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1 Introduction
De nombreuses pathologies, gu’elles soient chraesiqgomme le diabéte ou aigues comme

l'infarctus du myocarde, peuvent avoir des consegee a distance de leur site d’origine.
C’est notamment le cas des pathologies infectieudest les agents bactériens peuvent
accéder via la circulation sanguine a I'ensembléatganisme. La cavité buccale constitue

un réservoir pour de nombreuses especes bact&iarotamment celles a l'origine des

parodontites. Cette maladie inflammatoire chronigigrigine infectieuse peut favoriser la

dissémination de bactéries parodontopathogenesersr’organisme.

La polyarthrite rhumatoide, tout comme la parodentiest une maladie inflammatoire

chronique, qui est influencée par différents factewotamment environnementaux. Outre des
étiologies distinctes, auto-immune pour la polydighrhumatoide et infectieuse pour la

parodontite, ces deux affections sont remarquabiiensemblables par leur mécanisme
physiopathologique, qui met en jeux des mécanisteéiglaires et moléculaires communs.

Plus généralement la compréhension de ces simdbtua permis de s'intéresser aux
éventuelles conséquences des parodontites subli&sament et le développement d’'une
polyarthrite rhumatoide, dans leqirgrphyromonas Gingivaljactérie parodontopathogéene,
joue un réle majeur.

L’objectif de ce travail est d’effectuer une revie la littérature, dans le but de clarifier les
relations bidirectionnelles entre la polyarthriteumatoide et la parodontite et qui laissent
supposer que le traitement de I'une ou l'autre e affections pourrait avoir un impact sur

leur évolution.
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2 Polyarthrite rhumatoide et parodontite

2.1 La polyarthrite rhumatoide

2.1.1 Définition

La polyarthrite rhumatoide est un rhumatisme inflfatoire chronique responsable d’une
destruction progressive de l'articulation entrainamhandicap fonctionnel.

Son étiologie reste encore aujourd’hui mal connat,comprend plusieurs facteurs :

hormonaux, génétigues et environnementaux (J. MBrMliossec, B. Combe 2004).

La polyarthrite rhumatoide est classée parmi letadies auto-immunes en raison de la
production d’auto anticorps et d’anticorps diriggmtre les résidus citrullines présents sur
différentes protéines.

On peut donc la décrire comme un syndrome composianle plan clinique des arthrites

périphériques destructrices et sur le plan biologigin syndrome inflammatoire avec la
production d’auto anticorps (J. Roudier 2004).

Mermnbrane
synoviale
enflammee

Membrane

synoviale Perte

osseluse
Liquide
synovial
Perte
d'espace

Cartilage interstitiel

-4

Normal Polyarthrite rhumatoide

Cartilage
érode

Figure 1 : schéma d'une articulation physiologiel'eine articulation atteinte de polyarthrite (inga du site :
http://www.passeportsante.net/fr/Maux/Probleme$iiaspx?doc=polyarthrite_pm)
La polyarthrite rhumatoide se caractérise par wflgment des articulations, une disparition duilzaye et une

érosion des surfaces articulaires.
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2.1.2 Epidémiologie :

La polyarthrite rhumatoide est le plus fréquent desnatismes inflammatoires chroniques
chez I'adulte, avec une prévalence variant de A% &Wegner et al, 2010).

Elle affecte environ trois fois plus les femmes tggehommes.

Elle débute le plus souvent vers 45-50 ans maisoloserve également un faible pic
d’apparition vers 20-25 ans. Elle peut aussi survans tardivement vers 70 ans voire chez
I'enfant (X. Le Loét, V. Goéb, T. Lequerré 2006).

2.1.3 Facteurs de risques (J Roudier, 2004 ; J. MoraVi&ssec, B. Combe,
2004 ; X. Le Loét, V. Goéb, T. Lequerré 2006)

2.1.3.1Facteurs génétiques :

lIs ont une contribution de l'ordre de 30% dans déclenchement de la polyarthrite
rhumatoide (X. Le Loét, V. Goéb, T. Lequerré 2006).

Il existe un lien statistique entre la maladieest gjenes HLA DR1 et HLA DR4, mais ce lien
est variable entre les pays et les ethnies.

Les molécules HLA sont surtout exprimées sur la brame des cellules présentatrices des
antigenes. L'analyse du génotype HLA DR a permisradtre en évidence une séquence
commune d’'acides aminés correspondant au site ctenmaissance des antigenes. Cette
séquence commune est appelée épitope partage. 3slpathése de I'épitope partage, il
existe plusieurs alleles HLA DR vis-a-vis de lacemibilité a la polyarthrite rhumatoide : un
allele de susceptibilité (ceux qui posseédent cabge partagé), un alléle neutre et un alléle de
résistance. Les génotypes homozygotes pour l'alélesusceptibilité transmettent le plus
grand risque en comparaison des autres génotypesiydier 2004).

L’épitope partagé est aussi associé a la sévérita thaladie. Un génotype homozygote sur le
géne HLA DR4 est associé a une polyarthrite agressiec une atteinte plus précoce et plus

sévere. Un génotype homozygote sur le gene HLA BdRAssocié a une polyarthrite sévere.
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2.1.3.2Facteurs hormonaux :

La population féminine est plus affectée par laypdhrite rhumatoide par rapport a la
population masculine. Ceci pourrait suggérer unenthielle implication hormonale dans le
déclenchement de la polyarthrite rhumatoide, eamatent en cas de grossesse. Plusieurs
études ont indiqué une amélioration spontanée gmliarthrite rhumatoide au cours de la
grossesse avec un risque de poussée en post-paurisque de polyarthrite rhumatoide
diminue dans I'année qui suit la grossesse. Ddsdeximmunologiques semblent donc plus

vraisemblablement impliqués que des facteurs hoamo). M. W. Hazes, 2011).

2.1.3.3Facteurs environnementaux :

Les agents infectieux viraux, comme Epstein Baactériens, comme Coli, et mycobactériens
ont été incriminés dans le déclenchement de laapiigite rhumatoide. Une infection
commune sur un terrain génétiguement prédisposérgpbuéclencher la maladie par
mimétisme moléculaire de certains composants dagests infectieux avec des composants
de l'articulation. Cependant il n'y a ce jour aueysreuve de l'implication directe de I'un de
ces virus (Edwards CJ, 2006).

Le tabac constitue également un facteur impliquésdia survenue de la polyarthrite
rhumatoide, avec un odd ratio de 2.9 :1 (Rutgesdoer G, 2012).

D’autres facteurs environnementaux comme le stedgial, la vie urbaine, des facteurs
nutritionnels et le régime alimentaire ont été iminés sans qu'il n'y ait d’argument

scientifique solide allant dans ce sens.

2.1.4 Manifestations extra articulaires

La polyarthrite rhumatoide est une maladie esdrtient articulaire, cependant on peut
observer d’autres manifestations a distance selardvité de la maladie. L'une d’entre elle
est la présence de nodules sous-cutanés, appelelesohumatoides dans 10 a 20% des cas.
lIs ont une localisation spécifique au niveau déatze postérieure des avant-bras, au niveau
des doigts, des pieds, du coude et du tendon dlAcHs concernent surtout des polyarthrites
avec sérologie positive au facteur rhumatoide.

Le syndrome de Gougerot-Sjogren ou syndrome setgestment observé dans 20 a 25% des

cas. Il se traduit par une xérostomie et une xéedypine (H. Mielants, 2009).
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On peut aussi observer des complications vascslaimeurologiques, cardiaques, pleuro

pulmonaires et rénales entre autres.

2.1.5 Diagnostic

Avant de parler du diagnostic de la polyarthritemiatoide, rappelons que :

-une douleur est inflammatoire lorsqu’elle provogueréveil spontané en deuxieme partie de
nuit, avec un dérouillage matinal prolongé (supgrae30-60 minutes).

-on peut parler d’arthrite lorsque I'on observes deggnes objectifs de gonflement visible ou
palpable des articulations s’accompagnant éveetueiht de douleur lors de la mobilisation
ou a la pression des articulations concernées

-le préfixe « poly » implique I'atteinte d’au moiggiatre articulations (X. Le Loét, V. Goéb,
T. Lequerré, 2006).

Cliniguement, la polyarthrite rhumatoide présentenime caractéristiques la douleur, la
tuméfaction, la destruction articulaire et la dafation. Elle touche dans la plupart des cas les
articulations des mains, des poignets, des piegschevilles, des genoux et des épaules plus
rarement des hanches ou des coudes. Toute aiticulaériphérique et le rachis cervical
peuvent étre affectés.

Le diagnostic de la polyarthrite rhumatoide eselmag la présence de synovite et d’érosions

articulaire. Lorsque ces derniers ne sont pas at®sstdes criteres de diagnostic sont alors

utilisés.
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Synovite

Présence d'un Pas de
Diagnostic différentiel PR
Pas de Erosions
PR
Polyarthrite Utilisation des
Rhumatoide Criteres de diagnostic

Figure 2 : Etablissement du diagnostic de la ptiyde rhumatoide

Les critéres de diagnostic de la polyarthrite rhigitee ont évolués au cours des décennies.
Les premiers ont été établis par le college amiérida rhumatologie et sont présentés dans le

tableau ci-dessous.
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parametres

définitions

I- Dérouillage matinal

Dérouillage matinale pendantmoins une heure avant
I'amélioration maximale

lI- Arthrite d’au moins trois régions
articulaires *

Au moins trois régions doivent avoir présenté
simultanément une tuméfaction des tissus mous ou la
présence d’'un épanchement, observé par un médesin.
14 régions concernées sont les IPP, MCP, MTP, ptsgn
coudes, genoux, chevilles

[1l- Arthrite des articulations de la ma

*

MU moins une des régions IPP, MCP ou poignetdeest
siege d’un gonflement

IV- Arthrite symétrique *

Atteinte simultanée, tifmale et symétrique d’au moins u
des régions articulaires (atteinte bilatérale &3 MCP ou
MTP acceptable sans symétrie absolue)

V- Nodules rhumatoides

Nodules sous-cutanés ofsg@ar un médecin

VI- Facteur rhumatoide

Facteur rhumatoide sérigqueipe méthode dont les
résultats se sont avérés positifs chez moins ddeéso
témoins normaux

VII- Signes radiographiques

Signes radiographiaqagactéristiques de la polyarthrite
rhumatoide : érosions ou décalcification osseusas n
€éguivoques au niveau ou au voisinage des artionkati
atteintes

IPP : Interphalangienne proximale ; MCP :

Un patient est considéré comme souffran

Métacahmdangienne ; MTP : Métatarsophalangienne

t de pdisitetrhumatoide s'il répond a au moins quatre e sept

critéres, ces critéres étant ou ayant été présetlin une modalité cumulative.

* Ces signes doivent étre présents depuis

Mais ces derniers étaient peu se

également utilisés :

au nGosesnaines pour étre retenus.

nsibles, d'autr@gens essentiellement cliniques étaient

-atteinte des poignets, des métacarpophalangietes interphalangiennes proximales

-atteinte bilatérale et symétrique

-persistance de cette atteinte pendant au moirgecs®maines

-une érosion épiphysaire mais les examens radaplegi sont souvent normaux au début de la

maladie. L'IRM ou I'échographie peuvent alors vilssgr la synovite en cas de doute.

Des moyens biologiques peuvent également étreésiti

-syndrome inflammatoire.

-les anticorps antiprotéines citrullinées ont upécticité importante de I'ordre de 98-99%.

-mise en évidence du facteur rhumatoide (X. Le L\ déGoéb, T. Lequerré, 2006).
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bY

Face a la faible sensibilité de ces criteres, ed020'Association Américaine de
Rhumatologie en collaboration avec la Ligue Européecontre les Rhumatismes ont établis

des criteres précis de classification exposés ssales.
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Criteres score

Population cible : patients qui :

-ont au moins une articulation avec une synoviteigile définie
(gonflement) (1)

-que cette synovite ne soit pas expliquée par utre pathologie (2)
Criteres de classification pour la polyarthrite mfaioide (additionner les
scores des différentes catégories)

Un score>6/10 est nécessaire pour définir qu'un patient fseufi’'une
polyarthrite rhumatoide

A- articulations impliquées (3)

1 grande articulation (4) 0

[ —

2-10 grandes articulations
1-3 petites articulations (avec ou sans inapilonn des grandes2
articulations) (5)
4-10 petites articulations (avec ou sans icapbn des grandes3
articulations)
>10 articulations (au moins une petite atétion) (6) 5
B- Sérologie (au moins un résultat des tests se&weessaire pour la
classification) (7)
-Négatif FR et négatif ACPA
- faiblement positif RF ou faiblement positif ACPA
-RF hautement positif ou ACPA hautement positif 3
C- Reéactifs de phase aigue (au moins un résulttgsiesera nécessaire pour
la classification) (8)
-CRP normal et ESR normal 0
-CRP anormale ou ESR anormale
D- durée des symptémes (9)
< 6 semaines 0

> 6 semaines

(1) : Ces criteres visent a la classification de nouxgaatients. De plus les patients avec une pati®log

érosive typique de la polyarthrite rhumatoide auee histoire compatible avec I'accomplissement
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)

®3)

(4)

(®)

(6)

(@)

(8)

9)

préalable des critéres de 2010 devraient étre é&dassmme ayant une polyarthrite rhumatoide. Les
patients atteints depuis longtemps d’une maladiergpris quand la maladie est inactive (avec ou sans
traitement) qui, basée sur les données disponileespectivement, ont déja rempli les critéres de
2010 devraient étre classés comme étant atteirslglarthrite rhumatoide.

Les diagnostics différentiels peuvent varier sd&mpatients. on peut retrouver le lupus érythémate
I'arthrite psoriasique, et la goutte. Si les diagfics différentiels ne sont pas clairs, un expert
rhumatologue devra étre consulté.

Bien que les patients ayant un score <6/10 ne gniisire considérés comme ayant une polyarthrite
rhumatoide, leur statut peut étre réévaluer aprédes critéres soient remplis au fil du temps.

Les articulations impliquées se référent aux aditans gonflées et sensibles a I'examen, dont la
synovite est confirmée radiologiquement. Les alditons interphalangiennes distales, les premiéres
articulations carpométacarpiennes, et les premigrisulations métatarsophalangiennes sont exclues
de I'évaluation. Les catégories d'articulation solatssées en fonction du nombre et de I'emplacement
des articulations atteintes.

« grandes articulations » : épaules, coudes, hagemeux, chevilles.

« petites articulations » : articulation métacafmpngienne, articulation interphalangienne proiema
de la deuxiéme a la cinquieme articulations mé&afatralangiennes, articulations interphalangiennes d
pouce et du poignet.

Dans cette catégorie, au moins une articulatioh &o¢ une petite articulation ; les autres aréitahs
peuvent inclure n'importe quelle autre combinaistn grande et de petite articulation et d’autres
articulations qui n'ont pas été mentionnées.

Négatives se révelent aux valeurs Ul qui sont iatges ou égales a la limite supérieure de la nlerma
(LSN) des dosages. Faiblement positif correspondvaleurs qui sont supérieures a la LSN mais qui
sont < a 3 fois la LSN. Hautement positif correspaux valeurs qui sont > a 3 fois la LSN.
L’information pour le facteur rhumatoide (RF) étamiquement noté comme positive ou négative, un
résultat positif sera noté comme un score faibld@rpesitif pour le RF. ACPA : anticorps anti-proté
citrullinées.

