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Quelques voix s'élévent aujourd'hui pour
dire « oubliez les bactéries, traitez ou
mieux, prévenez 'inflammation » [22].
L'étiologie bactérienne des maladies
parodontales ne saurait €tre remise en
cause, mais la majorité des destructions
tissulaires serait due a la réponse
inflammatoire déclenchée par I'agression
bactérienne.
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1y a de plus, une évidence croissante que
Iinflammation peut étre transférée de la
cavité buccale a d’autres régions du corps
et vice versa, expliquant ainsi l'associa-
tion possible entre les maladies parodon-
tales et ’autres maladies inflammatoires
chroniques [6].
Il existe un intérét énorme dans la recherche
médicale au sujet des processus inflammatoires.
Le nombre de publications scientifiques parues
sur le sujet en un an (de mai 2007 a mai 2008)
séleve a 16500 dont 161 sur les relations entre
inflammation et maladie parodontale [33].
Nous allons, aprés une revue historique des
concepts étiopathogéniques des maladies paro-
dontales, étudier le role des mécanismes inflam-
matoires dans la destruction du tissu conjonctif et
du tissu osseux.
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2. La lésion établie
selon Page et
Schroeder (1976).

Pathogénie des maladies parodontales:
concept initial

Notre conception de l'origine et de 'évolution des
maladies parodontales repose sur des découvertes et
des théories établies depuis le milieu des années 60.
Des premiéres études chez 'homme et 'animal ont
mis en évidence a cette époque, le role clé des bactéries
dans l'initiation de la gingivite et de la parodontite [17,
18] (fig. 1). La plaque bactérienne se révélait alors étre
le facteur direct et primaire 2 lorigine de la parodon-
tite, éliminant ainsi d’autres facteurs comme le trauma
occlusal ou les conditions systémiques.

Ala méme époque Keyes et Jordan (1964) [16] démon-
trérent que la maladie parodontale pouvait étre trans-
mise chez le hamster (en contaminant un animal sain
avec de la plaque bactérienne prélevée sur un animal
malade). Puis la différenciation de la flore prélevée sur
des sites parodontaux sains de celle prélevée dans des
poches profondes par Socransky et son équipe [25],
caractérisa « I’dge d’or de la microbiologie buccale ».
Enfin, dans les années 90, seules quelques bactéries
furent identifiées comme pathogénes, responsables
des destructions parodontales, sur plus de 500 espe-
ces rencontrées dans la cavité buccale, entre autres
Actinobacillus (aujourd’hui renommée Aggregatibacter)
Actinomycetemcomitans (Aa) et Porphyromonas gingivalis
(Pg). Des bactéries spécifiques gram négatives anaéro-
bies étaient donc directement incriminées.
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Les réactions de défense

En parallele, les réactions de 'hote étaient, a coté des
bactéries, tres bien étudiées. Elles semblaient étre
modifiées au cours de la parodontite. Une étude fit
date. Ce fut celle d’Ivany et Lehner (1970) [13] qui
montra que les lymphocytes issus du sang périphé-
rique de patients atteints de maladie parodontale
répondaient mieux a la plaque bactérienne que des
lymphocytes issus de patients sains.

Cette publication sur la réponse immunitaire cel-
lulaire fut la premiére d’une longue série de travaux
sur la réponse de 'héte. Peu aprés Goodson (1972)
[10] mit en évidence en quantité, dans les tissus paro-
dontaux malades, des prostaglandines jouant un réle
certain sur la résorption osseuse. Puis on parla de
I'O.A.F. (Ostéoclasic Activating Factor), cytokine
secrétée par les leucocytes du sang périphérique de
patients atteints de parodontite induisant en culture
la résorption osseuse [11].

Par ailleurs, on rapporta, sur des sujets atteints de
parodontite agressive un défaut de chimiotactisme
des polynucléaires [4]. Cette observation, a 'inverse
des précédentes, tendait 2 prouver un rdle protecteur
des réactions de défense. Finalement en 1976, Page et
Schroeder [26], synthétisant 'ensemble des connais-
sances de Iépoque sur la pathogénie des maladies
parodontales, définirent la lésion initiale, précoce,
¢tablie et avancée liant ainsi observations histologi-
ques et réactions immunitaires (fig. 2).

Donc, dans la plupart des modeles établis a la fin
des années 80, les bactéries spécifiques activaient les
réponses de I'hote qui pouvaient étre soit bénéfiques,
soit destructrices. Dans les années 90, Pamélioration
des techniques d’immunocytochimie, a permis de
mieux comprendre le role des réactions de défense.
Les médiateurs de I'inflammation et les cytokines
¢taient systématiquement rapportés. Les prostaglan-
dines produites dans les tissus parodontaux étaient
liées 2 la résorption osseuse [12]. Les cytokines tel-
les que I'Interleukine (IL) 1 ou Tumor Necrosing
Factor (INF) étaient largement étudiées [8].
Elles déclenchaientlalibération d’enzymes comme les
métalloprotéinases (MMP) dégradant tissu conjonc-
tif et tissu osseux, qui allaient dans les années a venir
étre largement rapportées. Les destructions osseuses
observées au cours des maladies parodontales sem-
blaient donc résulter de mécanismes tissulaires acti-
vés comme les métalloprotéinases, I'Interleukine 1 et
les prostaglandines.

