des lymphocytes T, mais la part de chacun de ces mécanismes
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n’est pas toujours déterminée. Cependant, l'efficacité individuelle de la
vaccination est généralement estimée par le taux des anticorps sériques
dirigés contre 'antigéne vaccinal. Ces anticorps peuvent étre eux-mémes
les agents protecteurs, mais ils peuvent étre également en simple corré-
lation positive avec 'agent protecteur réel.

La mise au point d'un vaccin et son indication sont guidées par les
connaissances scientifiques actuelles, méme si elles sont souvent fragmen-
taires. En effet, I'insuffisance de ces connaissances ne doit pas constituer
un frein a la recherche vaccinale car de nombreux vaccins efficaces ont
été mis au point d’aprés des hypothéses qui n’ont pas été ultérieurement,
entiérement confirmées. En ce qui concerne les parodontopathies, I'état
actuel de nos connaissances semble suffisant pour servir de guide a I'éta-
blissement d’une stratégie de recherche vaccinale.

Vaccination locale ou vaccination générale?

Le parodonte est une structure située a la limite entre le milieu extérieur
et le milieu intérieur. Les germes a l'origine des parodontites sont appor-
tés par la salive, tandis que les éléments protecteurs proviennent du sang
ou sont synthétisés localement. La salive contient des anticorps d'un type
particulier, les immunoglobulines A sécrétoires (S-IgA), dont 'activité a
été utilisée pour la vaccination anti-poliomyélitique par voie buccale. Ce
type de vaccination a l'intérét d’une grande facilité¢ d’administration ; en
revanche, il présente une grande difficult¢ de mise au point car le systéme
immunitaire sécrétoire nécessite des antigénes vivants (virus ou bactéries)
capables d'une colonisation locale durable qui est malaisée 4 induire et
non dénuée de risques infectieux. Les S-IgA n’atteignent pas (ou peu) le
sulcus gingivo-dentaire qui est baigné par le fluide gingival provenant en
grande partie du plasma. Les anticorps gingivaux sont essentiellement
des immunoglobulines G (IgG) dont la sous-classe majoritaire est I'lgG,
pour les anticorps anti-bactéries parodontales. Une partie de ces anticorps
est synthétisée dans le parodonte ce qui explique pourquoi leur taux est
plus élevé que dans le plasma. Les anticorps sériques sont en effet moins
abondants que les anticorps locaux, mais ce sont également des IgG,,
sous-classe qui active peu le complément (donc peu inflammatoire) et qui
semble dans ce cas précis favoriser la phagocytose par les polynucléaires.
Dans I'état actuel de nos connaissances, il semble que la vaccination par
voie parentérale avec des germes tués, ou mieux des protéines purifiées,
soit la meilleure piste pour une recherche préliminaire. En effet, les vac-
cinations de ce type induisent des taux élevés d’anticorps de haute affinité.
Cependant, les autres voies, telles que les lavages buccaux avec des vac-
cins tués et la voie orale avec des vaccins vivants, peuvent également
stimuler simultanément le syst¢tme immunitaire « systémique » qui pro-
duit les anticorps sériques.
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Avec quel antigéne vacciner?

Selon le type de vaccination envisagé, systémique ou sécrétoire, la forme
de 'agent immunisant et I'adjuvant utilisé seront différents. La vaccination
systémique peut étre réalisée par voie intramusculaire en utilisant des
protéines de surface impliquées dans la pathogénicité du germe. Plusieurs
molécules provenant d’agents différents peuvent étre théoriquement incor-
porées dans un méme vaccin avec un adjuvant classique. Le choix de chaque
molécule est orienté par les données épidémiologiques, bactériologiques et
expérimentales. L’épidémiologie et la bactériologie renseignent sur les
espéces microbiennes et les soustypes les plus pathogénes et les plus
fréquents. L'expérimentation animale, comportant une étape de screening
chez le rat puis des essais sur le singe cynomolgus, renseigne sur la molécule
(éventuellement sur les épitopes) induisant les anticorps les plus protecteurs
et les mieux corrélés avec les résultats cliniques.