Normal/anormal ;: déterminé par les normes des &biwe locaux. CRP : Réactive protéine, ESR :

vitesse de sédimentation.

(10)Durée des symptdmes se référe a l'autoévaluagsrpdtients concernant les signes et symptdmes des

articulations impliquées, quelle que soit le tnaiéat.
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2.1.6 Mécanisme physiopathologique

Terrain genétique / Facteurs environnement
i

Déréglemeni immunitaire
(cytokines pro-inflammatoires, auto anticorps...)
JL

Reéaction inflammatoire auto-entretenue
synovite chronique

Prolifération synoviale
pannus

Destruction ostéo-cartilagineuse

2.1.6.1Phase d'initiation :

Le mécanisme de déclenchement de processus path@agste encore inconnu. Le premier
événement pourrait étre une réponse inflammatoingd, c'est-a-dire non spécifique, qui
ferait suite a un stimulus non identifié. Les pees qui déclencheraient cette réaction sont
encore inconnus, méme si actuellement on tend &mimer les auto antigénes de
I'articulation (collagéne de type 2, protéoglycgnetéines de la matrice) ou des peptides
d’origine exogéne (issus de bactéries ou de virus).

Cette premiére réponse inflammatoire entraine ugeuraulation de monocyte et

macrophages qui produisent des cytokines pro imflataires.
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2.1.6.2Phase de recrutement

Les macrophages initient donc le processus inflaiminea Ils font partie des cellules
présentatrices de l'antigene. Ces cellules posséideur surface des molécules HLA de
classe Il reconnus par les lymphocytes T et indispbles a la réponse immunitaire
déclenchée par ces derniéres.

r )\

P

Macrophage :
eeliule prasentalrice d'anfigéne

b \__/
Maolecule HLA
classe ||
&7 Peptide

S

N\

/ Récepteur lymphocyte T

Lymphocyte T

\‘\
dl \_)//

Figure 3 : schéma de la physiopathologie simplifiépliquant la triade : complexe molécule humarktayte
antigen (HLA) ll-peptide-récepteur du lymphocytgi3sue de « polyarthrite rhumatoide » par Le Loé&itXal,
2008).

Les macrophages sont retrouvés en abondance dagyadsiale. lls pourraient participer a
I'entretien de l'inflammation causé par un défaigpdptose. Ainsi la présence de facteurs
antiapoptotiques dans la synoviale pourraient pigeo leur durée de vie et par conséquence
prolonger la présentation antigénique et entretaniéaction inflammatoire. lls contribuent
au recrutement des lymphocytes T en produisantyge&ines IL-1 et TNFa ainsi que des
chimiokines (J. Morel, P. Miossec, B. Combe, 2004).

Ce recrutement nécessite une modification de I'filimm des veinules post-capillaires. Les
cellules endothéliales sont activées par des aytskproduites par les macrophages ou les
lymphocytes T activés. Une fois activées, les tedl@endothéliales expriment des molécules

d’adhésion a leur surface. La liaison des cell@ledothéliales avec les lymphocytes se fait
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tout d'abord par des sélectines (E-sélectine pesircellules endothéliales, L-sélectine pour
les lymphocytes). La liaison entre les sélectirssde faible affinité ce qui n'immobilise pas
completement les lymphocytes qui continuent a derow sur I'endothélium. Ce phénomene
porte le nom de rolling. Puis les cellules endathe$ expriment des intégrines (ICAM et
VCAM) qui forment avec leurs ligands respectifs flFet VLA4) des liaisons de forte
affinité qui immobilise completement les lymphoctée contact entre les lymphocytes T et
les cellules endothéliales favorise la diapédesdyaephocytes T dans la synoviale (J. Morel,
P. Miossec, B. Combe, 2004).

-
<
@ ‘.Q77
L-sélectine ~ 1-Activation

( 1 | | )
: ;: L-sélectine 2-Adhésion faible
E-sélectine Rolling
( 1 J ] )
VCAM-1 ﬁ ﬁ ICAM-1 3-Adhésion ferme
( | | | J

4-Migration

synoviale

Figure 4 : les différentes étapes de la migratiangendothéliale : I'activation des cellules
endothéliales entraine I'expression a leur suréEcenolécules responsables du ralentissement puis de
I'arrét des lymphocytes T a 'origine de leur didpse.

Les macrophages interagissent avec les lymphodytpar I'intermédiaire des molécules
présentes a la surface de leur membrane. Cettagdtitsn entraine une production accrue de
cytokines et l'activation d’autres types cellulaitees lymphocytes T activent les cellules
synoviales résidentes par I'intermédiaire des awptesk Interférory (IFNy) et l'interleukine 17
(IL 17). Les cellules synoviales, les macrophagdeslymphocytes T peuvent produire des

cytokines capables d’activer ou d’inhiber les deburésidentes.
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Les synoviocytes activés par les lymphocytes T pismht de nombreux médiateurs de
'inflammation mais aussi de la destruction ostétlle@ineuse tels que la prostaglandine E2,
la métalloprotéinase MMP-1 et l'interleukine IL-&. (Morel, P. Miossec, B. Combe, 2004).

2.1.6.3R0le des cytokines

Elles jouent le réle de messagers intercellulailesen existe 4 grandes familles: les
interleukines, les interférons, les facteurs déssemce et les chimiokines.

Elles ont un réle important dans 'immunité inreteacquise. Dans le cadre de la polyarthrite
rhumatoide, on observe un déséquilibre entre laskityes anti-inflammatoires et pro
inflammatoires en faveur des derniéres. En effetcigokines TNFe, I'lL-1, I'lL-6, I'lL-18,

qui sont des cytokines pro inflammatoire sont prés® en concentration élevée dans le

liquide synoviale des patients atteints de polyaghhumatoide.

Cytokines anti-inflammatoires
IL-4, IL-10
Cytokines pro-inflammatoires

IL-1, TNF-q, IL-6

Figure 5 : schéma du déséquilibre entre les cygskpro et anti-inflammatoires dans le cadre deolgagthrite

rhumatoide

Les cytokines TNFe et IL-1 jouent un réle majeur dans I'entretien lileflammation. lls
contrélent la production de nombreuses cytokiness naaussi de molécule d’adhésion
indispensables au recrutement cellulaires dangriaviale. Elles sont d’ailleurs la cible de
certains traitements de la polyarthrite rhumatoide.

L'interleukine 6 possede des propriétés a le fows ¢t anti-inflammatoires. Elle induit les
protéines de la phase aigue de l'inflammation et peissi freiner la production de TNE-
d’IL-1 et des chimiokines. Comme pour le TNFet I'IL-14, I'lL-6 constitue une cible pour

les traitements de la polyarthrite rhumatoide (Greé¥) P. Miossec, B. Combe, 2004).
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2.1.6.4R0le des lymphocytes B

Les lymphocytes B sont activés localement par yegphocytes T. lls se multiplient et se
différencient en plasmocytes qui produisent des umoglobulines et des facteurs
rhumatoides. Ces molécules participent au mécarlgsiennel de la polyarthrite rhumatoide
et notamment aux Iésions vasculaires.

Les lymphocytes B présentent de facon efficacetiféne aux lymphocytes T présents et
participent donc a I'entretien de la réaction inffaatoire (J. Morel, P. Miossec, B. Combe,
2004).

2.1.6.5Phase de destruction articulaire

Elle est la conséquence de la prolifération psdudwrale de la synoviale et de I'action des
cytokines.

Les cytokines IL-1 et TNF-jouent un réle majeur dans cette phase de desinuatticulaire.
Elles induisent la production par les cellules awv@ntes de facteurs de croissance
responsables de la multiplication des cellules g\gles mais aussi des collagénases dont les
métalloprotéinases, responsables de la destrudéi®iromposants de la matrice collagénique.
Il a également été démontré I'implication du systeRANK-RANKL dans la destruction
articulaire. Les cytokines ILfilet TNFo contrdlent la production de RANKL, qui a été
retrouvé a des concentrations importantes dangtavile.

Le récepteur de RANKL, RANK, se situe sur la membrales préostéoclastes. Deux
molécules peuvent s’y lier, RANKL et I'ostéoprotégé. La liaison de RANKL a son
récepteur membranaire RANK présent sur les présoktstes, favorise leur différenciation en
ostéoclastes, cellules responsables de la résormigseuse. Par contre la liaison de
I'ostéoprotégerine a RANK, qui bloque la liaison &ANKL a ce méme récepteur,
n’engendre pas la maturation des préostéoclastebiké donc la résorption osseuse.
L'importance de la résorption dépend donc du rapR&NKL/OPG. Si la concentration de
RANKL augmente, sous linfluence de IL-1 et TMFRANKL est disponible pour se lier a

son récepteur sur les préostéoclastes et ainsstaption osseuse augmente.

25



Résorpfion ossetse: RANKL _jRﬂNHL U RANKL
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Figure 6 : la formation et la résorption osseugeeddent du ratio RANKL/OPG, qui est fonction
des niveaux relatifs de RANKL et de OPG.

La destruction articulaire est aussi la conséquelecka multiplication aberrante des cellules
synoviales responsables de la formation d’'un panhes cellules synoviales ont des
caractéristiques communes avec les cellules cam®Ese comme leur morphologie et
'augmentation de protooncogenes tels que la prmspisitide-3kinase (p3k). La mutation
de cette protéine provoque une augmentation deriedle vie des cellules synoviales.

La prolifération pseudo tumorale des cellules syaleg peut donc étre la conséquence d’un
défaut d’apoptose (J. Morel, P. Miossec, B. Con20@4).
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2.2 Les maladies parodontales

2.2.1 Définition

Le parodonte correspond a I'ensemble des tissisodigen de I'organe dentaire, c'est-a-dire
'os alvéolaire, le ligament alvéolaire ou desmddoria gencive et le cément. Entre la
gencive et la dent se trouve un espace nommé sujauphysiologiquement mesure 2 a 3

mm.

cament

Figure 7 : comparaison entre un parodonte sain eawodonte atteint de parodontite (inspirée
du sitehttp://www.studiodentaire.com/conditions/fr/parotitphp

La parodontite est une maladie inflammatoire dioegnfectieuse entrainant une destruction
progressive des tissus de soutien de la dent.

On distingue la gingivite, qui correspond a l'imfienation réversible des tissus superficiels du
parodonte sans destruction osseuse et la parcelgpiitentraine une destruction irréversible
du parodonte profond (M.A. Houle, D. Grenier, 2003)

2.2.2 Epidémiologie

Dans les années 50 et 60, différentes études émbgues ont été publiées sur les
maladies parodontales chez l'adulte. Elles conshiague ces pathologies affectaient les
adultes apres 35-40 ans avec une prévalence d&@%.aDans les années 80 d'autres études
utilisant d'autres méthodes d'évaluation, et prehnetamment en compte la sévérité de la
maladie parodontale, donne une image sensibleniiéértetite de la situation. Elles évaluent
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gue la parodontite sévére, quelle que soit la maré la mesurer n'affecte que 1 a 8% de la
population adulte (Bercy P., Tenenbaum H., 2005).

La prévalence de la parodontite varie en foncties jplays. En effet elle est plus élevée dans
les pays non développés par rapport aux pays inalists (F.A. Carranza, M. G. Newman,
1996).

En 2002-2003, une étude a évaluée la prévalenda dwladie parodontale en France du
point de vue du niveau d’'attache clinique et dprtZfondeur de sondage. Elle a conclut que
sur la base de la classification internationalerdakadies parodontales, 50% des adultes sont

susceptibles de souffrir de perte d’attache sé2r&ourgeois, 2007).

2.2.3 Etiologie

L’hypothése d’une infection bactérienne entraidargarodontite fut étudiée depuis quelques
années. La santé gingivale est associée a unee failblsse bactérienne principalement
composeée de bactéries gram positive (M.A. HouleGEenier, 2003). A la fin des années
soixante, les travaux de Loé et Theilade ont perdes mettre en évidence qu’une
accumulation de plague dentaire entraine I'appariti’'une gingivite, disparaissant apres
éviction de la plaque. Le passage de la gingivil@ garodontite nécessite une accumulation
de bactéries. Seulement toutes les gingivites i@ pas inévitablement vers une
parodontite. A cette notion quantitative, il fawnd rajouter une notion qualitative.

Les bactéries sont organisées en biofilm, c'ested-des communautés bactériennes, qui
permettent la croissance des microorganismes enplegegeant contre les facteurs
environnementaux. Seulement tous les biofilms m¢ gas responsables de l'installation et de
la progression d’une parodontite.

En effet les travaux de Socransky en 1998 ont réaqte les bactéries responsables de la
parodontite peuvent étre regroupées en groupesl@pmmplexes. La notion de ces
complexes suppose que les bactéries composantnupleoee sont plus retrouvées ensemble
gu’avec les autres bactéries. Les complexes pewawessi interagir entre eux en sécrétant des
facteurs capables de favoriser la croissance dessau

Dans le cadre de la parodontite chronique, les t®xap interviennent a différent stade de la
maladie. Les premiers a intervenir sont les bagsédies complexes verts et jaunes, puis les

bactéries du complexes violets et enfin les bagtéles complexes oranges et rouges qui sont
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retrouvées dans les poches profondes et sont née€éade phase active de parodontite (T.
Dufour, J.-M Svoboda, 2008).

S. mitis
5. aoralls
. sanguis

S‘b-amauc;n op. "A nlgrescens P, ginghvalis

§. gordon P '
A ey T. foraythia
S lgﬂ;nnediu: s, m“"“"“:}'i[ it Idenl']fcum

Figure 8 : les complexes bactériens de la plagntade (d’aprés Socransky SS et Haffajee AD, 2005).

Il existe d'autres formes de maladies parodontdlesparodontite agressive, localisée ou
généralisée, se caractérise par une résorptionsesst une perte d’attache plus rapide que
dans la forme chronique, un caractere familialleeffait que en dehors d’'une maladie
parodontale les patients affectés sont en bonré.s@e plus, on constate généralement que
les dépbts microbiens sont en inadéquation averpditance des atteintes parodontales, une
proportion élevéed’Aggregatibacter Actinomycetemcomitaes dans quelques cas de
Porphyromonas Gingivaljsdes niveaux élevés de PGE2, de f,.-Line hyperréactivité
macrophagique, et dans quelques cas un arrét sggotéala perte d’attache et de la résorption
osseuse.

On trouve également les maladies parodontales seut@s, qui comprennent les gingivites et
les parodontites ulcéro-nécrotiques. Les premisoesg associées Rrevotella Intermediaet

des spirochetes et peuvent étre favorisées patrésss une mauvaise alimentation, le
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tabagisme et une infection au VIH. Les parodontite®ro-nécrotiques sont généralement
associées aux infections, notamment le VIH, I'imosuppression et la malnutrition séveére.
Les abces parodontaux sont des lésions destriectdeel’'os alvéolaire et du ligament
parodontal, qui peuvent se développer au niveatiskss adjacents a une poche parodontale.
Les maladies parodontales sont initiées par lallmidiactérien. Cependant si elle affecte un
sujet particulier, la forme que prend la maladi¢aefacon dont elle progresse dépendent des
défenses de I'hGte, ce qui introduit la notion detdéur de risque de maladie parodontale
favorisée par des maladies de systeareeffet les facteurs systémiques peuvent moddr
maladies parodontales par leurs conséquencesssdéfienses immunitaires et inflammatoires,
ce qui est le cas par exemple pour le diabéte gaitidré, les maladies hématologiques, les
infections...(Armitage GC., 1999).

