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Liste des abréviations

- Aa : Aggregatibacter actinomycetemcomitans

- ADN : Acide Désoxyribonucléique

- AGE : Produit de Glycation Avancé

- AOMI : Artériopathies Oblitérantes des Membres Inférieurs
- AP-1: Activateur de Protein 1

- ApoB : Apolipoprotéine B

- ApoE : Apolipoprotéine E

- ARIC : the Atherosclerosis Risk In Communities study
- AVC : Accident Vasculaire Cérébral

- C.rectus : Campylobacter rectus

- C.gracilis : Campylobacter gracilis

- C.showae : Campylobacter showae

- Cdt : Cytolethal distending toxin

- CML : Cellules Musculaires Lisses

- CMV : Cytomégalovirus

- CPA : Cellule Présentatrice d’ Antigéne
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Introduction

La maladie parodontale est une maladie infectieuse résultant de la rupture de ’homéostasie
qui existe entre les bactéries du biofilm dentaire et la réponse immuno-inflammatoire de
I’hote induite par ces micro-organismes. L’inflammation est un phénomeéne naturel de défense
contre les 1ésions ou les infections provoquées par des organismes vivants. Lors de la maladie
parodontale, la réponse est inadaptée et conduit a une perte tissulaire pouvant aller jusqu’a la
perte des dents.

Cette maladie, a priori locale, exerce néanmoins des effets au niveau systémique. Il a été
suggéré que la parodontite serait impliquée dans les pneumopathies obstructives chroniques,
les maladies rénales chroniques, la polyarthrite rhumatoide, 1’obésité, les syndromes
métaboliques ou encore dans certaines formes de cancer oro-pharyngés (Linden et Herzberg
2013).

Les maladies cardiovasculaires, dont 1’étiologie principale est I’athérosclérose, représentent la
cause majeure de mortalit¢ dans les pays industrialisés. L’athérosclérose est une maladie
inflammatoire qui se développe tout au long de la vie de I’individu, avec des phases d’activité
et de repos. A un certain stade de développement, la plaque d’athérome peut se rompre et
causer une thrombose avec des conséquences différentes selon la localisation, pouvant
entrainer la mort si elle n’est pas prise en charge rapidement. On estime que la moiti¢ des cas
de maladies cardiovasculaires ne sont pas associés aux facteurs de risque classique (Freitas et
al. 2012). Il apparait donc nécessaire de rechercher d’autres facteurs de risque impliqués dans
I’apparition de ces maladies cardiovasculaires.

C’est pourquoi la parodontite, de part sa composante inflammatoire et ses répercussions sur la
santé générale, est étudiée depuis quelques décénnies afin de comprendre comment une
maladie inflammatoire locale peut exercer des effets au niveau cardiovasculaire avec des
conséquences parfois fatales.

Le travail rappelera dans une premicre partie les facteurs de risque des parodontites et les
mécanismes immuno-inflammatoires conduisant au développement de cette maladie. Dans ue
deuxiéme partie, nous décrirons les maladies cardiovasculaires, et plus particuliérement
I’étiologie de I’athérosclérose, ses facteurs de risques, I’athérogenese, et son développement
jusqu’aux complications athérothrombotiques. La troisiéme partie s’appliquera a montrer la
relation qui existe entre ces deux maladies inflammatoires que sont la parodontite chronique
et l’athérosclérose. Ainsi, I'impact des parodontopathogenes et leurs produits sur
I’augmentation systémique des médiateurs inflammatoires, 1’état prothrombotique et la
modification du profil lipidique sera décrit.

Enfin, nous montrerons que le traitement de la maladie parodontale permet d’améliorer
significativement les différents facteurs de risque des maladies cardiovasculaires.



PARTIE I : LA PARODONTITE CHRONIQUE
1 Généralités

1.1 Définitions du parodonte et des parodontites

- Le parodonte

Le parodonte est un organe qui regroupe 1’ensemble des éléments de soutien des dents. Il est
constitué par 4 tissus de nature conjonctive : la gencive, le ligament alvéolodentaire ou
desmodonte, le cément et 1’os alvéolaire (Charon et al. 2010).

- Les parodontites

Les parodontites sont des maladies infectieuses d’origine bactérienne s’exprimant par une
inflammation du parodonte superficiel associée a une destruction irréversible du parodonte
profond (os alvéolaire, cément, desmodonte). Elles se caractérisent par une résorption osseuse
et une migration de ’attache épithéliale et de 1’épithélium de jonction le long de la surface
radiculaire (Le Belleguy 2003, Bercy et Tenenbaum 1996).

1.2 Prévalence

En France, on estime que plus de 80 % des adultes entre 35 et 44 ans souffrent de maladies
parodontales (http://www.adf.asso.fr consulté le 12/02/13). Une étude menée entre septembre
2002 et juin 2003 en France montre que la population adulte présentant une parodontite
généralisée légere, modérée ou sévere était respectivement de 78 %, 18 % et 4 % (Bourgeois
et al. 2007). La gingivite touche entre 50 et 90 % de la population mondiale et la parodontite
touche en moyenne 22 % des Américains (Pihlstrom et al. 2005).