La vaccination sécrétoire nécessite des molécules purifiées incorporées dans
des polymeéres ou des liposomes, ou bien des germes vivants ou des
molécules '’ ADN. Dans le premier cas, I'adjonction de la chaine B et d’une
petite quantité de chaine A de la toxine cholérique semble indispensable
comme adjuvant et des rappels annuels seront sans doute nécessaires. Dans
le second cas, se pose le probléme du vecteur : germe atténué ou recombi-
nant. Les agents des parodontopathies étant eux-mémes peu pathogénes,
il semble difficile d’affirmer avec certitude I'innocuité totale d’'un variant
vaccinal et d’exclure la possibilité d’apparition de révertants pathogénes.
En ce qui concerne les germes recombinants, qui peuvent en méme temps
contenir non seulement des protéines de plusieurs origines, mais aussi
'adjuvant cholérique, de nombreux travaux sont actuellement en cours
pour établir quels agents, viraux (canari pox, adénovirus, poliovirus) ou
bactériens (salmonelles, shigelles, BCG), sont les meilleurs vecteurs pour
I'immunité muqueuse. La voie d’administration de ces vaccins serait
buccale ou nasale. Par ailleurs I'utilisation d’ADN codant pour les molé-
cules vaccinales comporte des risques théoriques auto-immuns et cancé-
reux, et n’a pas d’effet anamnestique.

Pourquoi vacciner?

Cette question résume le point-clé du probléme. La vaccination est un acte
préventif qui doit étre sans risque puisqu’il s’agit d’un acte réalisé sur un
sujet sain et surtout sur un enfant sain. Jusqu’a présent, la mise au point de
vaccins ne s’est adressée qu’a la prévention de maladies presque toujours
mortelles (variole, rage, tétanos, sida), trés souvent mortelles (diphtérie,
typhoide, fievre jaune, choléra, tuberculose, hépatite B), invalidantes (polio-
myélites), ou trés fréquentes et patfois séveres (coqueluche, rubéole,
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oreillons, rougeole). Fréquence et sévérité de la maladie sont donc les deux
indications d’une vaccination auxquelles s’ajoutent des critéres nouveaux,
de type économique (sous réserve bien str d’innocuité et d’efficacité). Ils
seront probablement pris en compte dans les indications futures d’une éven-
tuelle vaccination anti-ulcéreuse. Si le développement des maladies paro-
dontales se poursuit, leur cott fonctionnel humain total (désagrément
individuel multiplié¢ par le nombre de personnes atteintes) et leur cotit finan-
cier pourraient constituer une indication 2 la vaccination de masse par un
produit sans danger.

Conclusions

Les connaissances sur I'immunité parodontale sont encore incomplétes,
mais elles sont cependant suffisantes pour établir une stratégie pour la mise
au point d’un vaccin. L’indication de cette vaccination peut ne pas sembler
justifiée pour le moment, mais la progression de 'incidence des parodon-
tites, malgré I'amélioration générale de I'’hygiene buccale, fait redouter que
ces maladies ne deviennent le probléme de I’ensemble de la population, jus-
tifiant ainsi I'indication d’'une vaccination de tous les enfants. La mise au
point de ce vaccin nécessitant un temps assez long, il semble indispensable
que les recherches correspondantes puissent étre rapidement développées.

Intérét de la vaccination
dans les thérapeutiques préventives

La vaccination est presque exclusivement utilisée a ce jour comme moyen
de prévention de maladies infectieuses transmissibles mortelles ou invali-
dantes. Le développement des connaissances du systéme immunitaire et de
la possibilité de le manipuler laisse cependant envisager que la vaccination
puisse étre utilisée 4 des fins thérapeutiques, pour stimuler des réponses
immunitaires appropriées (immunité anti-tumorale) ou, au contraire, pour
inhiber le développement de réponses immunitaires exacerbées ou indési-
rées (maladie auto-immunes ou allergiques).