2.2.4 Facteurs de risque

2.2.4.1Tabac

C’est un des facteurs de risque les plus imporanparodontite. En effet les fumeurs de
tabac ont un risque 2,5 a 6 fois plus importantiéeelopper une parodontite par rapport aux
non-fumeurs (Houle MA, Grenier D, 2003).

Les fumeurs présentent des saignements gingivaumsnioportants, ce qui serait di a des
modifications vasculaires liées au tabac. De ples,traitements parodontaux donnent de
moins bons résultats chez les fumeurs (Van Dyke5R0

Le tabagisme affecte différents aspects de la sommunitaire de I'héte. Il altere la
production d’anticorps, retarde la cicatrisationgivale en inhibant les fonctions cellulaires.
L’ensemble de ces éléments conduit & une destruptimdontale accrue chez les fumeurs (S.
Vellappallyt, 2007).

2.2.4.2Facteur génétique

Bien que la maladie parodontale soit d’origine ¢tituse, des études menées sur des jumeaux
montrent que de la susceptibilité aux maladiesgmarales serait due en partie a des facteurs
de I'héte (Van Dyke, 2005). Une autre étude, datkn1997, menée par Kornman et coll ont

mis en évidence un génotype spécifique de I'lLytokine pro inflammatoire responsable de
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la dégradation de la matrice extracellulaire eenss dans la parodontite. Ce génotype est un
facteur de susceptibilité de développer une paritdosévere, se caractérisant par une
hyperproduction d’IL-1. Ce génotype spécifique p&neé mis en évidence par le test PST. Ce
test n’est pas un test diagnostic mais un testigeeptibilité pour la parodontite sévere (D.F.
Kinane 2003).

De plus un polymorphisme du géne codant pour ldgcutes CMH de classe 2, impliquées
dans la réaction immunitaire, semble aussi étréaateur de susceptibilité pour la maladie
parodontale (D.F. Kinane, 2003).

Enfin il a récemment été mis en évidence qu’un ggreospécifique d’'IL-6 était associé a une
production accrue de cette cytokine pro inflammat@d’Aiuto, 2008).

2.2.4.3Le stress

Plusieurs études ont indiqué que les personnedraoufde stress chronique sont plus
susceptibles de développer une maladie parodord#férentes hypothéses ont été émises
pour en expliquer la cause, comme par exemple toduption accrue d’IL-6 ou encore une

réponse immunitaire compromise facBaphyromonas gingivali€van Dyke, 2005).

2.2.4.4Le diabéete

La parodontite et le diabéte sont deux pathologwisinteragissent I'une sur l'autre. La
maladie parodontale non traitée pourrait aggraverdiabéte et un diabete mal équilibré
pourrait aggraver une maladie parodontale. Des eStudnt montré des destructions
parodontales accrues chez les patients diabétigpesequilibrés avec un odd ratio de 4,2
(Xiaojing Li, Kristin M. Kollveit, 2000, Van Dyke2005).

De plus le traitement des parodontites amélioreolgréle de la glycémie chez les patients
diabétiques (Teeuw JW., 2010).

2.2.4 5Modifications hormonales

Les modifications des taux hormonaux pendant lesog&s de I'adolescence, les
menstruations, la grossesse, la ménopause peus@migper une gingivite. Au cours de la

période prémenstruelle, une augmentation du tauyprdgestérone est responsable d'une
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inflammation de la gencive. La progestérone dilagevaisseaux sanguins et ainsi augmente
I'importance du processus inflammatofie Jagelaviciene, R. Kubilius, 2006).

La période de la ménopause se caractérise parinmrgution de la salivation, des sensations

de brdlure et de dysesthésie, et pourrait favoriaeprogression de la parodontite, la

résorption de l'os alvéolaire, et une augmentatit@ms récessions (E. Jagelaviciene, R.
Kubilius, 2006). Plusieurs études transversalesraiitré que la densité de I'os alvéolaire est
altérée chez les individus atteints d’ostéopordsea (Dyke, 2005).

2.2.4.6Maladies cardiovasculaires

Les maladies cardiovasculaires comme linfarctusndocarde ou I'athérosclérose sont le
résultat d'un ensemble complexe de facteurs garedigt environnementaux. La maladie
parodontale peut étre un facteur prédisposantitiddd’abondance de bactéries gram négatif,
un taux important de cytokines pro inflammatoirkes présence d’infiltrats inflammatoires
(Xiaojing et al 2000, L. Humphrey et al, 2008).

Les bactérie®orphyromonas Gingivalist Streptococcus Sangusent capable d’induire une
agrégation plaquettaire et ainsi la formation d’dhrombus. Plusieurs bactéries
parodontopathogenes ont été retrouvées dans désmads chez des patients atteints de
parodontite sévere (Xiaojing Li et al 2000). Dasdéts menées sur des lapins et des porcs ont
montré que Porphyromonas Gingivalisprovoquait un épaississement de l'intima et

accélererait I'athérosclérose (C. Hayashi et al020

La parodontite, d’origine infectieuse, peut donoduire une infection et une inflammation a
distance du foyer bucco-dentaire. En effet il estethu évident que les poches parodontales
peuvent étre le site d’origine favorisant la diss&tion de micro-organismes pathogenes
vers des sites éloignés. Cette diffusion est resgma, surtout chez des sujets
immunodéprimés, de I'exacerbation de diverses pagies a distance de la cavité buccale.

La relation entre certaines affections et la pantitho peut se faire de fagon unidirectionnelle
ou bidirectionnelle. En effet le diabete et la pEnatite ont par exemple une relation
bidirectionnelle, c'est-a-dire que la parodontiiena incidence sur I'équilibre du diabéte, tout
comme le diabéte a un impact sur I'évolution dedaodontite. Par contre dans le cas par
exemple de linfarctus du myocarde, on retrouve uwakation unidirectionnelle de la

parodontite vers le cceur.
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Figure 9 : Influence uni ou bidirectionnelle entee parodontite et différentes pathologies (schénaat®ur
Boutigny)

2.2.5 Diagnostic

Le diagnostic de la parodontite repose tout d’absud un examen clinique rigoureux.
L'utilisation de sondes graduées permet de medarprofondeur des poches parodontales.
De plus la rougeur, 'cedéme, le saignement spontargaignement au sondage, la présence
de plague ou de tartre doivent également étre gmiscompte dans I'établissement du
diagnostic. L’examen clinique est complété par m@rrogatoire minutieux qui permettra
d’établir les facteurs de risques généraux et idryg buccodentaire du patient.

Un bilan radiographique complet est le premier examwomplémentaire nécessaire. Il permet
d’évaluer 'importance de la lyse osseuse, si @tgadation est verticale ou horizontale.

Les analyses de laboratoires (culture de la flaetdrienne, utilisation d’anticorps ou de
sonde d’ADN spécifiques aux especes bactérienmespasition du fluide gingival), encore
peu répandue, donnent également des renseignememessants. La composition du fluide

gingivale peut en effet nous renseigner sur I'ééala pathologie.
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Le diagnostic permet au praticien de déterminequielle type de parodontite souffre son
patient, (agressive ou chronique), son étendual{g@® ou généralisée), sa sévérité (légere,

modérée ou sévere), et ainsi d’adapter sa théigpeuiM.A. Houle, D. Grenier, 2003).

2.2.6 Mécanisme physiopathologique

bY

La présence de bactéries parodontopathogenes dipeansable a [linitiation d'une
parodontite mais pas suffisante a son établisseetest progression. En effet la réponse
immunitaire de I'individu joue un réle important.

Les bactéries présentes dans le biofilm dentaieyisent des toxines notamment le
lipopolysaccharide qui entraine une premiére reéacinflammatoire. La premiére ligne de
défense est assurée par une réaction inflamma@ree non spécifique (David L Cochran
2008). Lors de cette phase, on note plusieurs eisens : des modifications vasculaires, a
savoir une dilatation et une augmentation de langabilité des vaisseaux. Ces modifications
permettent un afflux dans le tissu conjonctif delutes immunitaires comme les
polynucléaires neutrophiles et les macrophages. ¢&lsles activent la production de
cytokines pro inflammatoires qui activent entreral¢ systeme du complément. Ce systeme
aide les anticorps a marquer les antigénes pouongitre leur destruction par d’autres cellules
(Thomas E. Van Dyke, Kenneth S. Kornman 2008).dagtion inflammatoire peut s’arréter a
ce niveau si I'agent infectieux est éliminé ou inac Le lipopolysacharide active aussi la
production par les macrophages de MMP (métallogas® matricielle) qui sont des enzymes
lytiques responsables de la dégradation de la eeadsitracellulaire (T. Dufour, J-M. Svoboda,
2008).

Cette premiére réaction inflammatoire non spécdigse poursuit par une réaction
immunitaire spécifique. Cette deuxiéme réponse peur reconnaitre I'agent agresseur, le
marquer, de développer une réponse spécifiquendigéme. Cette réponse spécifique est
médiée par les lymphocytes T et B qui sont spégaifigde I'organisme a éliminer. Ils assistent
ainsi les macrophages dans la destruction de ltagathogéne. Cette réponse est donc
indispensable pour le retour a ’lhoméostasie de#nisme. Seulement dans les pathologies
inflammatoires, cette réaction devient chroniquieoffias E. Van Dyke, Kenneth S. Kornman
2008). Les cellules impliguées dans la réponse init@ive communiquent entre elles par

'intermédiaire de molécules, les cytokines, resamres d’activation cellulaire et de
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destruction tissulaire. Ces cytokines favorisergderétion par les cellules de prostaglandines
E2 (PGE2) et de métallo protéases matricielles (MNIBE PGE2 est un médiateur fortement
associé a la parodontite reconnu pour ses propngigo-actives et peut également favoriser
la résorption osseuse (M.A. Houle, D. Grenier, 2008s MMP sont des enzymes impliquées

dans la destruction du collagene et dans la résarpsseuse (M.A. Houle, D. Grenier 2003).

2.2.6.1lInflammation et destruction tissulaire médiéesleabactéries
parodontopathogénes (T. Dufour, JM Svoboda, 2008)

Enzymes

Le matériel enzymatique des bactéries parodontogaties est important. On retrouve entre
autre des arginines et des lysines protéases remples de la dégradation du tissu conjonctif.
Elles possedent aussi des collagénases, des hyidases, des chondroitines sulfatases,

phospholipases responsables de la dégradatiossiugnvironnant.

Résorption osseuse
Les bactéries favorisent la résorption osseuse éenétant de l'acide lipoteichoique, le

lipopolysaccharide et de l'ammoniaque.

Destruction cellulaire
Les bactéries parodontopathogénes sécretent déssacomme l'acide butyrique, I'acide

propionique, des amines et des composés sulfur&oucytotoxiques.

2.2.6.2Cytokines impliquées dans la pathogénie de |a [antite

Comme nous l'avons vu précédemment les destructiissrvées au cours de la maladie
parodontale sont la conséquence de l'action dirdetepathogénes parodontaux et de leurs
produits mais surtout le résultat de la réacticieummatoire. Au cours de cette réaction

inflammatoire les cellules inflammatoires sécretiad cytokines de différents types.

Les chimiokines
Elles constituent une famille de cytokine possédiast propriétés chimiotactiques. Elles sont
produites par de nombreux types cellulaires présdans le parodonte. Il en existe deux

familles principales basées sur la structure deslégands, ils sont désignés sous le nom de
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CC et CXC chimiokines. Les chimiokines peuvent uaficer la résorption osseuse
notamment en intervenant dans le recrutement, ffareiciation ou la fusion des cellules

précurseurs des ostéoclastes pour former ou am€leurs survie.

IL-1

L’implication de cette cytokine pro inflammatoirers les destructions parodontales a été
mise en évidence par des essais sur les animaux Bhomme. Au cours de ces essais il fut
démontré que linhibition de IL-1 réduit la pertattiache, I'inflammation et la perte osseuse
observée au cours de la parodontite (M.A. HouleGEnier, 2003 D. Graves, 2008).

IL-6 et IL-11

Ces deux cytokines sont liées mais semblent awasiragtions différentes. Une étude menée
sur des souris modifiées génétiquement pour neppatuire d’lL-6 a montré que la perte
osseuse était inférieure en comparaison de leurmlogues non modifiées génétiquement.
Cette étude impliquerait donc que IL-6 aurait uieteimplificateur sur la perte osseuse par la
stimulation de la formation des ostéoclastes, wbrfae leurs productions d’anticorps (M.A.
Houle, D. Grenier 2003). Une autre étude menéedssr chiens auxquels on a fait des
injections d’'IL-11 a mis en évidence une perte vsseparodontale moins importante par
rapport aux contréles ce qui implique que IL-1lagudes effets anti-inflammatoires (D.
Graves, 2008).

TNF-o

Gaspersic et al ont administré du TNF recombinfezales rats et ont mis en évidence une
accélération de la parodontite.

TNF-a est donc impliguée dans la réponse inflammatoirestemulant la production de
médiateurs de I'inflammation et la perte osseusenige dans la parodontite (M.A. Houle, D.
Grenier, 2003, D. Graves, 2008).

IL-8
C’est une molécule chimiotactique qui agit sur ignation des leucocytes. Elle favorise aussi
la destruction du collagene (M.A. Houle, D. GrengH03).

L’action des cytokines pro inflammatoires est ceb&lancée par la présence de cytokines

anti-inflammatoires (IL-4, -10, -12, -13, -18, IH}N- Cependant on observe un déséquilibre
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en faveur des cytokines pro inflammatoires, a dime de la chronicité de I'action
inflammatoire (David L Cochran, 2008, D. Grave)20

2.2.6.3La résorption osseuse parodontale

Lors de la réponse inflammatoire, les médiateurd’iddammation modifient le niveau
d’expression d’une protéine, RANK L, et peuventlégent diminuer I'expression de OPG.
II'y a donc un déséquilibre du rapport RANK L/OP@ faveur de RANK L. RANK L est
ainsi disponible pour se lier a son récepteur RASiKé sur les précurseurs des ostéoclastes.
Cette liaison provoque la maturation des préostétes en ostéoclastes et ainsi favorise la
résorption osseuse. (David L. Cochran, 2008, PMdBh2010).

Pour des raisons de simplicité, le terme parodoatité retenu tout au long de ce manuscrit.
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2.3 Polyarthrite rhumatoide et parodontite

Des études récentes ont montré le lien entre lgapbrite rhumatoide et la parodontite
(Mercado et al 2000) et notamment une étude quagurdque I'incidence pour un patient de
développer une polyarthrite rhumatoide est plusomamte chez un patient souffrant de
parodontite par rapport a la population générale8@ contre 1%) (Mercado et al 2000).
Cependant aucune étude n’a encore mis en éviderdmlentre la gravité de la polyarthrite
rhumatoide et la sévérité de la parodontite.