2. Etiologies et facteurs de risques

2.1 Le facteur étiologique : le facteur microbien

2.1.1 Les bactéries
Le role de la plaque dentaire dans la maladie parodontale est connu depuis les années 1960
(Silness et Loe 1964, Loe et al. 1965).

Les études NHANES (National Health and Nutrition Examination Survey) sont des études
menées aux Etats-Unis dans le but d’évaluer la santé et I’état nutritif des adultes et des enfants
aux Etats-Unis. Ces ¢tudes associent des questionnaires et des examens physiques
(http://www.cdc.gov/nchs/nhanes.htm consulté le 15/01/2014). L’étude NHANES I (1971-
1974) inclut un échantillon trés important représentatif des 194 millions d’ Américains non
institutionnalisés. Elle montre que le niveau d’hygiéne est un indicateur de risque plus

important que 1’age dans la sévérité des parodontites.
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En 1998, Socransky et al. ont décrit 5 complexes bactériens impliqués dans la pathogenese
des maladies parodontales :

S. anginosus
S. constellatus
S. intermedius

S. mitis
S. oralis

S. gordonii
S. sanguinis

Figure 1 Les différents complexes bactériens (Haffajee et al. 2008).

-Le complexe rouge est composé de Porphyromonas gingivalis (Pg), Tannerella forsythia (Tf)
et Treponema denticola (Td).

-Le complexe orange est composé de Fusobacterium nucleatum (Fn) et ses sous espéces,
Prevotella intermedia et nigrescens (Pi et Pn), Parvimonas micra (anciennement
Peptostreptococcus micros ou Micromonas micros) (Ang et al. 2013), Campylobacter rectus
(C.rectus), C.showae, C.gracilis, Eubacterium nodatum et Streptococcus constellatus.

-Le complexe vert est composé des 3 especes de Capnocytophaga, Campylobacter concisus,
Eikenella corrodens et Aggregatibacter actinomycetemcomitans (Aa).

-Le complexe jaune est composé de Streptococcus mitis, oralis et sanguinis.
-Enfin, le complexe violet est composé d’Actinomyces odontolyticus et Veillonella parvula.

Ces différents groupes interviendraient dans le développement des maladies parodontales,
mais c’est surtout le complexe rouge qui est impliqué dans la pathogenése des parodontites, et
le complexe orange dans une moindre mesure. Les bactéries du complexe rouge sont
fortement liées aux bactéries du complexe orange. Plus les bactéries de ce dernier colonisent
les tissus, plus le développement des bactéries du complexe rouge est favorisé. Le complexe
rouge ne peut pas exister sans le complexe orange (Socransky et al. 1998, Bartold et Van
Dyke 2013).
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Figure 2 : Hypothése de la succession des complexes microbiens (Socransky et Haffajee
2005).

La présence d’immunoglobuline G (IgG) et d’IgA anti-Porphyromonas gingivalis et anti-
Aggregatibacter actinomycetemcomitans a été mise en évidence chez les jeunes adultes
présentant une parodontite agressive généralisée.

Le role des micro-organismes dans la pathogenése ne serait pas di qu’aux facteurs de
virulence spécifiques a chaque bactérie, les modifications de I’environnement dento-gingival
ayant plusieurs origines comme le comportement, et la modification de la texture du régime
alimentaire. En effet, un régime mou et riche en hydrate de carbone contribuerait a une
modification vers une flore pathogeéne (Albandar 2002).

2.1.2 Les virus

Les virus comme CMV (cytomégalovirus), EBV (Epstein Barr Virus) et HSV (herpes
simplex virus) sont fréquemment détectés dans les poches profondes chez les patients avec
parodontite. Aprés 6 semaines de traitement parodontal (détartrage et surfagage radiculaire),
CMV disparait des sites ou il €tait présent, il en va de méme pour EBV, en revanche HSV
n’est pas totalement ¢liminé mais ses proportions diminuent fortement (Grenier et al. 2009).

Une étude réalisée en 2012 a mis en évidence la présence d’HSV-1 chez 76 % des patients
présentant une parodontite chronique par rapport au groupe témoin. Le virus d’Epstein Barr
(EBV) a ét¢é retrouvé de fagon significative dans 32 % des cas de parodontite chronique par
rapport au groupe témoin. Ces résultats suggerent que ces 2 virus sont associés a la
parodontite chronique. Ainsi, HSV-1 serait associ¢ a la progression et a la sévérité de la
maladie parodontale (Das et al. 2012).