795



parodontie

En I'absence de ces
facteurs de risque, il
semblait que les réponses
de I'ndte protégeaient
plutdt l'individu de
I'agression bactérienne
pour limiter la destruction
parodontale

Facteurs génétiques
et facteurs exteérieurs

Cependant, de 1985 a 1995, on notait déja des varia-
tions dans la réponse de I'hote et les manifestations
cliniques de la maladie [15] comme si l'agression
bactérienne ne déclenchait pas toujours une réponse
de ’héte standard. La publication la plus frappante
fut celle de Loe et coll. [18, 19, 20] portant sur des
planteurs de thé au Sri Lanka. Chez tous ces sujets
sans pratique d’hygiéne buccale réguliere la gingivite
était présente, mais chez certains elle ne s'accompa-
gnait pas de parodontite. De plus, furent mises en
évidence des conditions génétiques différentes pou-
vant affecter l'intensité de la pathologie parodontale,
en particulier chez des jumeaux hétérozygotes [23]. A
coté du facteur génétique, d’autres facteurs pouvant
expliquer les variations de la pathologie parodontale
d’un individu a lautre (avec la méme exposition bac-
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3. Parodontite agressive chez un patient atteint
de diabéte de type 2. Aspect clinique et radiographique

térienne) furent mis en évidence, comme le tabac [29]
et le diabete [7].

Des études cliniques et fondamentales montrérent
que ces facteurs de risque pouvaient altérer la réponse
de ’héte [30] (fig. 3). Ces derniers ne causaient pas la
maladie, mais avant les années 80 ils n’étaient pas évo-
qués dans la pathogénie parodontale.

En I'absence de ces facteurs de risque, il semblait que
les réponses de I'héte protégeaient plutot l'individu
de 'agression bactérienne pour limiter la destruction
parodontale.

Par contre, en présence de tabac, les réactions de ’hote
pouvaient s'emballer ou certains mécanismes saltérer,
majorant ainsi les destructions tissulaires. C’est ainsi
que fut établi un modele non linéaire de conception de
pathogénie parodontale en 1997 [28], (fig. 4).
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Evolution des concepts

Bien que le modele établi en 1997 reste valable
ayjourd’hui plusieurs avancées ont modifié notre
conception de la pathogénie des maladies parodon-

le role de I'inflammation s

rienne, il y a maintenant un intérét croissant de la
communauté scientifique en parodontologie pour les
réactions de I'hote. Cette composante inflammatoire
associée a laltération du métabolisme osseux ouvre

tales [15]. On sait que le diabete, le génotype
et le tabac sont a 'origine de différences dans
la susceptibilité des patients, face a agression
des bactéries. Une étude récente [32] a montré
que deux tiers de sujets de 23 a 32 ans atteints
de parodontites étaient des fumeurs. D’autre
part, de nombreuses études ont associé mala-
die parodontale et autres maladies comme les

Les médiateurs
sont des
cytokines pro
inflammatoires
comme
I'interleukine

de nouvelles perspectives [5]. On parle
« d’ostéoimmunologie » intégrant I'immu-
nologie et la biologie osseuse. Pour que la
réaction inflammatoire entraine la résorp-
tion osseuse il faut que la concentration des
médiateurs inflammatoires soit suffisante et
que ces médiateurs puissent envahir le tissu
gingival et se trouver a une distance critique

pathologies cardiovasculaires par le biais de
mécanismes inflammatoires [31].

Ces mécanismes peuvent étre impliqués dans des
phénomenes comme l'dge, l'obésité, les pathologies
cardiovasculaires et les maladies parodontales, ces
pathologies ayant en commun des facteurs génétiques
et environnementaux.

Les médiateurs inflammatoires
On constate que contrairement aux 20 derniéres
années ou laccent était mis sur l'infection bacté-

de Pos [9, 27].

Les médiateurs sont des cytokines pro-inflammatoi-
res comme I'Interleukine (IL) 1, 6, 11 et 17 et le TNF
(Tumor Necrosis Factor ) qui stimulent la résorption
osseuse. A lopposé, il existe des cytokines anti-inflam-
matoires comme I'Interleukine (IL) 4, 10, 12, 13 et 18
et PInterferon (IFN) et qui inhibent la résorption
osseuse. Les cytokines pro-inflammatoires assurent la
propagation de l'inflammation dans les régions pro-

ches de l'os [1].