De plus des similitudes troublantes ont été reteesvces dernieres années entre les deux

pathologies.

2.3.1 Des étiopathogénies distinctes

L’origine de la polyarthrite rhumatoide n’est pag@are précisément établie. Cependant on
sait que c’est une pathologie auto-immune, c'alitéd-causée par des auto anticorps
responsable d’une réaction inflammatoire chronique.

L’étiologie de la parodontite est plus clairememnrue. C’est une maladie d’origine
infectieuse causée par I'accumulation au sein deofim dentaire de bactéries parodontales
pathogenes responsables a la fois du déclenchetiug@ réaction inflammatoire chronique

et de destructions parodontales.

2.3.2 Facteurs génétiques

Une étude menée sur les jumeaux homozygotes a eatmimettre en évidence une
susceptibilité génétique a la polyarthrite rhum#@oiA ce jour la plus forte corrélation
génétique se trouve dans le complexe HLA et enicpdigr sur les génes HLA-DRB1 et
HLA-DRB4 au niveau d'une séquence particuliere doa nomme épitope partagé. La
présence de cet épitope partagé confere une simid€pparticuliere de développer une
polyarthrite rhumatoide. (Mercado et al, 2000).

L’hypothése d’'une susceptibilité génétique favorida développement d’une parodontite a
été explorée au niveau du gene codant pour I'mtkihe 1. La présence de ce génotype

particulier confére une susceptibilité de développes parodontite sévere.
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Une étude menée par Michalowicz en 2000 comparetdeut parodontal des jumeaux

monozygotes et dizygotes pour la parodontite egifgivite. Les jumeaux monozygotes

étaient plus semblables que les jumeaux dizygate$ensemble des mesures cliniques. Le
risque héréditaire pour la parodontite a été estiri@%, valeur qui n'a pas été modifiée apres
prise en compte des facteurs modifiants environnésme. Les résultats ont confirmé que les
risques pour la parodontite sont sensiblement témégs, & hauteur de 50%. De plus, alors
que les résultats ont indiqué que les jumeaux m@uies étaient plus semblables que les
jumeaux dizygotes pour la gingivite, aucune predgeson caractere héréditaire n’a pu étre
mis en évidence apres intégration des facteurs frantdi environnementaux, tels que le

tabagisme, I'hygiene, les soins dentaires. Le taracéréditaire de la parodontite semble
donc étre de nature biologique et pas dans laeakes comportements (Michalowicz et al,
1999).

La présence d’'une susceptibilité associée aux gelhédsa été établie pour la parodontite

agressive pour les genes HLA-A9 et HLABW15. La élation a été établie pour la

parodontite agressive généralisée et non localEaeashiba et al, 1994).

2.3.3 Association épidémiologique

De nombreuses études sur les associations de\ariholte rhumatoide avec la parodontite
ont été publiées. Seulement on retrouve peu d’éttrdasversales sur cette association. La
plupart des études ont utilisés les criteres d€RApour la polyarthrite rhumatoide et les
criteres définis par le college américain de pantalogie (AAP). Les odds ratio que les
patients atteints de polyarthrite rhumatoide seaffrplus fréequemment et de facon plus
sévere de parodontite varient entre OR : 2.2 QRet 8. 1 :1 alors gu’une étude ne trouve pas
d’association significative. La maladie parodontalété classé numéro trois comme facteur
de risque prédictif pour la polyarthrite rhumato@ares le sexe féminin (OR: 7:1) et le
tabagisme (OR : 2,9 :1) (Rutger Persson G. 2012).

Le probléme dans I'étude des facteurs inflammadaassociés a la polyarthrite rhumatoide et
la parodontite réside dans les traitements de li@pbrite rhumatoide qui ont une influence
sur les marqueurs biologiques. Ainsi I'absenceatds importants de TNk-et de CRP dans
le sérum de patients atteints de polyarthrite rhioida et de parodontite peut étre la
conséquence des traitements anti-rhumatismaux. Uthe @robleme des études est la non

prise en compte de traitements parodontaux antérieu
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Dans une étude incluant des patients hospitalitéints de polyarthrite rhumatoide, en
analysant la fréequence des ADN bactérieAsNaeslundii, E Nodatum, P Gingivalis, P
Nigrescensprésents dans les poches parodontales, le sérentiquide synovial, les auteurs

y ont identifié des concentrations variables d’Abattériens d’origine buccale.

D’autres travaux ont montré que les taux d’antisogmti-protéines citrullinés sont plus
importants chez les patients souffrant de polydethassociée a une parodontite sévéere en

comparaison des patients atteints de polyarthaite parodontite (Rutger Persson G., 2012).

Le tableau ci-dessous référence les principaladestétablissant un lien entre la parodontite
et la polyarthrite rhumatoide. L'étude de Pischeh particulierement intéressante car elle
fournit des résultats significatifs de I'impact kdepolyarthrite rhumatoide sur la parodontite,
méme si elle a été réalisée sur un petit nombr@adents. Cependant certaines études,
comme celle de Martinez ou Dissik, ont intégré plsents qui prennent des traitements anti-

rhumatismaux ou anti-inflammatoires ce qui rédaisignificativité des résultats.
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Tableau référencant les principales études établigs lien entre la polyarthrite rhumatoide gidaodontite

Auteurs et références

Conception de I'étude et
caractéristiques générales

Données cliniques

Données de laboratoire

Résultats

Conclusions
commentaires

D

Mercado et al Etude clinique cas témoins | PPD CRP, ESR -ESR plus élevée chez les -Une association entre polyarthri
2001 Polyarthrite définie par les | BOP patients atteints de PR avec une et la sévérité de la parodontite
criteres de 'ACR radiographie parodontite sévere (0,001). ---- | démontrée en ce qui concerne la
La parodontite définie panoramique -Plus de perte de dents chez leg perte osseuse.
comme légere, modérée ou patients atteints de PR 14 vs 7 | -relation entre la parodontite et
sévere. (p20,001). ESR incertaine.
65 cas atteints de polyarthrit -BOP, indice de plaque, -L’étude n'apporte pas de preuve
et 65 cas en bonne santé. résorption alvéolaire supérieure| de causalité.
75% sont des femmes. chez les patients PR+ (68% vs
130 patients 30%).
-PPD supérieure (p=0,07).
-Chaque augmentation de CRP de
1mg/l augmente les chances de
développer une parodontite
sévére.
Moen et al Etude clinique cas témoins | PPD CRP, WBC, numération -A. Naeslundii, E. Nodatum, P. | -L’ADN bactérien de nombreuses
2006 La PR par les criteres de CAL plaquettaire, IgG Gingivalis, P. Nigrescens espeéces retrouvé dans le liquide

'ACR
16 sujets avec PR
14 sujets avec PsA, 9 sujets

résorption osseuse
alvéolaire contrélée par
radiographie

Analyse du sérum et du
liquide synovial :
échantillons bactériens

retrouvées exclusivement dans
sérum des patients atteint de PH
-Liquide synovial : bactérie

esynovial.
.-Un nombre plus élevé d’ADN

bactérien retrouvé dans le liquide

contrbles avec ostéoarthrite] HAQ évalués par I'ADN en damief d’origine orale chez 14/16 synovial par rapport au sérum
DAS28 patients atteints de PR, 13/14 | chez les patients atteints de-PR
chez la PsA, et 9/9 chez suggeére que le liquide synovial
I'ostéoarthrite avec les plus hautspeut capturer I'ADN de bactéries
résultats chez la PR. (p<0,001).| orales.
-Bactéries dans le liquide
synovial chez les patients atteint
de PR et d’arthrite psoriasique :
E. Saburreum, P. Micra, A.
Israelli, S. Noxia, P. Acnes, C.
Showae, T. Forsythia, C.
Sputigena, L. Buccalis, P.
Intermedia.
De Pablo et al Etude épidémiologique CAL CRP -Les valeurs de CRP supérieurgsles personnes atteintes de PR s
2008 (NHANES lIl). PR définie PPD chez les sujets atteints de PR. | plus susceptibles d’étre édenté e

par les criteres de I'ACR.
L’étude incluse 103 sujets
atteints de PR pour un total
de 44 461 sujets.

-Les sujets avec PR plus

2.27, 95%, p/0,05) et d'avoir
une parodontite (OR : 1,82, 95%

susceptibles d'étre édentés (OR;:

pL10,05)

de souffrir de parodontite.

pnt
t
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Nilsson et al Etude clinique cas témoins | CAL % [J 3mm, ESR, CRP, TNE, IL-1a, IL- | -TNF-o était le seul facteur La gingivite et la parodontite son
2008 PR définie par les critéres de PPD%[13mm 18, >PGE2 prédictif des facteurs dentaires. t-associées a des niveaux plus
'ACR BOP% -TNF-o était prédictif de % BOP | élevés de TNF e chez les
Contrdle avec 30 sujets sairs. (p00,01), du % PPD (p0,05) et | patients atteints de PR.
de % CAL (p_0,01).
-TNF-a différait selon le statut de
la PR (p<0,001).
Pischon et al Etude clinique transversale | PPD, CAL, indice ESR, CRP, IgG, IgM, RF, | -Les patients atteints de PR -Les sujets atteints de PR ont
2008 57 sujets atteints de PR et 52gingival, indice de anticorps contre les CCP avaient en moyenne 0,9mm de | significativement plus de

sujets sains

plaque, tabac, alcool,
BMI

(Elisa)

plus de CAL (jn10,001) et 0,6
mm(] PPD (p10,001).

-Les patients atteints de PR ont
fois plus de risque d’avoir une
parodontite.

6-L’hygiene bucco-dentaire peut €
partie expliquer cette association.

parodontite par rapport aux
patients sains.

Btytkoglu et al
2009

Etude clinique cas témoins
PR définie par les critéres d
I’ACR et la parodontite
définie par les critéres de
'AAP.

23 sujets atteints de PR et 1
patients sains mais avec
parodontite.

17 sujets sains.

PPD, CAL, indice
2 gingival

Echantillon de fluide
gingival, ESR, CRP, IL{,
PGEZ2, inactivateur du
plasminogéne PAI-2 et
activateur du plasminogene
t-PA.

Le facteur rhumatoide, 'ESR et
la CRP chez les patients atteints
de PR ne différent pas selon le
diagnostic parodontal. Pas de
différence entre les parametres
entre les patients
RA+/parodontite et RA-
/parodontite. chez les patients
atteints de PR et de parodontite
les valeurs de t-PA sont plus
élevées. Les niveaux de PAI-2,
IL-1 et PGE2 sont similaires
entre les patients RA+ et — avec
ou sans parodontite.

-La coexistence de la PR et de Id
parodontie ne semble pas affecte
les marqueurs systémiques de |4
PR ou les facteurs cliniques
parodontaux.

-L'absence de différence peut ét
le résultat de I'utilisation d'anti-
inflammatoires.

h

=]

=

Martinez et al
2009

Etude séries de cas clinique
19 sujets atteints de PR
réfractaires et de
parodontites. Tous les sujets
sont sous stéroides, anti-
inflammatoires,
antirhumatismaux.

sPPD et CAL

D

Echantillons de fluide
gingival, de fluide synovial,
de sérum
Analyse en PCRle A.
actinomycetem comitans, P
gingivalis, P. intermedia, P.
nigrecens, T. denticola, T.
forsythia

-Détecté dans la fluide synovial
P. intermedia89%),T. denticola
(31,5%),P. gingivalis(57,8%),P.
nigreceng(21%),T. forsythia
(10%),A.
actinomycetemcomitar{$5%)
-Détecté dans le fluide gingival :
P. intermedig(100%), T.
denticola(84,2%),P. gingivalis
(78,9%),P. nigraceng68%),T.
forsythia(52,8%), A.
actinomycetem comitan@1%)
-Détecté dans le sérunk:
intermedia(73,6%),T. denticola

(21%),T. forsythia(31,5%),P.

-P. intermedia, P. gingivalis et T.

denticola: espéces principalement

retrouvées dans le fluide synovia
-Eventuellement un transport de
I’ADN vers le liquide synovial
-La présence dB. gingivalisdans
le liquide synovial supporte
I'hypothese des anticorps anti-
CCP et de la citrullination.
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gingivalis (42,1%)

Dissik et al
2010

Etude clinique de cas
témoins
69 sujets avec PR ou

ostéoarthrite, 35 sujets sains

Patients atteints de PR traité
avec antirhumatismaux ;
anti-inflammatoires,
tétracyclines, ou anti-TNE-

PPD, CAL, BOP,
radiographie
panoramique

S

ESR, Facteur de la PR, titre
d’'anticorps anti-CCP, CRP

s-OR d’'une association entre PR
parodontite 2.1

-OR entre sexe féminin et
PR/parodontite 2.9

-OR entre tabac et PR/parodont
2.9

etLes parodontites modérées ou
séveres : fréiguemment détectée
chez les patients atteints de PR
chez les patients avec des

tenticorps anti-CCP.
-Le sexe féminin et le tabac :
facteurs de risque pour le
complexe PR/parodontite.

et

Mirrielees et al
2010

Etude clinique transversale
35 patients atteints de PR
entre 22 et 64 ans, 35
patients sains, 35 sujets
atteints de parodontite

les patients atteints de PR
utilisent des anti-
rhumatismaux

PPD, CAL, BOP
Criteres de la PR

Concentrations de ILflet
de TNF« salivaires évaluée
par un test Luminex

Test Elisa pour MMP-8

-Les niveaux salivaires de IL31

5 et de TNFe : significativement
plus élevés chez les patients ne
bénéficiant pas de thérapie anti-|
TNF en comparaison des patien
suivant ce traitement et des
patients contrdles.

-Les niveaux de IL-1 : plus
élevées chez les patients atteint
de PR par rapport aux sujets
sains.

-Les patients atteints de PR :
scores de BOP supérieurs par
rapport aux sujets contréles.

-Les patients atteints de PR :
niveaux plus élevés de parodont
par rapport aux sujets sains.

-La PR en I'absence de thérapie
tsanti-rhumatismale semble
influencer les niveaux salivaires
des biomarqueurs de la
parodontite.

5

te

Okada et al
2011

Etude clinique de cas
témoins

Le but de I'étude est de voir
si les anticorps contre les
bactéries associées a la
parodontite peuvent affecter
les données cliniques et de
laboratoire de la PR

38 sujets sains

Données
démographiques, tabac,
PPD, CAL, indice
gingival.

La présence de la
parodontite a été définie
pour PD>3mm,
CAL>3mm sur plus de 1
site.

Niveau sérique de CRP, tes
Elisa pour les peptide anti-
citrulliné, facteur de la PR,
titre de IgG pouA.
actinomycetem comitans, E
corrodens, P. intermedia, P.
gingivalis

élevés pouA.
actinomycetemcomitareg E.
corrodensmais élevés polp.
gingivalisigG.

-Les niveaux sériques des anti-
CCP plus élevés chez les patien
atteints de PR.