Cependant, une étude de 2013 ne parvient pas a mettre en évidence le lien entre les
Herpesvirus et la parodontite agressive dans les populations d’Europe Centrale (Stein et al.
2013).
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Le virus de I’'immunodéficience humaine (VIH) a un effet mineur sur la parodontite. Par
contre, le statut VIH+ et les patients immunodéprimés développent plus facilement des GUN
(gingivite ulcéro-nécrotique) et PUN (parodontite ulcéro-nécrotique). Chez les patients au
stade SIDA, les GUN seraient un indicateur du nombre de CD4+ qui serait inférieur a 200
cellules par microlitre (Pihlstrom et al. 2005).

2.2 Les facteurs de risques

2.2.1 Le tabac

De nombreuses ¢tudes ont indiqué une relation forte entre le tabac et 1’augmentation du risque
de destruction parodontale. La nicotine réduit les signes cliniques des gingivites (cedeéme,
saignement) par une vasoconstriction locale. Les fumeurs ont également moins de fluide
gingival que les non-fumeurs et en conséquence, il y a moins de molécules de défense en
provenance du sérum. L’effet naturel de chasse est lui aussi diminué. Le tabac affecte le
systéme vasculaire, I’immunité humorale, I’inflammation et peut avoir des effets négatifs a
travers les cytokines et les molécules d’adhésion (Kinane et Chestnutt 2000, AlJehani 2014).

La prévalence, I’extension et la sévérité de la maladie parodontale chez les fumeurs sont
augmentées et le risque de développer une maladie parodontale par rapport aux non-fumeurs
est 2 a 7 fois plus élevé. De méme, la consommation de tabac augmente les pertes d’os
alvéolaire de 6 a 7 fois par rapport aux non-fumeurs (Friedewald et al. 2009).

Il y a une relation dose dépendante entre la cigarette et la sévérité de 1’atteinte parodontale.
Les « gros » fumeurs ont des parodontites plus séveres que les « petits» fumeurs. Le nombre
d’années de consommation de tabac est associ¢ a la perte des dents et a la parodontite sans
lien avec le niveau socio-économique. Le tabac est un facteur de causalité associé¢ a la
parodontite (Albandar 2002).

La fumée de cigarette diminue la disponibilité en oxygéne et entraine une modification de la
flore gingivale qui devient plus pathogeéne (Underner et al. 2009)

2.2.2 Le diabete
-Effet du diabete sur la parodontite

On décrit classiquement 5 complications du diabete qui sont les micro-angiopathies,
néphropathies, neuropathies, maladies vasculaires et retards de cicatrisation. La parodontite a
été reconnue comme la 6° complication associée au diabéte. Le diabéte a de nombreuses
répercussions sur le parodonte, il diminue le turn-over du collagene, perturbe la réponse des
neutrophiles, augmente les destructions parodontales. Le chimiotactisme et la phagocytose
sont altérés chez le diabétique, ce qui conduit a une diminution de la bactéricidie et permet les
destructions tissulaires (Grover et Luthra 2013).

L’¢tude NHANES III, réalisée entre 1988-1994, sur 33994  personnes
(http://ctfpub.epa.gov/ncea/ctm/recordisplay.cfim?deid=2825 consulté¢ le 20/02/2014), montre
que les sujets atteints de diabéte de type 2 ont une perte d’attache plus importante ainsi qu’une
profondeur de sondage, des récessions et un saignement gingival plus sévere. Chez ces
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patients, le nombre de dents atteintes par la maladie parodontale est également plus important
que chez les non diabétiques.

Les diabetes de type 1 et 2 augmentent la sévérité de la parodontite bien que les patients ayant
un diabéte controlé ne semblent pas plus a risque de développer une maladie parodontale que
sans diabéte (Albandar 2002, Pihlstrom et al. 2005).

- Effet de la parodontite sur le diabéte

En réponse a I’infection parodontale, il y a une production systémique de TNF-a (Tumor
Necrosis Factor-a) et d’IL-1B (Interleukine-1B) qui tous deux sont impliqués dans la
résistance a I’insuline. L’IL-1p facilite I’activation de la protéine kinase C, ce qui conduit a la
destruction des cellules-B du pancréas par un mécanisme d’apoptose. De plus, en culture et
chez I’animal, elle est cytotoxique pour les cellules B par déplétion de 1’énergie cellulaire
emmagasinée et par production d’oxyde nitrique (NO).

Le TNF-a est impliqué comme facteur de causalité dans la résistance a I’insuline et au diabéte
de type 2. Les niveaux ¢levés de TNF-a altérent la signalisation intracellulaire de I’insuline.

Le contrdle de la glycémie est donc plus difficile chez les patients présentant une parodontite
(Grover et Luthra 2013).