Vaccins contre les maladies infectieuses

1l existe un certain nombre de recommandations pour I’établissement d'un
vaccin contre les maladies infectieuses.
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- I'agent infectieux doit étre isolé et identifié,

- le mécanisme de |'effet pathogéne doit étre connu,

- le concept d'immunité protectrice contre la maladie doit étre prouvé,

- le vaccin doit contenir les antigénes appropriés et des adjuvants capa-
bles d’induire une immunité 4 long terme,

- le vaccin ne doit pas présenter d’effets secondaires.

La vaccination anti-infectieuse est destinée a munir l'individu d’une
mémoire immunologique vis-a-vis du pathogéne avant que celui<i entre
en contact avec 'hote. Cela permet de « gagner du temps » au moment de
I'infection, puisque les cellules immunes spécifiques du pathogéne sont
déja présentes chez le sujet vacciné et que le temps nécessaire & leur réacti-
vation par le pathogeéne (réponse secondaire) et 4 I'induction d’une immu-
nité protectrice sera trés court comparé au temps nécessaire pour
I'immunisation lors d’une primo-infection. L’avantage de la vaccination
est, de plus, de limiter les effets pathogénes de l'infection (lésions tissulai-
res, complications diverses). Il apparait donc clair que pour vacciner effi-
cacement, il faut savoir quel type de réponses immunitaires (humorale ou
cellulaire ou les deux) est capable de neutraliser I'agent infectieux (immu-
nité humorale) et, le cas échéant, assurer la destruction de cellules infec-
tées (immunité cellulaire).

Types de réponses immunitaires

Avant d’aborder la question de 'approche vaccinale dans la prévention
des maladies parodontales, il est nécessaire de donner un apercu des
modalités de fonctionnement du systéme immunitaire.

L’induction d’une immunité humorale médiée par les lymphocytes B diri-
gée contre des antigénes protéiques requiert |'activation de lymphocytes T
auxiliaires CD4* de type Th2 (producteurs d’'11-4, IL-5, IL-6, I1-10). L acti-
vation de ces cellules T CD4" spécifiques d’antigéne se fait par reconnais-
sance d’'une forme dégradée peptidique de I'antigéne présentée par les
molécules de classe-Il du complexe majeur d’histocompatibilit¢ (CMH)
des cellules présentatrices d’antigene (APC) de type macrophage. L'induc-
tion d’une immunité cellulaire médiée par des lymphocytes T comporte
'activation d’autres cellules T CD4" classe-Il restreintes, de type Thl,
impliquées comme cellules effectrices de réponses d’hypersensibilité retar-
dée (HSR) et aussi comme cellules régulatrices (productrices 11-2, IFN-y)
nécessaires pour 'augmentation de la réponse cytotoxique (CTL) médiée
par les cellules T CD8". Les lymphocytes CD8* reconnaissent des pepti-
des antigéniques présentés par les molécules de classe [ du CMH des
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Nature de I’antigéne

La nature de I'antigéne (exogéne ou endogéne) conditionne la nature de la
réponse immunitaire (humorale ou cellulaire).

D’une facon générale, les antigénes exogenes (protéines, micro-organismes
tués) induisent essentiellement I'activation des cellules T CD4" et suffisent,
en général, pour induire une HSR et des anticorps spécifiques des répon-
ses humorales. En effet, les antigénes exogénes sont en général internalisés
par endocytose, dégradés en peptides dans les compartiments endoso-
maux/lysosomiaux des APC o ils se lient aux molécules de classe-II. Les
complexes classe-1l/peptides sont ensuite transportés a la surface cellulaire
et sont reconnus par le récepteur a 'antigéne de cellules T CD4" classe-1I
restreintes. Les antigénes endogénes, i.e. biosynthétisés dans la cellule
(protéines du soi et protéines issues des micro-organismes se répliquant
dans le cytoplasme cellulaire), sont dégradés en peptides dans le cyto-
plasme, puis transportés vers le réticulum endoplasmique ot ils s’associent
avec les molécules de classel en cours de biosynthése. Les complexes
classe-I/peptides sont ensuite transportés a la surface cellulaire et présentés
aux cellules T CD8*/classe-] restreintes.