-Les titres sériques d’'anti P.
gingivalis corrélés avec le facteu
de PR, CAL mais pas avec BOP
ou CRP

[ -groupe de la PR : les titres moinsLes résultats des patients suivant
une thérapie ont pu étre affecté. t

-L’administration systémique de
corticostéroides, d'anti-
rhumatismaux, d’anti-
inflammatoires, anti-TNF
tgéduisent les signes de la
parodontite.
-Les niveaux sériques des
ranticorps anti-Pg sont associés
avec la PR et ont pu affectés les
niveaux de RF et les conditions
parodontales chez les patients
atteints de PR.
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Ziebolz et al
2011

Etude série de cas clinique
66 patients atteints de PR
investigation des parametre
parodontaux et
microbiologiques chez les
patients atteints de PR

Statut parodontal, indice|

de dépistage parodontal
5 tabac, traitements

rhumatismaux

Facteur de la PR, génotype d
I'lL1, CRP, WBC, nombre de
thrombocyte, de neutrophile,
de lymphocyte et de
granulocyte.

Microbiologie par PCRA.
actinomycetem comitans, P.
gingivalis, T. forsythia, T.
denticola, P. micra, P.
intermedia, C. rectus, E.
modatum, E. corrodens, C.
sputigena

e Corrélation entre le facteur de la
PR etE. nodatum(p<0,05),E.
corrodens(p<0,05), et
Capnocytophaga s(p<0,05)
mais pas avek. gingivalis T.
forsythia, T. denticola, F.
nucleatum, P. micrauP.
intermedia.

-La plupart des patients atteints dle
PR ont des parodontites modérées
ou séveres
-Aucune association trouvée entre
le facteur de la PR et le statut
parodontal ou les parametres
microbiologiques.

Abréviations : PR : polyarthrite rhumatoide ; AARmerican Academz of Periodontology ; ACR:Americamilege of Rheumatology; BOP: saignement au sondage
BMI : indice de masse corporel ; CAL: niveau d’'atte ; CRP : C-réactive protéine ; DAS28 : niveactivité de la maladie ; ESR : vitesse de sédintiemta OR :
odds ratio ; HAQ : questionnaire d’évaluation deadaté ; PPD : profondeur de sondage des poclies p&lyarthrite rhumatoide ; PsA : arthrite pssidae ; RF :
facteur rhumatoide ; WBC : nombre de globules tdanc
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2.3.4 Physiopathogénies communes

La polyarthrite rhumatoide et la parodontite sa@uxdpathologies inflammatoires chroniques
dans lesquelles les cytokines ont un réle majens ¢k destructions observées.

Dans la polyarthrite rhumatoide, les cytokines sefriouvées en concentration importante
dans le liquide synoviale. Cependant on y retroune faible concentration de cytokines
produites par les lymphocytes T et une concentratitportante de cytokines produites par
les macrophages (Mercado et al, 2003). Les macggshproduisent de I'lL-1, du TNé-et
I'IL-6, des cytokines pro inflammatoires, qui sog partie responsables des destructions
observées mais elles ne sont pas les seules irépBqu

Les cellules résidentes, comme les fibroblastele®yphagocytes monocytaires, sécrétent en
effet des molécules responsables de dégradatibdes€acon directe soit de fagon indirecte.
Les molécules responsables de la dégradation dealasice sont des métallo protéases
matricielles (MMP). Les MMP sont produites par [@sroblastes situés dans le liquide
synovial et par des plasmocytes. De plus les cy&skipro inflammatoires IL-1 et TNdk-
peuvent induire la production de MMP par les fibasles (Mercado et al, 2003).

Les cytokines IL-1 et TNkejouent donc un réle primordial dans les différenétapes de la
polyarthrite rhumatoide : modification de I'enddibén nécessaire au recrutement cellulaires
au sein de la synoviale, activation cellulaire ptauproduction de MMP, de collagénases,
augmentation de I'expression de RANKL. Elles sordilléurs la cible de nombreux
traitements dans le cadre de la polyarthrite rhoidat (J. Morel, P. Miossec, B. Combe,
2004).

Une autre cytokine, I'lL-6 intervient égalementleEEst responsable de la production des
protéines des phases aigues de l'inflammation. &kgyalement fait I'objet de recherches a
visée thérapeutique pour son effet inhibiteur ayprioduction de TNF (J. Morel, P. Miossec,
B. Combe, 2004).

Dans le cadre de la parodontite, les cytokines igigrviennent sont similaires a celles
observées dans la polyarthrite rhumatoide.

On retrouve des concentrations importantes dangidegs parodontaux de cytokines pro
inflammatoires dont IL-1, TNk; et de faibles taux de cytokines anti-inflammasir
(Mercado et al, 2003).

De méme on retrouve de faibles taux d’inhibiteugs thétallo protéases (TIMP) et des taux
élevés de MMP et de prostaglandines E2 dans Rsstgarodontaux.

45



Dans les deux pathologies, les destructions ne gastunidirectionnelles, il s’agit d’un
processus itératif qui est constamment ajustégegdonse de I'hdte a 'agent agresseur. Par
exemple, la dégradation de la matrice extracetkllest sous le contréle des MMPs et de leurs
inhibiteurs.

Les conséquences tissulaires des deux pathologigsdenc le résultat d’'une inflammation
chronique continue du fait d'un déséquilibre enige défenses de I'hGte et les agents

agresseurs (Mercado et al, 2003).

Autres Autres pathologies Bactéries gram
infections < > Inflammatoires Négative
chror]:ques Exposition au
LPS
Polyarthrite Susceptibilité
rhumatoide [ Génétique v
HLA-DR4 dont
v IL-1 parodontite
R A
antigene
Facteurs
\J pnvironnementaus \J
Elévation de MMPs Elévation de MMPs
IL-1,IL-6, TNF, | <——» | L1 IL-6, TNF,
PGE2 et CRP PGE2 et CRP
Destruction du Destruction du
Tissus conjonctif Tissus conjonctif
Et osseux Et osseux
\ J \ J
Altération Altération
fonctionnelle fonctionnelle

Figure 10 : modéle des relations entre la polyaethhumatoide, la parodontite et d’autres maladies
inflammatoires chroniques avec les facteurs génésigenvironnementaux, et microbiens comme liensmans
(inspiré de Mercado et al, 2003).

2.3.4.1Exces de réponse B

Le chorion gingival dans la parodontite, tout comfaesynoviale dans la polyarthrite

rhumatoide contiennent de nombreuses cellules dptmse innée et adaptative.
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Les macrophages, en libérant de nombreuses cymkpwaeticipent a la modification des
vaisseaux ce qui permet I'afflux de nombreux typeldulaires au sein de la gencive et de la
synoviale et notamment les lymphocytes B. Les lyogptes B deviennent des plasmocytes
aprés maturation et finissent par représentergeéa moitié des types cellulaires présents.

Il existe des lymphocytes T régulateurs qui proeltides cytokines IL-4 et IL-10 qui sont
responsables de la régulation du nombre de lympbsdy, or ces lymphocytes ne semblent
pas avoir le dessus car les taux d’lIL-4 et d’ILdlservés au niveau de la synoviale et des
tissus parodontaux sont tres bas (Berthelot IM;a# B, 2010). L’exces de réponse immune
serait donc di dans les deux pathologies a unencareelative en cytokines anti-
inflammatoires.

Du fait de la présence dun grand nombre de plagtasc on retrouve de fortes
concentrations d’immunoglobulines A et G. Ces dewlécules ont un effet bénéfique en
contrélant la prolifération microbienne au niveas tissus parodontaux.

Cependant les lymphocytes B, différenciés en plagtas, sont les cellules qui présentent le
mieux l'antigéne aux lymphocytes T ce qui peut @&ner une libération excessive de
RANKL et de cytokines intervenant dans l'ostéoagsnese ce qui favorise la résorption
osseuse (JM Berthelot, B. Legoff, 2010).

2.3.4.2Le rOle des cellules T

Le liquide synovial et les tissus parodontaux eamient des macrophages et des cellules
dendritiques qui produisent des cytokines, exprimées molécules HLA de classe 2
nécessaire a I'activation des cellules T (Culshaal,e2011).

Il existe différents types de lymphocytes T impégudans la parodontite et la polyarthrite
rhumatoide, les lymphocytes T1 et T2. Les cellUlemt en effet été divisées en deux sous-
ensembles en fonction des cytokines qu’elles pemhii Les cellules TH1 impliquées dans
'immunité cellulaire produisent en majorité dentérféron gamma et de I'lL-2, alors que les
cellules TH2 sont impliqguées dans I'immunité hunheret produisent de I'lL-4, -5 et -10.
Bien que la polyarthrite rhumatoide soit classigeeinconsidérée comme médiée par les
lymphocytes T1, les cytokines qu’elles produiseatsont pas fortement exprimées dans les
articulations. De plus l'interféron gamma inhibetément I'ostéoclastogénése (Nakashima T.,
2009). Ces observations ont permis de mettre efeleran autre sous-ensemble de cellules T,

les cellules TH17.
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Les macrophages et les cellules dendritiques psedtides interleukine$,16, 21 et 23 et du
TGH3 qui créent un environnement favorable a la difiération des cellules TH17. Les
cellules TH17 ont des caractéristiques semblables @ellules TH1 et produisent des
interleukines comme ['lL-17, le facteur TNEFet RANKL (Mc Iness 2011, Culshaw et al,
2011). Des études ont démontré une diminution dedeité de I'arthrite en 'absence de I'lL-
6 et -23, molécules qui favorisent la différendatides cellules TH17. L'inhibition ou la
surexpression directe de I'lL17 ameéliore ou aggrbasthrite chez le modéle de rongeurs
(Culshaw et al, 2011).

Par ailleurs FoxP31 présente naturellement dancléation a une fonction régulatrice sur
les cellules TH17, seulement elle ne remplit patedenction dans le cadre de la polyarthrite
rhumatoide (Mc Iness, 2011, Culshaw et al, 2011).
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Figure 11 : différenciation des cellules T (DF KiealLoos B, 2011).
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2.3.4.3Systeme RANK-RANK/L

Comme nous l'avons vu précédemment les deux pajiesieont régies par une inflammation
chronique entretenue conséquence d'un déséquildes défenses de [I'hbte. Cette
inflammation a pour conséquence la destruction uses@les surfaces articulaires dans la
polyarthrite rhumatoide et une alvéolyse dans ladumntite. Dans les deux pathologies ces
destructions sont sous la dépendance du systemd&KRBNNKL et du rapport RANK/OPG

(PM Bartold et al 2010).

Leur récepteur commun est RANK une protéine transibnanaire. La liaison de OPG a
RANK inhibe la différenciation des ostéoclastesdehc la résorption osseuse alors que la
liaison de son antagoniste favorise leur maturagtashonc la résorption.

Un déséquilibre de ce rapport dans un sens ou ltaurse peut induire une modification
pathologique de la masse osseuse. Une formati@ussexcessive peut-étre le résultat d’'une
augmentation du taux de OPG ou d’'une réductioradx tie RANKL avec un déséquilibre du
rapport en faveur de OPG (David L. Cochran, 2008, Bartold 2010). Dans le cas inverse
comme dans le cas de l'ostéoporose, un exces deKRIANU une diminution de OPG
entraine une augmentation de la résorption osseusensi une diminution de la masse
osseuse (David L. Cochran, 2008).

Dans la polyarthrite rhumatoide et la parodontiayx pathologies inflammatoires chroniques,
on assiste a un déséquilibre de ce rapport en faleelRANKL. Ceci est la conséquence de
'augmentation des cytokines pro inflammatoires. éffet RANKL peut étre régulé a la
hausse sous l'action de IL-1, IL-6, TNFet PGE2 (J. Morel, P. Miossec, B. Combe 2004,
David L. Cochran, 2008, J-M Bertherlot, B. Le Gdif)10). Le TNFa a un réle important
dans l'augmentation de RANKL en agissant par diffées voies: augmentation de
I'expression de RANKL par les ostéoblastes et ye®giocytes et expression de RANKL par
les cellules T et B.

RANKL est donc plus disponible pour se lier a sénepteur favorisant ainsi la résorption

osseuse.
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Figure 12 : stimulation et inhibition de la fornmtides ostéoclastes (issue de Cochran D.L., 2008).
Les cytokines pro-inflammatoires présentent abomdant augmentent la concentration de RANK

2.3.5 Test de laboratoire commun

Nous avons donc vu que la polyarthrite rhumatoitidaeparodontite avaient donc des
mécanismes physiopathologiques communs. On peut mesurer la gravité et I'état de ces
deux pathologiques par des tests de laboratoirgiglees.

Les marqueurs biologiques tels que le facteur rhoite, les prostaglandines et la C-
Réactive protéine sont modifiés dans des conditinflammatoires telles qu'on peut les

observer dans la polyarthrite rhumatoide et laghambte.

2.3.5.1Le facteur rhumatoide

Le facteur rhumatoide est un auto anticorps qfixeesur la portion Fc des IgG. Il est présent
dans le sérum de deux tiers des patients atteinta golyarthrite rhumatoide. Seulement le
facteur rhumatoide n’est pas spécifique de cetthofgie. On le retrouve dans d’autres
pathologies inflammatoires chroniques et notamnuamts la parodontite (Mercado et al,
2003). Comparé aux patients séronégatifs pourckedia rhumatoide dans la parodontite, les
patients séropositifs pour le facteur rhumatoidés@ntent des taux d’lgG et d’IgM plus

élevés aux micro-organismes oraux. L'augmentatiotadx d’IgM-Fc pourrait résulter d’une

50



stimulation antigénique chronique par la flore miienne ce qui entretient la réaction

inflammatoire(Mercado et al, 2003).

2.3.5.2Les prostaglandines

Les prostaglandines, produits dérivés de [l'acidacladonique, sont des meédiateurs
importants de I'inflammation. Elles sont produifes différents types cellulaires sous I'effet
stimulateur des cytokines pro inflammatoires. Ebes des effets vasodilatateurs importants
et induisent la production de cytokines par diffiése types cellulaires et sont ainsi
responsables en partie des destructions osseusesartdagineuses observées dans la
polyarthrite rhumatoide (Mercado et al, 2003).

Dans la parodontite les prostaglandines induisentptoduction de métalloprotéines
matricielles, d’IL-1 et d’autres cytokines par |BBroblastes. Elles sont donc considérées
comme ayant un réle primordial dans les destrustibservées. Il a été déemontré que I'on
retrouve des concentrations importantes de PGER lgantissus parodontaux au cours de la
maladie (Mercado et al, 2003).

2.3.5.3C-réactive protéine

La C-réactive protéine est produite par le foig@arction a une inflammation due a diverses
affections (traumatismes, hypoxie, infections).

Dans la polyarthrite rhumatoide, des taux élevéSRIE sont associés a des érosions osseuses
avec ou sans la présence du facteur rhrumatoideéileret al, 2003).

La C-réactive protéine est eégalement considéréenmnmn facteur de risque des maladies
cardiovasculaires, en favorisant la formation deplague d’athérome (Van Dyke T.E.,
Kornman K.S., 2008).

La parodontite en tant que processus inflammatairété associée a une augmentation des
taux de protéines de phase aigue dans le fluidgivgih Les protéines de phases aigues
comprennent des2-macroglobulines, desl-antitrypsine et la C-réactive protéine. Une
maladie parodontale active est donc associée auxrélevé de C-Réactive protéine (Mercado
et al, 2003). De plus, on retrouve un taux élev€déactive protéine associé a une infection

avec des organismes souvent associés a la madegntale, incluarieg, Tf, Pi (Mercado
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et al, 2003). Cette méme étude confirme la coiotatntre le taux de la C-réactive protéine
et la sévérité de la parodontite.
La mesure des taux de CRP pourrait donc aider atifide des groupes de patients

susceptibles de développer des formes séveresedegpdthologies.