4 - Evolution des modéles étiopathogéniques des maladies parodontales (Kornman 2008)
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Sur un modele animal contaminé par Porphyromonas
gingivalis Uinjection d’IL1 et de TNF augmente
Iinfiltration inflammatoire et la formation des osté-
oclastes. A I'opposé, linhibition de ces cytokines se
traduit par une diminution de la perte osseuse.

Il existe une cytokine appelée RANKL (= Receptor
Activator of Nuclear Factor Kappa B Ligand) jouant
un role important dans la régulation du métabolisme
osseux. Elle est produite par les ostéoblastes, mais
aussi par les fibroblastes et les lymphocytes T et B.
Avec l'ostéoprotegrim (OPG) RANKL fait partie
de la famille TNF. RANKL favorise 'activation des
ostéoclastes et OPG a leffet inverse. St RANKL se
lie a son récepteur RANK (exprimé par les cellules
précurseurs des ostéoclastes) les cellules précur-
seurs des ostéoclastes se différencient en ostéoclastes
actifs.

Alors que si OPG se lie 2 RANK le processus de dif-
férenciation est stoppé et les ostéoclastes meurent.
On parle de systtme RANK/RANKL/OPG régu-
lant la différenciation des ostéoclastes a partir des
cellules progénitrices des ostéoclastes ou des macro-
phages.

La résorption et la formation osseuse sont régulées
par les concentrations de RANKL produite par dif-
férents types de cellules, de RANK sur les cellules
précurseurs des ostéoclastes et d’'OPG [3].

L'axe RANKL/RANK/OPG

Dans des conditions physiologiques normales il
existe une balance entre la résorption et la formation
osseuse. Dans certaines conditions osseuses inflam-
matoires, la balance est altérée soit dans le sens d’une
augmentation de la résorption osseuse (ostéoporose,
parodontite), soit d’'une augmentation de la forma-
tion osseuse.

Une diminution de la concentration d’'OPG ou une
augmentation de celle de RANKL, ou une augmen-
tation du ratio RANKL/OPG sont associées a une
résorption osseuse pathologique.

Les cytokines pro-inflammatoires comme IL 1, 6,
11 et 17 et TNF peuvent induire 'ostéoclastogenese
en augmentant RANKL et en diminuant OPG [24].
Au contraire des cytokines anti-inflammatoires
comme IL 13, et IFN, diminuent RANKL et/ou
augmentent OPG et de ce fait inhibent l'ostéoclas-
togenese.

Sur la souris inoculée par Aa [9] on observe un infil-
trat leucocytaire dans le tissu conjonctif gingival
puis une résorption osseuse rapide, trente jours apres
I'inoculation puis plus lente. Cette résorption osseuse
est associée a une augmentation de la concentration
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de RANKL, ainsi que de métalloprotéinase (MMP).
Lorsque la résorption osseuse diminue, le taux de ces
cytokines diminue et la concentration des cytokines
anti-inflammatoires, ainsi que celle des inhibiteurs de
MMP et de RANKL augmente.

Plusieurs études cliniques ont montré que le ratio
RANKL/OPG était plus élevé chez les patients atteints
de parodontite, que chez les patients sains [14, 21] aussi
bien dans le tissu gingival que dans le fluide gingival. Ce
ratio est plus élevé chez les patients atteints de parodon-
tite chronique ou agressive, que chez les sujets atteints de
gingivite ou sains [2]. Ces observations conduisent peut-
étre 2 de nouvelles options thérapeutiques visant 2 aug-
menter OPG ou a diminuer RANKL pour rétablir une
balance ot la formation osseuse serait égale a la résorp-
tion osseuse. Il est donc évident que les réponses immu-
nitaires et inflammatoires jouent un réle fondamental
dans la pathogénie des maladies parodontales. Leurs
relations avec le métabolisme osseux ouvrent un champ
d’investigation nouveau « Postéo-immunologie ».

L’axe RANKL-RANK-OPG est largement impliqué
dans la régulation du métabolisme osseux au cours des
parodontites. Une augmentation de RANKL ou une
diminution d’OPG fait pencher la balance en faveur
d’une ostéoclastogenése et d’une résorption osseuse qui
caractérise la parodontite.

Conclusion

De nouvelles orientations thérapeutiques interférant avec
cet axe pourraient avoir un effet protecteur sur la résorp-
tion osseuse caractérisant les maladies parodontales.
Les recherches actuelles s'orienteraient plutot vers une
résolution de I'inflammation, et non une thérapeutique
anti-inflammatoire [33] par l'utilisation de combinaison
associant aspirine et acides gras Omega 3.

e—

1.

Le concept de linfection est aujourdhui le seul
concept étiopathogénique des maladies parodontales.

aovoar
2. Il existe des interrelations entre maladie parodontale et
certaines affections systémiques. avoar
3. Lnterleukine | et les Prostaglandines peuvent participer
a la destruction osseuse.
4. Une augmentation du ratio RANKL/OPG est associée a
une résorption osseuse. avOar
| S
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