Différents types de vaccins

Il existe actuellement trois types de vaccins anti-infectieux : les vaccins
composés du micro-organisme intact inactivé, les vaccins composés du
micro-organisme intact vivant atténué et les vaccins dits « sous-unités »
composés de protéines virales purifiées.

Trois autres types de vaccins sont actuellement en cours d’expérimentation :
les vaccins peptidiques, les vaccins 4 ARN et les vaccins 4 ADN.

Micro-organismes intacts

o Micro-organismes inactivés (grippe, polio systémique, hépatite A, choléra).
Les vaccins utilisant des micro-organismes tués induisent une bonne
réponse anticorps et protégent de la maladie, sont faciles & préparer et peu
cotteux. Ils ne permettent pas de générer de CTL et peuvent parfois avoir
des effets toxiques. La reproductibilité est variable. Enfin, il est essentiel de
s'assurer de I'absence totale de microrganismes vivants, ce qui peut étre
contraignant.

e Micro-organismes vivants atténués (polio oral, rougeole, oreillons, rubéole,
tuberculose, fievre jaune). Les vaccins utilisant des micro-organismes
vivants atténués sont efficaces pour induire des réponses anticorps et
cytotoxiques (CTL), et conférent généralement une bonne protection contre
la maladie. Les inconvénients liés & l'utilisation de micro-organismes
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vivants, bien qu’atténués, comportent les risques liés, entre autres, a la
persistance possible du micro-organisme dans des tissus hotes (cancers,
pathologies auto-immunes et dégénératives, complications). Ce type de
vaccin est peu recommandé chez le nourrisson. Enfin il est plus dépendant
de la chaine du froid que les « vaccins inactivés ».

e Vaccins sous-unités (diphtérie, tétanos, hépatite B). Il s’agit de préparations
vaccinales composées non pas du pathogéne intact, mais d’une « partie du
pathogeéne » sous forme d’une ou plusieurs protéines majeures. Ce type de
vaccin permet de cibler la réponse immunitaire sur la ou les protéines d’inté-
rét vaccinal, et ne présente pas de risques d’effets secondaires ni de compli-
cations survenant avec la vaccination par le micro-organisme intact. Un
vaccin « sous-unité » induit des anticorps protecteurs mais peut aussi induire
des réponses CTL. Si les protéines vaccinales sont présentes sous forme
globulaire, leur phagocytose par des cellules présentatrices d’antigénes
aboutit 4 'apprétement et 4 la présentation de peptides par les molécules de
classel. Cest le cas du vaccin sous-unité contre 'hépatite B, produit sous
forme particulaire dans la levure. Les préparations vaccinales sont condition-
nées sous forme lyophilisée, ce qui assure la stabilité des protéines.

Vecteurs vivants recombinants

Il s’agit de 'insertion d’un ou plusieurs génes codant une ou des protéine(s)
du pathogene d’intérét vaccinal, dans le génome d'une bactérie ou d’un
virus atténué (rendu avirulent par délétion d’une partie du génome). Ces
vecteurs sont choisis pour leur efficacité 4 induire une forte expression du
géne inséré dans les cellules hotes. Cette approche, encore expérimentale,
permet d’induire des réponses anticorps et CTL de forte intensité. Dans
certains cas, les réponses peuvent étre potentialisées par I'insertion de génes
codant des cytokines capables d’augmenter la réponse des cellules T
auxiliaires (IL-2) et des CTL (IL-12, IFN-y).