2.3.5.4CIPT : carboxy terminal peptide de type 1

Ce sont des produits de dégradation du collagéne.

Chez les patients atteints de polyarthrite rhundatodifférents types de collagene sont

affectés : collagene de type 1 pour I'os et coltegée type 2 pour le cartilage. Des études ont
mis en évidence des taux élevés de CIPT en coalavec des indices de gravité de la

maladie (Mercado et al, 2003).

De méme pour la parodontite ou des taux élevésliB& €ont observés dans le sérum par

rapport aux patients sains (Mercado et al, 2000).
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3 Conséquences des maladies parodontales sur la
polyarthrite rhumatoide

3.1 Processus moléculaire : la citrullination

3.1.1 Rappel physiopathologique

La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-imendue a des auto anticorps.
Son mécanisme physiopathologique reste a I'heureele encore mal compris. Cependant
on sait gu’elle est le résultat d'une pathologftaimmatoire qui serait induite par des peptides

non identifiés méme si on tend aujourd’hui a inénien des auto antigénes.

3.1.2 Auto anticorps présents dans la polyarthrite rhoiilat

3.1.2.1Le facteur rhumatoide :

Le facteur rhumatoide a été décrit il y a plus 8eafis par Waller et constitue le marqueur
sérologique le mieux caractérisé dans la polyaethhumatoide.

Le facteur rhumatoide est I'auto anticorps dirigétee le fragment Fc des anticorps. Il est
présent dans le sérum de la plupart des patientsfeane d’IgM. lls sont produits a partir de

chaines lourdes et de chaines légeres et ne sosppaifiques de la polyarthrite rhumatoide
puisqu’on les retrouve dans d’autre pathologie ceniensyndrome de Gougerot Sjogren. |l
reste malgré tout un marqueur diagnostic trés &guunent utilisé dans le diagnostic de la
polyarthrite rhumatoide et fait partie des critedes classification de 'ACR. (J. Roudier,

2004).

3.1.2.2Les anticorps antiprotéines citrullinées

Anticorps antikératine

Leur découverte est récente et date des annéamnsmidix (J. Roudier, 2004). Une équipe
anglaise dirigée par Young a constaté que les matiatteints de polyarthrite rhumatoide
présentaient un taux élevé d’anticorps fixant lact@ cornée de I'épithélium oesophagien en

immunofluorescence indirecte. Les kératinocytesitélas cellules les plus présentes, ces
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anticorps ont été nommés anticorps anti-kératiteesont presque aussi sensibles que le
facteur rhumatoide. De plus ils se sont révélésidme plus spécifiques de la maladie (M.
Sebbag, 2004.)

Anticorps antinucléaire

Quinze ans avant la découverte des anticorps ardiike, une équipe a mis en évidence dans
le sérum des patients atteints de polyarthrite dtoide, des anticorps marquant en
immunofluorescence indirecte les cellules jugake$admuqueuse épithéliale humaine. Ils ont
été nommés anticorps anti-nucléaire par analogex d& facteur rhumatoide (M. Sebbag,
2004).

Au départ les scientifiques pensaient que ces detixorps appartenaient a deux familles
distinctes, jusqu’a ce qu’une équipe de Toulousdaren évidence que ces deux anticorps
reconnaissaient une méme protéine, la fillaggroes sine forme modifiée dite citrullinée ou
déiminée (Serre G., 1986). Ces deux anticorps eorfait deux sous groupes d’'une méme
famille, les anticorps anti-filaggrine. (J. Roudi@004). Seulement la filaggrine n’est pas
présente dans les tissus articulaires, il a doéceétis I'hypothése que les anticorps anti-
filaggrine avaient pour cible une autre protéirteutinée présente dans I'articulation. Ils ont
ainsi mis en évidence que les anticorps antifilexggrsont produits dans la membrane
synoviale par les plasmocytes locaux et qu’ils ne@issent une autre protéine citrullinée, la
fibrine (M. Sebbag, 2004).

Anticorps anti-Sa

Un autre anticorps antiprotéine citrullinée a ééactérisé, I'anticorps anti-Sa qui est dirigé
contre la vimentine. Il fut mis en évidence partdst du western blot sur des extraits de
placenta (J. Roudier, 2004). Mais sa sensibilitéfable, il est donc peu utilisé pour le

diagnostic de la polyarthrite rhumatoide.
Ainsi les anticorps anti-fillagrine et les anticerpnti-fibrine constituent une seule et méme

famille d’auto anticorps anti-protéines citrullieespécifiques de la polyarthrite rhumatoide :
la famille des ACPA.
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3.1.2.3Intérét clinique des ACPA

Les premiers tests de détection des auto anticapsnucléaires et antikératine
correspondaient a leur marquage en immunofluorescenlirecte sur la muqueuse jugale et
I'cesophage. Leur sensibilité diagnostic était bomags difficile a développer en pratique de
ville (M. Sebbag, 2004).

La découverte du rble clé de la citrullination ddmggenese des épitopes reconnus par les
AKA a permis le développement de test Elisa utilisade la filaggrine recombinante
citrullinée humaine ou murine. Le test Elisa gtilit de la filaggrine de rat a une sensibilité
diagnostic supérieure au test utilisant de la ¢tase recombinée humaine avec une
sensibilité de 65% et une spécificité de 99% (Mtiag, 2004).

D’autres tests Elisa, basés sur la reconnaissamqeeptide citrulliné synthétisés a partir de
séquence de filaggrine humaine ont été développgmealléle. L'une de ces peptides, cfcl,
fut utilisé aprés que deux de ses résidus séryit &t substitués par des résidus cysteyl,
permettant la cyclisation du peptide (« cyclicuitnated peptide » : CCP). La sensibilité de
ce premier test CCP1 (pour le test de premierergéaogr) était plutét modérée : entre 50 et
70% pour une spécificité de 98%. Des test de secgdération présentent de meilleurs
performances diagnostics, c'est-a-dire une seiéibié 77% et une spécificité de 97%. Ces
tests sont aujourd’hui largement utilisés.

Les anti-CCP2 ne sont pas pathognomoniques delyargiwite rhumatoide. lls peuvent étre
détectés dans d’autre pathologies, notamment lelregre de Gougerot-Sjogren et le
rhumatisme psoriasique. En revanche une forte obrat®n d’anticorps anti-CCP2 (c'est-a-
dire un seuil de 50 unités au minimum) est trésifipée de la polyarthrite rhumatoide.
existe aussi une forte corrélation entre anti-CECR dacteur rhumatoide : quand le test de
détection des auto anticorps est positif, la dietectu facteur rhumatoide est positive dans 65
a 85% des cas. Ainsi la détection des anticorpsGP se révele tres complémentaire de la
mesure des facteurs rhumatoides pour le diagnistia polyarthrite rhumatoide (M. Sebbag,
2004).

Les ACPA sont détectables en proportions importaatdes stades précoces de la maladie et
parfois méme avant son apparition. Leur grandeifsgée et leur précocité d’apparition font

de ces auto anticorps un élément majeur de diagnost
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3.1.3 Définition de la citrullination

La citrullination correspond a la modification pastductionnelle des résidus arginine d’'une
protéine. Cette conversion réduit la charge glolbal@e protéine par la perte d’une charge
positive. Cette réaction est catalysée par une lland’enzyme les peptidylarginine
déiminases (PAD), qui sont des enzymes calcium rigpee c'est-a-dire dont I'activation
dépend de la présence d’ions Ca 2+.

Cing membres de cette famille ont été identifieezchkHomme. Un intérét particulier est
porté sur la PAD2 et la PAD4 dans le cadre de Iggpthrite rhumatoide car elles ont été
localisées dans les articulations et notammentiagan de la membrane synoviale et du
liquide synovial (M. Sebbag, 2004, Wegner et aQ90
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Figure 13 : processus de la citrullination médigeymne PAD

L’arginine présente au sein des polypeptides esaaithe aminé primordial pour l'intégrité
structurelle d’une protéine. La citrullination mbeila structure tridimensionnelle d’'une
protéine et également sa fonction. La modificatimidimensionnelle entraine donc la

possibilité de nouvelles interactions (M. Sebb&)4 Wegner et al, 2009).
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3.1.4 Citrullination physiologique

Physiologiquement on retrouve des protéines ditédis dans de nombreux tissus.

Au niveau de I'épiderme, la citrullination de lar&tne et de la fillagrine lors de la phase
finale de la différenciation des kératinocytes jomedle important dans sa kératinisation.

Au niveau du systéme nerveux, la citrullination ldeprotéine de base de la myéline est
indispensable dans l'isolation électrique de la lingé

Au niveau du cuir chevelu, la citrullination de paotéine du follicule pileux permet la

rigidification des structures (Wegner et al, 2009).

3.1.5 Citrullination pathologique

La citrullination a déja été explorée dans le cadieecertaines pathologies autre que la
polyarthrite rhumatoide, comme par exemple darslérose en plaque qui est une maladie
démyélinisante, le glaucome ou la maladie d’Alzlesim

Par contre la citrullination dans le cadre d’ungassus inflammatoire telle que la polyarthrite
rhumatoide commence seulement a étre étudiée.

La citrullination modifie I'architecture tridimerminelle d’'une protéine. Ce changement
modifie [I'antigénicité des protéines en exposant m@uveaux e€pitopes au systeme

immunitaire. Ces nouveaux épitopes sont reconnudgsmanticorps antiprotéines citrullinées

présents au sein de I'articulation ce qui entraine réaction auto-immune a l'origine de la

réaction inflammatoire de la polyarthrite rhumagidNous avons vu que la citrullination était

sous la dépendance des enzymes PAD et notammerz.PAD

La citrullination n’est pas spécifique de la potaite rhumatoide on la retrouve dans de

nombreux rhumatismes inflammatoires (Wegner €2G09).
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Figure 14 : les auto anticorps anti-protéines HLitrées caractéristiques de la polyarthrite rhurideqPerrier J.,
2006).

Quatre protéines citrullinées dans I'articulatioonts maintenant identifiés : la fibrine, la

vimentine, le collagene de type 2 et une énolase.

Fibrine :

Le fibrinogéne est le précurseur de la fibrineutiitnée. La fibrine citrullinée est I'un des auto
antigenes speécifiques parmis les mieux étudiés @apslyarthrite rhumatoide. L’antigene,
principalement la fibrine citrullinée, est abondaemh exprimé dans les articulations
inflammatoires des humains et des animaux. L'esgiom de I'antigéne dans I'articulation et
la détection d’anticorps spécifiques de la maladies le sérum font du fibrinogéne citrullinée
un antigéne intéressant pour la meédiation de l'imomathologie dans la polyarthrite
rhumatoide (Wegner et al, 2009).

La vimentine
La vimentine est une protéine de filament interraiédi qui participe a I'architecture du

cytosquelette. Elle a une fonction importante damaigration et la prolifération cellulaire.
La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto4imend’étiologie inconnue. Les facteurs
génétiques sont connus pour avoir une influencd’'adre de 50 a 60% du risque de

développer cette pathologie. Mais des facteursrenmementaux sont également impliqués.
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La caractérisation récente des protéines citridngomme principal cible du déclenchement
de la réaction auto-immune permet d’explorer I'nyy@se que cette pathologie serait médiée
par des auto anticorps spécifiques qui sont euxaséimduits par l'interaction de facteurs
génétiques et environnementaux. Cette triade, gamgennement-autoantigene, est un
schéma un peu simpliste des voies complexes gsiaaiendent la polyarthrite rhumatoide,
mais qui permet d’aborder une question fondamentalsavoir quelle est la cause de la
maladie. (Wegner et al, 2009).

spécifiques

Polyarthrite
rhumatoide

Figure 15 : triade géne-environnement-autoantigelf@rigine de la polyarthrite rhumatoide

La parodontite a été reliée a la polyarthrite ratofde par des études épidémiologiques
(Rutger Persson, 2012). Cette maladie infectiessdéxlenchée par de nombreuses bactéries
et notammenPorphyromonas GingivalisCette bactérie est la seule bactérie identifida p
exprimer une PAD, enzyme responsable de la citatitbn des protéines ce qui en fait un

candidat intéressant pour jouer un réle dansdaérgéne-environnement-autoantigene.
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3.2 Processus bactérien: Porphyromonas Gingivalis

3.2.1 Caractéristiques

Le Porphyromonas Gingivaliappartient au groupe Porphyromonas, groupe déroddes a
pigmentation noire.

C’est une bactérie Gram négatif, mis en évidencéapi@chnique de coloration de Gram. Les
bactéries Gram négatif apparaissent alors rosesien@scope, par opposition aux bactéries
Gram positive qui apparaissent mauves au microscopite technique de coloration repose
sur les caractéristiqgues de la membrane et deda ges bactéries.

Porphyromonas Gingivaliest un organisme anaéobic strict, c'est-a-dirantidans un milieu
dépourvu d’'oxygene, non motile et assacharolytigdent la croissance se fait sans
consommation de sucres (Franck C. Gibson, 2006).

3.2.2 Epidémiologie :

Le Porphyromonas Gingivaliest associé depuis longtemps a la maladie paraléoiy’aprés

les études de Socransky, elle appartient au complexige, bactéries a fort pouvoir
parodontopathogénique. Elle y est associée avearsythensiet T Denticola

En effet, cette bactérie est rarement présente ldgoarodonte sain. Son taux est réduit dans
les sites traités avec succes. Son taux est infedes5% des espéeces cultivables chez les
patients atteints de gingivite mais son taux pewgneenter considérablement en cas de
parodontite.

Chez les patients atteints de parodontite, on tl@uee aussi au niveau de la langue, des

amygdales, des muqueuses et dans la salive (Fé&rBkson, 2006).

3.2.3 Facteurs de virulence

3.2.3.1Le lipopolysaccharide (LPS)

Le LPS est un constituant amphipathique trés inapode la membrane externe des bactéries
a Gram négatif qui assure leur intégrité struclterret leur activité biologique.
Il est caractérisé par un faible pouvoir endotogiqqui pourrait leur permettre de passer

inapercus pour I'hote et ainsi d’envahir les tissasodontaux.
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Il active indirectement la réponse inflammatoireséimulant la production des cytokines pro
inflammatoires IL-1, d’IL-6 et de TNIle-(Granck C. Gibson, 2006).

3.2.3.2Les enzymes protéolytiques

Elles sont soit extracellulaires soit liées a lbude

ChezPorphyromonas Gingivalien en retrouve de trois sortes : les collagénastges sur le
collagene de type |, Il et lll, les cystéines pastes et les X-prolyl-dipeptidyl-peptidases qui
clivent les aminopeptidases.

Les cystéines protéinases clivent les protéineifggpdement aprés les acides aminés
arginine ou lysine. Elles ont une fonction majedl@ns la survie et la croissance de
Porphyromonas Gingivalien permettant I'acquisition de nutriments via &gidation des
protéines en peptides.