- Hyperglycémie

L’hyperglycémie est trés souvent accompagnée d’hyperlipidémie. Les produits de glycation
avancés (AGE) sont formés par 1’interaction des aldoses avec les lipides. Il y a donc un terrain
favorable a la formation de ces AGE chez les diabétiques. Les macrophages posseédent des
récepteurs aux AGE (RAGE), qui permettent le transport de ces derniers. Lorsque ces
produits se fixent aux récepteurs, 1’expression des geénes est altérée par 1’activation d’un
facteur de transcription, qui oriente les macrophages vers un phénotype destructeur, capable
de produire des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-a). Ce type de macrophage
serait responsable du retard de cicatrisation chez les diabétiques (Kinane et al. 2001).

L’administration de RAGE soluble chez la souris présentant une plaie tend a diminuer le
temps de fermeture de la plaie en diminuant ’expression de cytokines pro-inflammatoires et
des métalloprotéinases matricielles (MMP), et augmentant les niveaux de facteurs
angiogéniques (Nassar et al. 2007).

- Effet du traitement de la parodontite sur le diabéte

Les personnes présentant une parodontite modérée a sévere auraient un risque plus élevé de
développer un diabete. Il y aurait un role dose-dépendant de la sévérité de la parodontite dans
les complications du diabéte. Récemment, une diminution des niveaux d’hémoglobine
glyquée (HbA1C) de 0,36 % a été mise en évidence 3 mois apres le traitement de la
parodontite chez les diabétiques (Chapple et Genco 2013). Si le diabete est un facteur de
risque de parodontite, le traitement de cette derniere semble améliorer le controle glycémique
chez ces patients. Une autre méta-analyse confirme ces résultats et va méme jusqu’a observer
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des réductions de I’hémoglobine glyquée de 0,40 % grace au détartrage/surfacage radiculaire
(Simpson et al. 2013). Une réduction de 0,64 % a été montrée par le traitement mécanique
seul par rapport a ceux qui n’ont pas re¢u de traitement. Il semble que 1’adjonction
d’antibiotique ne permette pas d’obtenir de meilleur résultat. Cependant ces résultats doivent
étre interprétés avec prudence (Liew et al. 2013).

2.2.3 1.’obésité

L’obésité est un facteur de risque pour la parodontite, mais les mécanismes pathogéniques
sont encore méconnus. L’obésité augmente I’inflammation parodontale et le stress oxydatif,
provoquant un statut inflammatoire de bas grade qui affecterait la progression de la maladie
parodontale (Mizutani et al. 2014, Palle et al. 2013). Une étude a montré des résultats
significatifs pour 1’association entre les LDL (Low Density Lipoprotein), les triglycérides,
I’indice de masse corporelle (IMC), I’indice d’hygiéne orale et la sévérité de la parodontite.

L’obésité est un facteur indépendant ou aggravant pour de nombreuses maladies comme
I’hypertension, les maladies coronariennes, le diabéte de type 2. Les études récentes indiquent
un lien entre le diabéte, I’obésité, les maladies coronariennes et la maladie parodontale (Palle
et al. 2013).

Une méta-analyse a montré que le risque de développer une parodontite est associé¢ a 1’obésité
dans 25 études sur les 31 sélectionnées. Il en ressort une association significative entre
I’obésité et la parodontite, ainsi qu’entre 1’indice de masse corporel et la maladie parodontale
(Moura-Grec et al. 2014). Une autre méta-analyse associe la parodontite avec d’autres
pathologies comme les pneumonies, maladie rénale chronique, polyarthrite rhumatoide
obésité ou encore avec le syndrome métabolique (Linden et Herzbzerg 2013)

2.2.4 1. age

L’age augmente la prévalence (nombre de personnes atteintes), I’extension (pourcentage de
dents atteintes par personne) et la sévérité de la perte d’attache. La perte osseuse augmente
également avec 1’age. Ceci serait probablement dii au temps d’exposition des tissus
parodontaux aux bactéries de la plaque (Albandar 2002, Bourgeois et al. 2007, AlJehani
2014).

2.2.5 Le sexe
De nombreuses études ont démontré que les hommes sont plus touchés par la maladie

parodontale et la perte de tissus parodontaux que les femmes (Bourgeois et al. 2007, AlJehani
2014).

L’¢tude NHANES I démontre que les femmes ont un meilleur état parodontal que les hommes
dans tous les groupes d’age. L’étude NHANES III montre que les hommes ont une prévalence
plus ¢levée de la sévérité de la perte d’attache, de la profondeur de sondage et de parodontite
que les femmes. Cette étude montre également que les hommes ont en moyenne 21% de dents
entartrées en plus que les femmes.

Cependant, chez les 85-90 ans, les hommes semblent avoir un meilleur état parodontal que les
femmes. Ceci est probablement di a la prévalence €levée de perte dentaire chez les hommes,
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qui est particulierement prononcée chez les personnes d’age avancé mais aussi du fait du
nombre plus élevé de femmes dans cette tranche d’age.

Ces lésions parodontales semblent étre la conséquence d’un niveau d’hygiéne orale plus faible
chez les hommes que chez les femmes. De plus, les hormones et autres différences
physiologiques et comportementales entre homme et femme contribuent a augmenter le risque
de maladie parodontale chez I’homme (Albandar 2002, AlJehani 2014).