Les vecteurs d’expression viraux généralement utilisés en recherche sont le
virus de la vaccine, I'adénovirus et le poliovirus. Les vecteurs d’expression
bactériens sont Salmonella typhi, BCG et Listeria. Les vecteurs recombinants
présentent plusieurs avantages qui semblent liés a la réplication du vecteur
dans la cellule cible (permettant la présentation de I'antigéne sur les voies
classe I et classe II) et & 'expression d’une forte densité d’antigene :

e induction d’une immunité ciblée contre un antigéne donné, voire contre
un peptide immunodominant particulier,

e induction d'une mémoire immunologique,

e cffet protecteur méme aprés vaccination par voie orale (ou via d’autres
mugqueuses), qui dépend de la propriété invasive du vecteur qui pallie la
dégradation dans le tube digestif,

e possibilité de combiner plusieurs vaccins en une seule dose vaccinale.
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Les inconvénients des vecteurs recombinants sont essentiellement les
risques de pathogenése associés a la réversion vers la virulence. On ne
sait pas combien de temps le vecteur persiste dans la cellule héte, ni
si la persistance du vecteur dans l'organisme (qui est semble-til néces-
saire au développement de la mémoire immunologique) pourrait générer
A terme des complications, voire des cancers. En outre, 'induction d’une
réponse immune contre les antigénes du vecteur lui-méme peut limiter
Iefficacit¢ d’immunisations de rappel, qui pourraient aboutir 4 I’¢limi-
natiorlx du vecteur avant que la réponse mémoire ait eu le temps d’étre
stimulée.

Vaccination par TADN nu recombinant

Récemment, le traitement de maladies génétiques par apport des génes
déficients (thérapie génique) a ouvert une nouvelle voie dans la mise
au point de nouvelles stratégies vaccinales fondées, selon un principe
analogue, sur I'administration par injection transépidermique ou intra-
musculaire d’ADN bactérien plasmidique « nu» contenant un ou
plusieurs génes codant des protéines eucaryotes. UADN plasmidique
recombinant est ainsi présent dans le cytoplasme cellulaire, puis trans-
crit dans le noyau cellulaire griace au matériel enzymatique de la cellule
hote, mais ne posséde aucune séquence codant les protéines bactérien-
nes, ni aucune séquence d’intégration dans le génome hote. La protéine
synthétisée est exprimée dans le cytoplasme, accessible 4 la présentation
par les molécules de classe-I et capable d’induire des CTL ainsi qu’une
immunité humorale mémoire. De nombreux travaux ont montré que
cette approche est efficace pour l'immunisation contre des antigénes
infectieux (virus influenza, VIH) et susceptible de protéger contre la
maladie. Des essais cliniques phase I et II de vaccination par 'ADN
nu sont actuellement en cours chez les sujets atteints de sida. Des étu-
des sont actuellement développées pour tester 'innocuit¢ de 'ADN
vaccinal.

Les avantages de la vaccination par ADN recombinant sont :

e la genése d'une immunité humorale et cellulaire avec une mémoire
de longue durée,

e I'absence de risques de virulence causés par les vecteurs recombinants
vivants,

e la possibilit¢ de combiner plusieurs antigénes dans des vaccins multi-
valents contre plusieurs pathogénes,

e la diminution du nombre de vaccinations chez I'enfant, nécessaires
pour conférer une protection,

o lefficacité pour la vaccination contre des infections chroniques (hépa-

tite, VIH).
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Les inconvénients potentiels sont la possibilité d’intégration de matériel
génétique dans le génome et les risques de mutagenése chez I'hote. Il reste
aussi a préciser dans quelle mesure une expression prolongée de 'antigéne
dans la cellule (favorisant une immunité mémoire) pourrait aboutir a une
tolérance (I'antigéne serait alors considéré comme un antigéne du soi) ou,
au contraire, a des lésions tissulaires (liées & des réponses immunitaires
persistantes).

La vaccination au sens pasteurien peut-elle étre envisagée
dans la prévention des maladies parodontales?