Les protéinases donnenParphyromonas Gingivalikeur pouvoir infectieux en intervenant a
3 niveaux : 'adhérence, la croissance bactérietiisactivation des défenses de I'hote.
Porphyromonas Gingivaligproduit de nombreuses autres formes d’enzymessfbiadase
alcaline, sulfatase, héparinase, chondroitinase) cqi une action catalytique sur les

composants de la matrice extracellulaire (M. Cri@0d07).

3.2.3.3Les vésicules

Ce sont des excroissances de la membrane bac&rienn

Elles sont de faibles dimensions ce qui leur pewmteetraverser les barrieres épithéliales pour
accéder aux tissus parodontaux sous-jacents. BHésdonc un rdle important dans la
diffusion bactérienne.

Elles contiennent les enzymes produites par laébiactet ont les mémes caractéristiques que
la membrane bactérienne (endotoxique et antigépigbdkes peuvent ainsi assurer la
protection bactérienne en fixant sur elles uneigatés anticorps dirigés contre elle (M.
Criton, 2007).
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3.2.3.4Les adhésines

La surface ddPorphyromonas Gingivaligst recouverte de fimbriae. Ce sont des filaments
fins et longs constitués de la juxtaposition d’'am&me protéine, la fimbrilline.

Elles forment des ponts entre la bactérie et laesara coloniser.

Elles modulent également la production de cytokpresinflammatoires comme IL-1, IL-6 et
TNF-a et I'activation des lymphocytes T (Franck C. Gibs006).

3.2.4 Role de Porphyromonas Gingivalisdans le déclenchement de la
polyarthrite rhumatoide

La parodontite peut avoir des conséquences surmagadies systémiques. En effet des
bactéries pathogénes peuvent maintenir une bauiérighronique qui peut endommager des
organes a distance comme I'endocarde ou les ations (M. Ogrendik, 2009, P. Mark
Bartold, 2010).

Porphyromonas Gingivalia la capacité d’interagir avec I'endothélium paupir un acces
direct a la circulation systémique et se déplaeasd’organisme.

Chez les patients atteints de polyarthrite rhundatobn a constaté une augmentation du
nombre d’anticorps spécifiques et 'ADN de cettetbae dans le sang et le liquide synovial
de ces patients (Lalitha TA, 2011).

3.2.4.1P Gingivaliset PAD

Comme nous l'avons vu précédemment il a été récethmis en évidence que des anticorps
anti-protéines citrullinés pouvaient étre a I'onigide la réaction inflammatoire responsable de
la polyarthrite rhumatoide.

Une étude a montré une corrélation entre la présde®. Gingivaliset le taux d’anticorps
anti-CCP (Lalitha TA, 2011) ce qui en fait un cafati environnemental idéal dans le
déclenchement d’'une polyarthrite rhumatoide. Des pleux études ont indiqué que des
antibiotiques utilisés dans la parodontite, commeétracycline et la clarithromycine sont
efficaces dans la polyarthrite rhumatoide (M. Odien2009, P. Mangat, 2010).

La premiere étude concerne les tétracyclines. &€ conduite sur 80 patients atteints de

polyarthrite rhumatoide sur une durée de 26 sermanec une dose quotidienne de 200mg de
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minocycline ou un placebo. Les résultats ont moniné amélioration significative des
parametres biologiques dans le groupe sous miniaeycPar contre I'amélioration des
parametres cliniques a été moins impressionnantpg@enburg M. et al, 1997).

La deuxiéme étude concernant la clarithromycingéanéenée sur une durée de six mois,
incluant 81 patients atteints d’une polyarthritermatoide débutante, traités soit par une dose
quotidienne de 500 mg de clarithromycine soit ave@lacebo. Les résultats ont été répartis
en trois catégories selon les criteres de 'ACRie amélioration de 20% (ACR 20), une
amélioration de 50% (ACR 50) et une amélioration78e% (ACR 70). Par exemple, une
réponse ACR20 pour les articulations corresponaeé diminution de 20% du nombre des
articulations enflées et douloureuses. Un pourgensignificativement plus élevé de patients
traités avec la clarithromycine a obtenu une répoR€R 20 a 6 mois (59% versus 33%,
p<0,001) par rapport au groupe placebo. De plugpaurcentage plus élevé de patients du
groupe clarithromycine ont obtenu une réponse AOR38% versus 10%, p<0,001) et une
réponse ACR 70 (20% versus 3%, p=0,003). En coiocluan traitement basé sur la
clarithromycine a des effets bénéfiques sur leaesiget les symptdbmes de la polyarthrite
rhumatoide (Ogrendik M., 2007).

Cependant il n'a pas été prouvé que cet effet preditique soit du a leur activité anti-
microbienne. En effet la clarithromycine a un effétibiteur sur la production de IL-1 et de
TNF, deux cytokines pro inflammatoires ayant defetef majeurs dans la polyarthrite
rhumatoide et la parodontite (P. Mangat, 2010).

P. Gingivalisest la seule bactérie actuellement connue pourinegp une peptidylarginine
déiminase qui est un facteur pathogene importantladegolyarthrite rhumatoide, car
responsable de la citrullination des protéines (Wéeget al, 2009, M. Ogrendik, 2009, J.
Detert, 2010, P. Mangat, 2010). La PADRIeGingivalisn’est pas entierement homologue a
la PAD humaine mais conduit a une modification goaductionnelle irréversible des résidus
arginine en résidus citrullines avec pour conségaieme modification de la structure de la
protéine et de sa capacité antigénique (LalithaZd,1, J. Detert, 2010).

Par le biais de cette PADP, Gingivalisest donc responsable d’'une accumulation de pesgéin
citrullinées.

On peut donc émettre I'hypothése que chez un patigant une prédisposition génétique,
avec présence sur les genes codant pour les medéddLA de [I'épitope partagé,
'augmentation de la citrullination sous l'influemaePorphyromonas Gingivaliprovoque

une rupture de tolérance aux antigenes citrullie@éslogenes. Cette interaction géne-
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environnement entraine le déclenchement d’'une s&Epammunitaire aux auto antigénes

citrullinés et ainsi I'apparition d’'une polyartteithumatoide (J. Detert, 2010).

Parodontite : infection,
Inflammation, activation
Du systéme immunitaire

Peptidyl
arginine

l PAD de P Gingivalis

Peptidyl
citrulline

Articulations : traumatisme
Apoptose, activation PAD

protéines

Protéines
citrullinées

Anticorps anti-peptides
citrullinées

Figure 16 : influence dBorphyromonas Gingivalipar I'intermédiaire de PAD sur la citrullinatioesl
protéines

3.2.4.2P. Gingivaliset le facteur rhumatoide

Le facteur rhumatoide est un auto anticorps qujir@aec la portion Fc des IgG.
Il est détecté dans la gencive, la salive, le sédes patients souffrant de parodontite. Les
bactéries au niveau orales induisent la produdiofacteur rhumatoide a la fois directement

et indirectement tant au niveau local qu’au niveggtémique.
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Ces auto anticorps peuvent étre des IgM, des IgdesulgG. Bonagura et al ont identifié les
séquences de lysine et I'acide aminé arginine ssirrégion Fc des Ig@orphyromonas
Gingivalisdécompose l'arginine et la lysine grace a desprases.

Du fait de cette modification I'lgG devient une leilpour les facteurs rhumatoides produits
par les cellules rhumatoides, a I'origine d’unectidm auto-immune qui entraine la réaction

inflammatoire caractéristique de la polyarthritanmtatoide (M. Ogrendik, 2009).

3.2.5 Autres bactéries orales impliquées

3.2.5.1Protéines de chocs thermiques heat shock protd®B)

Ce sont des protéines présentes physiologiquemems tbs cellules. Elles réalisent un
systeme intracellulaire d’autodéfense. En cas datién soudaine de la température ou tout
autre forme de stress, ces protéines sont expriraédss taux élevés. Elles ont un réle
important dans la stabilisation des protéinesaesde repliement des protéines dénaturées.
Des taux élevés de protéines de chocs thermiqueérizanes sont retrouvés dans le sérum
des patients atteints de polyarthrite rhumatoides HSP dePrevotella Intermediaet P.
Melaninogenicad’'un poids de 70 kDa ont été identifies dans lecpessus de la maladie
parodontale (M. Ogrendik, 2009, Lalitha TA, 2011).

Des anticorps HSP 70 ont été retrouvé dans la $3teodles patients atteints de polyarthrite
rhumatoide. Lorsque I'expression de HSP 70 estit@cpar certains facteurs de stress, des
cytokines pro inflammatoires (TNé- IL-1 et IL-6) apparaissent dans la synoviale des
patients atteints de polyarthrite rhumatoide (Mredgik, 2009, Lalitha TA, 2011).

Seulement les protéines de chocs thermiques nepasrgeulement spécifiques des bactéries

orales.

3.2.5.2Superantigénes

Ce sont des protéines qui se lient aux chainesVEckepteur des cellules T et aux chaines
des molécules du complexe majeur d’histocompatghili

Elles induisent I'activation des cellules T et lguplifération en se liant simultanément aux
cellules T et CMH Il et donc peuvent amplifier edintenir la réaction inflammatoire dans la

polyarthrite rhumatoide.
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VB 6, 8, 14, 17 sont plus fréquents chez les pttiatieints de polyarthrite rhumatoide.
Ces superantigénes peuvent étre influencé parldséries buccales. En effeorphyromonas
Gingivalis et Prevotella Intermediaaugmentent I'expression de VB 6, 8 et 18 et fevemi

ainsi la réaction inflammatoire (M. Ogrendik, 20Q8Jitha TA, 2011).
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Figure 17 : progression de la polyarthrite rhundgoét facteurs environnementaux (Mclnnes I. B.,e8dB.,
2011)
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3.3 Impact du traitement de la parodontite sur la p  olyarthrite
rhumatoide

L’approche thérapeutique traditionnelle de la pdiydte rhumatoide est basée sur
l'utilisation de médicaments antirhumatismaux comfaeeméthotrexate, le Iéflunomide,
I’hydroxychloroquinine et le sulfasalazine. Cestaments ont montré une efficacité partielle
au prix d'une toxicité importante et la progressi@tentie mais persistante des érosions
articulaires dans le temps. L'utilisation de métbrate seul améliore environ 50% des signes
chez 30 a 50% des patients (Smolen et al 2007).

L’évolution de la compréhension de la pathogeneéséadoolyarthrite rhumatoide a permis

I'élaboration de nouveaux traitements qui sont désads rentrés dans la pratique courante.

Anti-TNF

Il existe cing inhibiteurs du TNE-: I'Infliximab, un anticorps monoclonal chimérique
I'Etanercept un récepteur soluble du TNF avec umaetigp Fc de l'immunoglobuline,
I'Adalimulab et le Golimumab deux anticorps monawax entierement humanisés, et le
Certolizumab. En association avec le méthotrexiadeg¢té observé une réduction de 20% des
signes et symptémes cliniques chez environ 50 a d6%opatients et une inhibition des
destructions articulaires observées. Ces inhilsteur TNF sont aussi efficaces dans d’autres
pathologies inflammatoires auto-immunes comme Ilangplarthrite ankylosante, I'arthrite
psoriasique et le psoriasis. D’autres effets béués ont été observées sur les risques
cardiovasculaires associés a la polyarthrite rhardat Les effets indésirables observés sont
des risques allergiques (1-4%) et un risque acantedtion en particulier la réactivation de la

tuberculose. (Smolen et al 2007).

Les anti-IL6

Le Tocilizumab, un anticorps monoclonal de I'lL&utralise I'activité de la membrane et
prévient la signalisation de IL6. Cet anticorps antné les mémes effets thérapeutiques que
les anti-TNF (S. Culshaw et al 2011). Le principéfiet secondaire du Tocilizumab est le
risque infectieux. Les infections les plus fréquesninrapportées se situent au niveau
pulmonaire, de la peau et des tissus mous. Onggalément observer une €lévation du taux
de lipides plasmatiqgues comme le cholestérol a ez 20 a 30% des patients traités par
Tocilizumab. Cette élévation pourrait étre la capsihce d’'un effet du traitement sur le

récepteur d’'une lipoprotéine. En effet il a récemmété découvert que I'lL-6 pouvait
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diminuer les niveaux de productions des lipidegggars par une régulation positive sur le
récepteur d’'une lipoprotéine de basse densité €Q§a2012).

Les traitements avec une cible cellulaire

Le Rutiximab, un anticorps anti-CD20, inhibe lesludes B 20. Ce traitement est efficace

chez les patients ne répondant pas au traitememntinant le méthotrexate et les anti-TNF et
sont utilisés régulierement. Les effets anti-inflaatoires et préventifs sur les dommages
articulaires ont été observes.

L’Abatacept empéche I'activation des cellules T learcellules présentant I'antigéne.

Les biothérapies ont montré des résultats tresaisgants.

Nous avons vu précédemment que la parodontite 'paerinédiaire dePorphyromonas
Gingivalis était un facteur de risque environnemental dangéenchement de la polyarthrite
rhumatoide. On peut donc se demander si le trartepsgodontal pouvait avoir une incidence
sur I'évolution de la polyarthrite rhumatoide. Cegent cette hypothése n’a pas encore été
profondément étudiée.

Des études ont indiqués que les traitements visaltNF-o et I'lL1, qui ont prouvés leur
efficacité dans la polyarthrite rhumatoide ont égant eu un impact sur la parodontite dans
des modéles animaux (Di Paola et al 2007). D’augtesles ont rapporté que les patients
atteints de parodontite sous traitement anti-TN&r p@ polyarthrite rhumatoide ont rapporté
que cette thérapie n’avait aucun effet sur l'inflaation gingivale mais une réduction de la

perte osseuse alvéolaire (Culshaw et al 2011).

De plus il a été suggéré que le traitement de ladeatite améliore la réponse au traitement
de la polyarthrite rhumatoide.

Ribeiro en 2005 a étudié cette hypothese. Il a nueeéexpérience comprenant 42 sujets tous
atteints de polyarthrite rhumatoide et de parotienties patients ont été réparti en deux
groupes, le groupe G1 qui comprend 16 patients gtdupe G2 qui comprend 26 patients. Le
premier groupe a été soumis a l'apprentissage dathatles d’hygienes buccales et un
nettoyage supra gingival alors que le deuxiéme mgoa bénéficié d’'un traitement en full-
mouth. Différents critéres cliniques et biologiguks mesure sont utilisés pour comparer les
deux groupes.

Pour la polyarthrite rhumatoide la vitesse de sédiation et le taux d’IgM ont été mesurés.

De plus le niveau de handicap fonctionnel est @nicompte par l'intermédiaire d’'un index
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d’invalidité. Pour la parodontite, les mesures été effectuées sur six sites des dents et
comprennent le saignement au sondage, la présenglague supra gingivale, la profondeur
de poches et le niveau clinique d’attache. Le®m@# ont été mesurés au départ et trois mois
apres la réalisation du traitement parodontal.