2.2.6 La génétique
Certaines parodontites agressives sont associé¢es aux LAD (Leukocyte Adhesion Deficiency)
et autres dysfonctionnement de leucocyte qui entrainent un recrutement de neutrophiles et

monocytes et une réponse inadéquate de 1’hote (Albandar 2002).

Des variations des génes codant pour les cytokines peuvent avoir un effet sur la réponse
inflammatoire en cas de maladie parodontale. Des polymorphismes génétiques ont été
associés aux maladies parodontales (Pihlstrom et al. 2005).

e Le polymorphisme de I'IL-1 (Interleukine-1) est associ¢ a une augmentation de la
susceptibilité aux parodontites agressives localisées et aux parodontites agressives.

e Le polymorphisme du géne Fc y RIII a a été associé a une augmentation significative
du risque de perte osseuse et de parodontite chronique chez les Japonais et les
Caucasiens (Albandar 2002).

2.2.7 Impact de certaines maladies systémiques

- II y a des preuves qui suggerent que les formes sévéres de maladie parodontale chez les
patients HIV sont associées a I’immunosuppression. La sévérité, I’importance de Ia
profondeur de poche, la perte d’attache et la récession gingivale sont corrélées au degré
d’immunosuppression (Albandar 2002).

- Plusieurs maladies systémiques comme les leucémies, thrombocytopénies, désordre
leucocytaires comme agranulocytose, neutropénie cyclique et leukocyte adhesion deficiency
peuvent étre associées a une augmentation de la sévérité de la maladie parodontale (Pihlstrom
et al. 2005).

2.2.8 Le stress
Le stress est un processus compatible avec la santé tant que la réponse de I’organisme a ce
dernier est possible. Il est capable de moduler la réponse immunitaire cellulaire, notamment

par ’activation du systéme de 1’axe hypothalamo-pituitaire, qui peut conduire a des 1ésions
tissulaires. Un stress émotionnel persistant entraine la libération de substance P qui déclenche
et perturbe la réponse inflammatoire. Le fluide gingival des patients présentant des signes de
dépression semble contenir des niveaux plus importants de cytokines et de cortisol. Son role
dans I’apparition de GUN a été suggéré puis démontré. L’étude de Reshma et al. 2013 montre
que I’état psychologique d’un patient a un impact sur la production de protéines spécifiques et
de ce fait, reflete I’influence du stress sur 1’état parodontal.

La circulation gingivale peut-€tre réduite en cas de stress prolongé, provoquant une
diminution des apports en oxygene et en nutriments dans les tissus.
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Le stress peut également retentir sur le comportement, pouvant entrainer une négligence des
mesures d’hygienes, une modification du régime alimentaire, I’augmentation des habitudes
nocives (tabac) (Goyal et al. 2013, Reshma et al. 2013). De plus, les médicaments utilisés
pour traiter ces dépressions accroissent la xérostomie et favorisent le développement de caries
et de maladies parodontales (Friedlander et Mahler 2001).

L’OMS estime que d’ici 2020 la dépression va augmenter et sera au 2°rang aprés les maladies
ischémiques cardiaques (Albandar 2002) et sera donc un facteur important a considérer dans
les thérapeutiques parodontales.

3. Pathogenése

Le point de départ des maladies parodontales est I’accumulation de plaque dentaire qui est
constituée de micro-organismes adhérents a la surface des dents et/ou logés dans 1’espace
gingivodentaire baignant dans la salive et le fluide créviculaire. C’est 1’agression continue par
ces micro-organismes parodonto-pathogeénes qui initie la réaction inflammatoire dans les
tissus parodontaux.

Une réponse immunitaire compétente devrait stopper ce processus et autres potentiels
antigéniques dommageables de ces micro-organismes. Cependant, une déficience de la
réponse immunitaire et/ou des facteurs de virulence spécifiques a certaines bactéries peuvent
conduire a un déséquilibre de la balance en faveur de I’agression bactérienne résultant en une
perte d’attache séveére. De méme, une réponse hyperactive peut conduire a I’hyperproduction
de cytokines et autres médiateurs de 1’inflammation qui entraine une perte d’attache lente et
constante (Albandar 2002).

On distingue classiquement 2 types de plaque dentaire : la plaque supra-gingivale et la plaque
sous-gingivale.

La plaque supra-gingivale est majoritairement composée de bactéries aérobies qui baignent
dans la salive puis adhérent a I’émail, alors que la plaque sous-gingivale est principalement
composée par des bactéries anaérobies retrouvées dans le fluide gingival puis qui s’accrochent
a I’émail, dentine, et aux tissus mous.

3.1 Les stades de la maladie parodontale

Page et Schroeder en 1976 ont réalisé une étude histologique qui a permis de décrire 4 stades
chronologiques de la maladie parodontale : la 1ésion initiale, la 1ésion précoce, la Iésion
¢établie et avancée. Seule la 1ésion avancée concerne la parodontite.