La réponse implique de poser quatre questions essentielles : Les maladies
parodontales sont-elles des maladies infectieuses ou des maladies inflam-
matoires chroniques évoluant par poussées? Le ou les pathogénes en cause
sont-ils des agents transmissibles directement impliqués dans le déclenche-
ment et la progression de la maladie? La réponse immunitaire estelle
protectrice ou plutdt génératrice des lésions? La thérapeutique la plus
appropriée reposetelle sur la vaccination ou sur un traitement anti-
inflammatoire topique’

En outre, I'indication d’une vaccination dans la prévention de maladies
doit tenir compte de deux aspects :

e Un aspect médical : une immunisation peut protéger contre le dévelop-
pement de maladies et des lésions, de préférence (mais pas nécessairement)
avec élimination du pathogeéne. Protection de I'individu, mais surtout de
la population contre des maladies transmissibles graves et invalidantes,
voire mortelles. Lefficacité vaccinale étant souvent dépendante de I'admi-
nistration du pathogéne vivant, une vaccination n'est pas toujours sans
danger : la décision relative 4 I'établissement d’un nouveau vaccin doit
prendre ces éléments en considération.

e Un aspect socio-économique : si le vaccin est recommandé, devra-t-il étre
prescrit 2 la population générale ou plus particuliérement 4 un ou des
groupes d’individus « & risques ». Il est important de comparer, en outre,
|effet bénéfique de la vaccination a celui des agents pharmacologiques (anti-
inflammatoires topiques) ou immunologiques (immunisation passive).

LES MALADIES PARODONTALES PEUVENT-ELLES ETRE CONSIDEREES
COMME DES MALADIES INFECTIEUSES ¢

Les données bibliographiques, largement insuffisantes, ne permettent pas
d’élucider I'étiologie de la maladie. Les Iésions semblent étre associées 4 un
seuil de quantité des bactéries commensales de la flore, présentes dans la
plaque gingivale, mais cela n’est pas absolu et reste vrai seulement pour
certains individus dits « & risque ». Par définition, il n’y a donc pas de
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caractere infectieux ni contagieux, puisqu'’il s’agit de symbiotes et non pas
de micro-organismes étrangers au milieu buccal.

LES MALADIES PARODONTALES SONT-ELLES DUES
A UN DYSFONCTIONNEMENT IMMUNITAIRE?

L'analyse de la littérature ne permet pas de conclure que les maladies
parodontales sont associées 4 une déficience partielle ou totale de I'immu-
nité spécifique. En effet, quel que soit le type de maladie parodontale
considérée, la présence d’anticorps spécifiques de plusieurs bactéries de la
plaque en quantité plus élevée chez les patients signe le déclenchement
d’'une immunité spécifique avec contribution des lymphocytes B et des
lymphocytes auxiliaires CD4", L'analyse plus fine et qualitative des anti-
corps spécifiques présents dans le liquide créviculaire des patients révele
toutefois :

e une répartition en sous-classes d’'[gG évoquant un réle limité 4 I'opsoni-
sation des bactéries ou 'activation de polynucléaires;

e une plus faible avidité des anticorps (susceptibilité 4 se fixer sur différents
épitopes antigéniques) ; dans des modéles expérimentaux animaux, cette
avidité semble étre augmentée par le traitement. Cependant, il n’existe pas
actuellement de modéle animal satisfaisant permettant d’extrapoler les
résultats de I’animal a ’homme (composition de la flore buccale et dentition
de 'homme différentes de celles du rat, du chien et du singe). D’autre part,
il y a peu d’arguments pour penser que la pathologie parodontale est liée
4 une avidité plus faible des anticorps dirigés contre les bactéries de la
plaque gingivale, ou a la production de sous-classes d'IgG fonctionnelle-
ment importantes pour I'élimination et/ou la destruction de ces bactéries.

LA REPONSE IMMUNITAIRE INDUITE AU COURS DES PARODONTOPATHIES
EST-ELLE PROTECTRICE OU PATHOGENE?