Les mesures effectuées apres I'étude ont mis elegs® une amélioration de I'ensemble des
criteres parodontaux dans les deux groupes safdéredi€e significative entre les deux
méthodes mis a part pour le niveau clinique dagacent pour lequel une différence
significative est notée pour le groupe G2. Les messdu taux d’IgM avant et trois mois apres
le traitement parodontal et les mesures entre eéhgoquupe n'ont pas montré de différences
significatives méme si on peut noter une diminutiintaux d’IgM chez les deux groupes
aprés le traitement parodontal. Le groupe G2 a mdoanhe réduction de la vitesse de
sédimentation méme si aucune différence signifieatia pu étre mise en évidence. On note
également une amélioration de I'index d’'invalidi@ur le groupe G2.

Ribeiro a donc mis en évidence que le traitemerddumtal en full-mouth pouvait améliorer
les criteres mesurés, a savoir le taux d’lgM, tasse de sédimentation et I'index d’invalidite,
chez les patients atteints de polyarthrite rhundataians que ces améliorations ne soient
significatives. Cependant cette étude fut menée wsurnombre restreint de sujet et
nécessiterait un nombre plus important de patigods en rendre les résultats intéressants.

En 2009 Ortiz et ses collaborateurs veulent alleis goin en examinant les effets du
traitement parodontal sur les signes et les symgsoae la polyarthrite rhumatoide chez des
patients qui suivent ou non un traitement anti-T¥en étude integre quarante patients
atteints de polyarthrite rhumatoide a des stadetnds ou séveres. Tous ces patients, atteints
de parodontite sévere, utilisaient des traitemdatkond de la polyarthrite rhumatoide. Ils ont
été répartis en quatre groupes : traitement pata@eul (groupe A), pas de traitement
parodontal et pas de traitement anti-TNF (grouperijtement parodontal et traitement anti-
TNF (groupe C), traitement anti-TNF seul (groupe D)

Les résultats indiquaient une amélioration sigatfiee de la vitesse de sédimentation, du
nombre d’articulation gonflée, de la profondeursdedage, du saignement au sondage chez
les patients ayant recu un traitement parodontabuf@e A et C). Aucune différence
significative n'a été mesurée sur ces mémes csitehez les patients n'ayant pas recu de
traitement parodontal (groupe B et D). Cependactiae différences significative n’a été notée
sur les criteres précédents entre les patientsteaitement anti-TNF et les patients ne suivant

pas ce traitement. Le taux de TNF a également égtir@ dans le sérum des patients. Dans le
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groupe A, 50% des patients et 40% des patients ldagr®upe C ont montré une diminution
du taux de TNF contre seulement 20% des patiems léa groupe témoins. La réduction est
significative pour les groupes A et C mais pas pesrgroupes B et D. On peut donc en
déduire que le contrdle de l'infection parodonttiele I'inflammation au moyen de détartrage
et du surfagage radiculaire chez les sujets ayamtmaladie parodontale modérée ou sévére
pourrait contribuer a une réduction des signeestsymptémes de la polyarthrite rhumatoide
active ainsi qu’une réduction du taux sérique dé&-bIN

Cependant comme pour I'étude de Ribeiro cette éaué menée chez un nombre restreint

de patients.

Les études portant sur les effets du traitemenbdmantal sur la polyarthrite rhumatoide
donnent donc des résultats encourageants. Cepertlantres études seront encore
nécessaires pour prouver I'efficacité sur un nongbus large de patients et pour étudier les
effets des traitements parodontaux en associatvac &s traitements de la polyarthrite

rhumatoide afin de les développer en pratique chera
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Sélections d’études sur l'influence de thérape@sosur des patients atteints deyarthrite rhumatoide et/ou de parodot

Auteurs

Caractéristiques de I'étude

Traitement

Ratsu

Al-Katma et al
2007

Etude cas témoins (8 semaines)

PR définie par les criteres de I'ACR.
Parodontite définie par les criteres de I'AAH
Pour explorer les effets du traitement non
chirurgical de la parodontite sur la PR

17 sujets atteints de PR ont regu un traitemn
parodontal et 12 patients atteints de PR
n'ayant recu aucun traitement parodontal.
Les sujets atteints de PR étaient sous
traitement (DMARDS)

Exploration de I'activité de la PR par DASH
28 et ESR.

eb8,8% dans le groupe test et 16,7% dans ¢
groupe contrdle ont montré une amélioratig
des scores de la PR.

D

=

Pers et al Etude cas témoins ; 40 sujets atteints de PR20 sujets ont recu de I'infliximab/ L’indice de plaque et PPD sont similaires
2008 PR définie par les criteres de 'ACR méthotrexate toutes les 6 semaines sur 22| dans les deux groupes.
Evaluation de I'état parodontal BOP, PPD etmois. 20 sujets (9 avec parodontite) Augmentation de BOP dans le groupe aved
CAL 20 sujets ont été étudiés avant et apres avoiinfliximab (p<0,001)
Cette étude explore I'effet des anti-TNFsur | recu des perfusions d’infliximab. Aucun Diminution de 0,4mm de CAL chez les
le statut parodontal. traitement parodontal de routine n’a été patients traités avec infliximab.
réalisé.
Miranda et al Etude cas témoins ; 17 sujets atteints de PRR#iramétres parodontaux : indice de plaque étes niveaux de IL-f (p<0,01) et de
2007 17 sujets sains indice gingival, PPD, CAL, niveaux de ILB1| I'élastase sont plus élevés chez les patient
Evaluation selon I'age, le sexe, le tabagismeet de I'élasrase atteints de PR. (p<0,001)
des sujets Pas de traitement dentaire Corrélation entre IL-f et I'élastase dans le
PR définie par les criteres de 'ACR Les sujets avec une PR ont été traités ave¢ deoupe avec PR (r=0,883, p<0,001) mais p
L'étude évalue les effets du traitement la prednisone (88,2%), du méthotrexate dans le groupe contrdle.
rhumatologique sur la parodontite. (76,5%), des NSAIDs (76,5%) et de la
sulfasalazine (23,5%)
Mayer et al Etude clinique cas témoins ; 10 sujets aveq Examen parodontal de routine : indice de | Indice de plaque similaire dans les groupes.
2009 une PR traités par l'infliximab, 10 sujets aveplaque, BOP, PPD, CAL, niveaux de TNF- | Indice gingival et BOP supérieur dans le
une PR non traités, 10 sujets sains (test Elisa) groupe avec PR non traité par rapport au
PR définie par les criteres de I'ACR, PR : DASH, ESR, facteur de la PR ou groupe traité et au groupe contrdle.
parodontite définie par la classification de | anticorps anti-CCP, utilisation de DMARDs| PPD et CAL
'AAP nombre d’articulations érodés, tabac, durée
Pour évaluer l'influence d’'un traitement ant-de la PR.
TNF-o. sur les parametres cliniques et
immunologiques.
Ribeiro et al Etude clinique cas témoins HAQ, facteur rhumatoide, ESR, thérapie | Les sujets du groupe ayant subi un traitem
2005 PR définie par les criteres de I'ACR, médicamenteuse, examen parodontal de | supra gingival ont une augmentation des

parodontite définie par AAP.
Durée de I'étude: 3 mois

16 sujets ont recu des instructions a I'hygié
et un détartrage supra gingival. 26 sujets o
subi un débridement en full mouth.

Pour explorer les effets de la thérapie non
chirurgical sur le statut de la PR.

routine (PPD et CAL)

ne
nt

AINS et de la prednisone par rapport au
scénario de référence. Pas de corrélation €
les parameétres parodontaux et le facteur
rhumatoide.

Les niveaux de RF ont diminué dans les de
groupes apres le traitement parodontal. ES
et HAQ améliorés dans le groupe de

2Nt

ntre

nettoyage supra gingival. PPD et I'indice
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gingival améliorés dans les deux groupes

mais CAL seulement sur des sites avancég sur
le groupe avec nettoyage supra gingival.
Pinho et al Etude clinique cas témoins comprenant 75| CRP, ESR, facteur rhumatoide, glycoprotéinéRA+PD+TX+) : PPD diminué (p<0,01),
2009 sujets sur 6 mois acide alpha-1, maladie parodontale : >2 denie % de plaque diminué (p<0,001).
Etude de l'effets des thérapies chez les avec CALlz6mm et>1 dent avec PPB5mm. | Diminution BOP (p=0,07),
patients atteints ou pas de PR avec une PR+, PD+, et traitement parodontal (TX+)
parodontite. PR+, PD+, pas de traitement parodontal (TX(RA-PD+TX+) : PPD, % de plaque, BOP
) réduit (p<0,001), mesures systémiques
PR-, PD+, et traitement parodontal (TX+) | réduites (p<0,001).
La corrélation entre PR et I'activité de la
parodontite n'est pas claire. Le traitement
parodontal dans le contréle de l'inflammation
pour éviter les extractions dentaires est
important.
Ortiz et al Etude clinique cas témoins sur 6 semaines| Données parodontales de routine : BOP, | Aucun changement dans les conditions
2009 20 sujets atteints de PR et d'une parodontiteindice de plaque, PPD, CAL, nombre de parodontales dans les deux groupes ne
sévere (10 avec DMARDs et 10 avec anti- | dents. recevant pas de traitement parodontal.
TNF-a) qui ont regu un traitement non Données de la PR : VAS, ESR, DAS28 et | Pas de différence de ESR selon les conditipns
chirurgical. niveaux de TNFe. parodontales. Dans les deux groupes avec
Evaluation de I'effet du traitement non traitement parodontal, réduction du TNF-
chirurgical sur les signes et symptémes de|la (p<0,001) et le nombre d’articulation
PR chez les patients avec ou sans anti-GNF- symptomatique (VAS) a diminué (p<0,01).
Diminution de BOP, PPD et un gain
d’attachement dans les groupes avec
traitement parodontaux.
Les traitement non chirurgical a un effet
bénéfique sur les signes et les symptémes de
la PR, quels que soit les médicaments utiligés

pour la traiter. Anti-TNF sans traitement
parodontal n’a aucun effet significatif sur le
conditions parodontales.

12

Queiroz-Junior et al
2011

Etude cas témoins sur des animaux. Arthrit
induite et traitée avec infliximab 10mg/kg v
animaux infectés par un clone de A.a. JP2
(1*2079 CFU). Arthrite induite par Ag.
Chlorhexidine a été utilisée en bouche toug
les deux jours apres AlA pendant 14 jours.
Les animaux ont été tués a différents jours
14, 30, 45 et 60 jours apres I'infection)

ieEvaluation morphologique et histologique des

s maxillaires.
Les articulations du genou de 5 souris par group
ont été collectées pour une évaluation histologiq
Quantification d’'un marqueur de neutrophile et
d’un marqueur de macrophage. Les concentratid
de IL-18, IL-6, IL-17, IL-10, IFNy, TNF-, TGF-

(B, RANKL, Ostéoprotégérine, et anticollagéne 1
ont été mesuré dans le sérum des souris. Evalug
de la CRP.

L’induction par AIA donne une résorption
alvéolaire sévere. La résorption osseuse

Uenfection orale par A.a.

nkes anti-TNF améliorent les conditions AIA
mais n’ont pas d’effets sur le nombre de
bactéries. Le traitement avec la chlorhexidi

atiaméliore les conditions parodontales.

Ealvéolaire est similaire a celle induite par une

ne
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4 Conclusion
La polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-ume) dont I'étiopathogénie reste encore a

I'heure actuelle mal connue. C’est une pathologmnmlexe impliquant des facteurs
géneétiques, avec la présence d’'une prédisposigémétgiue liée aux genes codant pour les
molécules HLA, des facteurs hormonaux, avec uneapgéce plus importante de cette
maladie chez les femmes, et des facteurs enviroami@umx, qui peuvent favoriser chez des
personnes susceptibles 'émergence et le développese la polyarthrite rhumatoide. Elle se
traduit par un mécanisme inflammatoire chroniqus, apoutit & une érosion des surfaces
articulaires, ce qui entraine un handicap foncwbmnportant.

La parodontite est une pathologie inflammatoirerigioe infectieuse liée a la présence de
bactéries organisées en différents complexes delonpouvoir parodonthopathogene. Il est
désormais connu depuis quelques années que legiaondystémiques peuvent influencer le
développement d’une parodontite, tout comme ladogehie d’origine parodontale peut avoir
des conséquences sur des sites éloignés de l& dawitale, comme par exemple sur le
systeme cardiovasculaire. La parodontite implignemécanisme inflammatoire & I'origine
d’une résorption de I'os alvéolaire.

Malgré des étiologies différentes, auto-immune ptaurpremiere et infectieuse pour la
seconde, ces deux pathologies se caractérisentdgsameécanismes physiopathologiques
similaires. En effet on observe dans les deux namécanisme inflammatoire chronique basé
sur un déseéquilibre entre les cytokines pro- atinffammatoires en faveur des premiéeres. Ce
déséquilibre entraine une production accrue de quldé responsables de la dégradation des
composants de la matrice. De plus dans les deydaasésorption de I'os alvéolaire et des
surfaces articulaires est sous la responsabilitéydteme RANK/RANKL. De nombreuses
études ont établi un lien épidémiologique entrediesx pathologies, avec une augmentation
de la prévalence de la polyarthrite rhumatoide dbgzatients atteints de parodontite et la
détection d’ADN de bactéries pardontopathogenes Baliquide synovial de patients atteints
de polyarthrite.

Récemment de nouvelles découvertes ont été faitea physiopathologie de la polyarthrite
rhumatoide par la mise en évidence des anticorpprat@ines citrullinées. Ainsi la
citrullination des protéines a l'origine de I'acculation de ces anticorps, est une des pistes
actuellement explorée pour étre a l'origine du eéchement d’'une réaction auto-immune
responsable de la polyarthriftorphyromonas Gingivaljsactérie du complexe rouge a fort

pouvoir parodontopathogene, est la seule bactétiselement connue pour posséder une
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peptidyl-arginine-déiminase, enzyme responsablea ddrullination des protéines. Ainsi cette
bactérie peut étre considérée comme un facteursdaer responsable de I'accumulation de
protéines citrullinées entrainant une rupture deraoce aux anticorps anti-protéines
citrullinées a l'origine du déclenchement de laypdihrite rhumatoide.

Le lien physiopathologique maintenant établi, il @gsormais nécessaire d’explorer 'impact
des thérapeutiques sur I'une ou l'autre des patjiedo De nombreuses études ont été faites
dans ce sens, avec souvent des résultats encontsgeais rarement significatifs. D’autres
expériences seront donc indispensables pour dgaiam pratique courante des protocoles

nécessaire au traitement et a la prise en chaopalgl des patients.
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RESUME : Plusieurs études ont établi une association gpaeégique entre la polyarthrit
rhumatoide et la parodontite. Malgré des étiologistinctes, autoimmune pour la premig
et infectieuse pour la seconde, ces deux pathalogpat caractérisées par un mécani
physiopathologique remarquablement similaire, dares® par un réaction inflammatoi
chronique. Porphyromonas Gingivaljsbactérie parodontopathogene, qui peut attei

I'articulation par la circulation sanguine, estpessable, par le biais de la peptidyl-argini

ndre

ne-

déiminase, de la citrullination des protéines aidioe d'une rupture de tolérance aux

peptides citrullinés ce qui déclenche la réactiotoimmmune de la polyarthrite rhumatoig
L’'objectif de ce travail est d'effectuer une revde la littérature pour clarifier le lie

bidirectionnel entre ces deux affections, qui $iete également au niveau de leur traitemg

le.
n

ent.
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