3.1.1 La lésion initiale

Dans les 2 a 4 premiers jours qui suivent le début de I’accumulation de plaque, une réponse
inflammatoire s’installe, avec des modifications importantes qui apparaissent au niveau de
I’épithélium de jonction et du tissu conjonctif de la portion coronaire de la gencive marginale.
Les PNN (Poly-Nucléaires Neutrophiles) vont migrer dans 1’épithélium de jonction et dans la
partie la plus apicale de 1’épithélium sulculaire, et I’on observera une augmentation de la
perméabilité vasculaire accompagnée de [’exsudation de produits sériques, un cedéme
périvasculaire, et un dépot de fibrine dans le tissu conjonctif.
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3.1.2 La lésion précoce

Elle s’¢établit lorsque la plaque persiste de 4 a 7 jours et on observe un infiltrat inflammatoire
composé principalement de lymphocytes et quelques rares plasmocytes et macrophages.

Parall¢lement, il y a une altération des fibroblastes et des fibres de collagéne péri-vasculaire
dans le tissu conjonctif.

Les PNN s’accumulent dans les espaces extra vasculaires sous la lame basale. Dans les
épithélia de jonction et sulculaire, les PNN et leucocytes mononucléés (macrophages,
monocytes, lymphocytes T et B) représentent plus de 50% de la population cellulaire.

3.1.3 La lésion établie

Si les mécanismes de défense ne parviennent pas a contréler la masse bactérienne,
I’accumulation continue de ces micro-organismes peut conduire la 1ésion a devenir chronique.
Dans ces conditions, elle peut durer plusieurs jours, mois ou encore des années, avec des
phases d’exacerbation et des phases de repos.

Histologiquement, les phénomeénes inflammatoires s’accentuent. Dans cette 1ésion, on
retrouve une infiltration des tissus par les cellules mononucléés (macrophages, lymphocytes et
plasmocytes) avec prédominance des plasmocytes.

On constate également une prolifération des fibroblastes gingivaux ainsi que des petits
vaisseaux sanguins, accompagnée par une augmentation des destructions tissulaires
(collagene et substance fondamentale).

3.1.4 La lésion avancée

Si la flore bactérienne n’est pas ¢éliminée, la réaction inflammatoire persiste et peut évoluer
vers le stade de parodontite sans que I’on en connaisse vraiment 1’élément déclencheur.

Il a ét¢ suggéré que les gingivites se transforment en parodontite lorsqu’une flore
incompatible avec la santé parodontale est associée a une défaillance locale et/ou générale de
I’hote.

Les tissus parodontaux peuvent étre détruits directement ou indirectement par les bactéries
virulentes et leurs produits, mais aussi par les molécules produites par les macrophages et les
monocytes activés. Cela se traduit par des pertes d’attache.

Une fois les tissus parodontaux détruits, les fibres supracrestales sont remplacées par un
infiltrat inflammatoire dans lequel les lymphocytes B et les plasmocytes prédominent, allant
jusqu’a représenter 90% des cellules inflammatoires.

Dans la partie apicale de la poche parodontale, le tissu conjonctif est altéré, avec une
prédominance de plasmocytes, perte de collagéne sous 1’épithélium de jonction, fibrose,
formation de poche, présence de plasmocytes altérés et extension de la 1ésion parodontale
dans I’os et le ligament parodontal (Charon et al. 2010, Page et Schroeder 1976).
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3.2 Pathogénicité des bactéries

La cavité orale est colonisée par plus de 700 espéces bactériennes différentes et de nouvelles
especes non cultivables ont été isolées grace a 1’évolution des techniques d’identification.
Toutes les bactéries ne sont pas pathogénes, certaines vivent en harmonie avec 1’organisme.
Bien qu’un trés grand nombre de micro-organismes vivent a proximité des vaisseaux sanguins
gingivaux et du desmodonte, leur capacité a induire une infection systémique chez les
individus en bonne santé n’est représentée que par une petite partie de ces bactéries. Cet
équilibre est garanti par 1’efficacité du systéme immunitaire (Ji et Choi 2013).

La pathogénicité des micro-organismes se définit par 4 caractéristiques, la capacité a :
- Coloniser et s’internaliser

- Se multiplier

- Contourner les mécanismes de I’hote

- Produire des substances pouvant contribuer a la destruction tissulaire

3.2.1 La capacité a coloniser.

L’adhésion représente la premicre étape de 1’invasion bactérienne. Certaines bactéries peuvent
adhérer aux surfaces buccales (cellules épithéliales, cellules endothéliales...) et dentaires
grace a leurs adhésines.

Porphyromonas gingivalis est capable d’adhérer aux surfaces dentaires grace a ses fimbriae
par une interaction ligand/récepteur. La surface de Porphyromonas gingivalis possede des
cystéines-protéinases responsables de I’adhérence des bactéries aux cellules du parodonte
(fibroblastes, collagene, fibronectine) et aux autres bactéries.