Dans les parodontopathies, la réponse immune contre les bactéries
comporte, outre |'immunité humorale, une immunité cellulaire (macropha-
ges, cellules T CD4", etc.) également impliquée dans la réponse inflamma-
toire, via la production d’'une cascade de cytokines dotées d’effets pro-
inflammatoires. On note la présence, dans la muqueuse gingivale, de
cellules T effectrices de I'immunité cellulaire (lymphocytes CD4* et CD8),
de macrophages et surtout de cellules dendritiques de Langerhans (cellules
sentinelles de I'immunité des muqueuses). En outre, de nombreuses cyto-
kines proinflammatoires sont retrouvées dans le fluide gingival. Ces
signaux d’activation cellulaire sont comparables a ceux générés au cours
d’une réponse immunitaire. La présence de lymphocytes CD4*, impliqués
dans 'hypersensibilité retardée, et de lymphocytes CD8*, impliqués dans
la cytotoxicité et la lyse de cellules infectées, évoque la possibilité d’induction
locale de lésions, peut-&tre par réactivité croisée entre antigénes bactériens
et antigenes tissulaires, comme cela est bien connu dans de nombreux
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systémes. L’ensemble de ces analyses suggeére que la réponse immunitaire
serait non pas protectrice, mais plutdt destructrice dans cette affection.

VACCINATION OU TRAITEMENT TOPIQUE?

Leffet pathogéne de la réponse immunitaire au cours des maladies paro-
dontales semble corrélé¢ a apparition d’une inflammation chronique évo-
luant par poussées, de facon analogue aux maladies inflammatoires
chroniques du tube digestif. Cette similitude suggere la possibilit¢ d'une
réponse immune par défaut de tolérance orale, résultant de I'absence de
mécanismes régulateurs d’immunité cellulaire contre des antigénes de la
flore saprophyte ou d’antigénes protéiques.

Si tel est le cas, une approche vaccinale destinée a stimuler I'immunité cel-
lulaire ne parait pas souhaitable, et des traitements topiques anti-inflamma-
toires pourraient limiter la progression et la chronicité des lésions.

Toutefois, dans les cas ou certaines bactéries semblent jouer un role
important dans la pathogénie des lésions, I'immunisation passive avec des
anticorps spécifiques de la bactérie en cause (par injection locale, subgingi-
vale) pourrait réduire la charge bactérienne a des taux plus physiologiques.
Clest le cas en particulier de la parodontose juvénile, ot la présence de
taux élevés d’ Actinobacillus actinomycetemcomitans parait directement corré-
lée a la pathogénie des lésions. Par contre, 'immunisation systémique ou
méme locale avec la bactérie inactivée, ou (si elles sont connues) avec les
protéines impliquées dans l'attachement des bactéries a la plaque, risque-
rait d'induire, outre des anticorps spécifiques (en admettant que leur
augmentation suffise a controler I'attachement des bactéries), des réponses
immunes cellulaires qui, selon le raisonnement développé ci-dessus, ne
feraient qu’exacerber la réaction inflammatoire et les réponses immunes
pathogeénes.

Perspectives de recherche

L'¢tat actuel des problémes de santé publique et socio-économiques posés
par les maladies parodontales ne permet pas d’envisager la vaccination
comme une approche préventive des lésions parodontales. Il est possible
de développer dans un avenir proche deux pistes de recherche : un axe de
recherche clinique pouvant apporter des solutions thérapeutiques a court
terme; un axe de recherche fondamentale visant a définir 4 moyen terme
les mécanismes immunologiques impliqués dans les étapes précoces de pré-
sentation antigénique conduisant 4 la pathologie inflammatoire.

Le projet de recherche clinique repose sur 'administration d’anti-inflam-
matoires topiques de type ciclosporine A et de rétinoides (dérivés de la vita-
mine A), qui ont fait la preuve de leur efficacité¢ dans le traitement d’autres
maladies inflammatoires chroniques d’étiologie connue ou inconnue.
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Le projet de recherche fondamentale comporte deux axes principaux :
I'analyse des mécanismes impliqués dans la présentation de antigéne aux
lymphocytes T dans la muqueuse buccale, et aboutissant & une hypersen-
sibilité retardée; I'analyse de la possibilit¢ d’induire une tolérance orale
aux bactéries de la flore buccale le plus souvent associées aux maladies
parodontales.
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