Porphyromonas gingivalis envahit rapidement et abondamment les cellules épithéliales
gingivales. Son internalisation se fait grice au fimbriae majeur FimA qui permet
I’attachement de Porphyromonas gingivalis aux récepteurs des intégrines -1 sur les cellules
épithéliales gingivales. Simultanément, une Sérine phosphatase est produite par
Porphyromonas gingivalis, ce qui permet une rupture localisée et transitoire de la structure
actinique, laissant le micro-organisme pénétrer dans la cellule. Son internalisation se fait via
les radeaux lipidiques de la membrane plasmique. Une fois dans les cellules, Porphyromonas
gingivalis est véhiculée dans un auto-phagosome avant de se répandre de cellule en cellule
(Hajishengallis et Lamont 2014, Mysak et al. 2014).

Porphyromonas gingivalis et Aggregatibacter actinomycetemcomitans sont capables
d’envahir les cellules épithéliales et endothéliales les protégeant ainsi de I1’action des
antibiotiques et des cellules de défense. Les bactéries internalisées sont une source de
réinfection aprés débridement mécanique. Aggregatibacter actinomycetemcomitans envahirait
les cellules endothéliales par D'intermédiaire du PAF (Platelet Activating Factor). La
dégradation des barrieres épithéliales et endothéliales engendrées par les toxines bactériennes
facilitent leur internalisation et leur diffusion dans les tissus (Hajishengallis et Lamont 2014,
Dietmann et al. 2013).
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L’adhérence d’autres especes parodontopathogenes peut aussi étre facilitée par 1’action des
protéases de certaines bactéries (comme Porphyromonas gingivalis ou Treponema denticola)
qui entraine 1’exposition des sites d’adhésion bactériens masqués (cryptitopes) a la surface des
cellules (Bodet et al. 2007).

3.2.2 La capacité a se multiplier.
L’environnement buccal est un écosystéme favorable a la croissance bactérienne (pression

osmotique, température, pH, degré d’humidité, protéines provenant de I’hote). De plus,
I’invasion tissulaire et surtout la pénétration intracellulaire de certaines espéces comme
Porphyromonas gingivalis ou Aggregatibacter actinomycetemcomitans leur permet de se
multiplier a ’intérieur de la cellule et d’échapper a la surveillance du systéme immunitaire de
I’hote.

Porphyromonas gingivalis utilise la voie de 1’autophagie cellulaire qui fournit une niche pour
la multiplication tout en supprimant I’apoptose (Mysak et al. 2014). L’autophagie est un
systéme cytoplasmique spécialisé dans 1’élimination des bactéries intracellulaires, elle permet
leur capture et leur dégradation. Cependant ce phénomene est souvent contourné par les
bactéries qui s’adaptent et peuvent convertir les organelles autophagique en compartiment
propice a la croissance bactérienne (Deretic 2011, Deretic 2012).

La dégradation des tissus parodontaux et des protéines issues du fluide gingival est une source
de nutriments pour les bactéries. Les hémolysines de certaines bactéries (Porphyromonas
gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans et Treponema denticola) détruisent les
hématies qui liberent de I’hémoglobine. Cela constitue une source de fer indispensable pour la
croissance des bactéries (Di Benedetto et al. 2013, Hajishengallis et Lamont 2014,
Hajishengallis 2014). De plus, les interactions bactériennes permettent aux bactéries de croitre
dans un environnement pauvre en nutriments. Des échanges nutritionnels ont été observés
entre les bactéries du complexe rouge (Bodet et al. 2007).

3.2.3 Echappement aux mécanismes de défense de ’hote.

Les bactéries parodontopathogeénes peuvent échapper au systéme immunitaire par
I’internalisation dans les cellules de 1’hdte, mais aussi grace a de multiples facteurs de
virulence : enzymes, lipopolysaccharides (LPS), etc. Nous décrirons plus particulierement
ceux des bactéries Porphyromonas gingivalis et d’Aggregatibacter actinomycetemcomitans
impliqués dans les plaques d’athérome.

3.2.3.1 Les protéinases

- Porphyromonas gingivalis produit des cystéines protéinases dont les gingipaines. Il y
a 3 types de gingipaines : Arginine-spécifique (HRgpA et RgpB) et Lysine-spécifique (Kgp).
Ces dernieres perturbent la fonction des neutrophiles, protégent le micro-organisme contre les
facteurs du complément, dégradent la MEC (Matrice Extra-Cellulaire) et les protéines
bioactives et déréglent la coagulation, par dégradation du fibrinogéne, de la fibrine et du
facteur X. La gingipaine Lysine-spécifique est capable de cliver la chaine lourde des IgG1
dans les poches parodontales infectées par Porphyromonas gingivalis. La majorité des Kgp se
retrouve sur la membrane externe. Cette Kgp est une protéase professionnelle dans
I’hydrolyse des IgG, dont les substrats physiologiques sont les IgGl et les IgG3. Les
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gingipaines sont responsables de 85 % de I’activité protéolytique associée aux bactéries. Avec
les protéases sécrétées par d’autres bactéries, Porphyromonas gingivalis peut supprimer la
réponse immunitaire adaptative chez les patients présentant une parodontite (Bodet et al.
2007, Guentsch et al. 2013).

- Aggregatibacter actinomycetemcomitans est capable de produire 2 endotoxines : Cdt
(Cytolethal distending toxin) et la leucotoxine (LtxA). Cdt est composée de 3 sous unités :
CdtA, CdtB et CdtC. La partie enzymatiquement active est représentée par CdtB, qui partage
des homologies structurelles et fonctionnelles avec les désoxyribonucléases 1 des
mammiferes. CdtA et CdtC sont nécessaires au transport jusqu’a la membrane plasmique de
la cellule cible. Le dimere CdtB-CdtC entre dans la cellule et CdtB induit des lésions de
I’ADN (Acide Désoxyribonucléique) qui arréte le cycle cellulaire et peut conduire a
I’apoptose. Cdt inhibe ainsi la phagocytose par les macrophages et les cellules dendritiques
(Ando-Suguimoto et al. 2014).

La leucotoxine d’Aggregatibacter actinomycetemcomitans est capable de provoquer
I’apoptose des cellules d’origine hématopoiétiques dont les lymphocytes. Elle active la
libération rapide d’enzymes lysosomiales et des MMP par les neutrophiles.

Lorsque LtxA se lie a son récepteur exprimé par les leucocytes, LFA-1 (Leukocyte Function
Antigen-1), cela entraine le transport d’ICAM-1 vers la surface des cellules endothéliales
vasculaires et donc ’adhésion et I’extravasation des leucocytes. Par 1’association avec ce
méme récepteur, LtxA entraine la rupture de I’intégrité membranaire et bloque la prolifération
cellulaire.

La leucotoxine détruit les cellules immunitaires de 1’hote et inhibe la prolifération cellulaire
des cellules endothéliales, ce qui aboutit a 1’apoptose et aux destructions du tissu gingival.
Elle est capable de cliver I’'IL-1p, la rendant inefficace. La destruction des PNN permet de
protéger Aggregatibacter actinomycetemcomitans de la phagocytose. LtxA permet également
de retarder la mise en place de la réponse immunitaire acquise par son action sur les cellules
présentatrices d’antigenes (CPA) (Johansson 2011, Dietmann et al. 2013).

3.2.3.2 Manipulation de Pimmunité

-Porphyromonas gingivalis interfére avec le recrutement des neutrophiles des le début
de la colonisation bactérienne, et a le potentiel d’agir sur I’'immunité de 1’hote pour protéger la
communauté microbienne. L’épithélium de jonction produit I’IL-8 qui génere un gradient
pour le recrutement de neutrophiles. Lorsque les cellules épithéliales sont exposées a
Porphyromonas gingivalis, la production d’IL-8 est inhibée méme en cas de stimulation par
d’autres populations bactériennes avec un fort potentiel inducteur d’IL-8. Porphyromonas

gingivalis et les autres membres du complexe rouge diminuent transitoirement 1’expression de
I’'IL-8 et de la sélectine E au niveau de la membrane endothéliale, ce qui empéche les
leucocytes de sortir des vaisseaux, étape clé de la réponse inflammatoire. Cette paralysie
transitoire de I’IL-8 et de la sélectine E permet de retarder le recrutement des neutrophiles (Ji
et Choi 2013).
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Porphyromonas gingivalis posséde une superoxyde dismutase, dont I’expression peut étre
augmentée en cas d’exposition au stress oxydatif. Cette superoxyde dismutase permet a
Porphyromonas gingivalis, bactérie anaérobie, de résister aux ions superoxydes des PNN (Wu
et al. 2008).

De plus, Porphyromonas gingivalis dégrade la fraction C3 et C5 du complément.
L’expression d’une C5 convertase-like permet a cette bactérie d’exploiter la réactivité croisée
entre le complément et les TLR (Toll-Like Receptor) pour échapper a son élimination (Mysak
et al. 2014, Hajishangallis et Lamont 2014).

-Aggregatibacter actinomycetemcomitans exprime aussi une superoxyde dismutase
qui permet de protéger sa leucotoxine, inactivée en présence de radicaux superoxydes dans
I’environnement (Johansson 2011).

3.2.4 Production de substances pouvant contribuer a la destruction tissulaire.

Les bactéries peuvent produire des vésicules qui sont des excroissances de la membrane
externe et qui contiennent toutes les enzymes synthétisées par la bactérie. De plus, étant
originaires de la membrane externe, elles possédent également I’ensemble des facteurs de
virulence de la bactérie, ce qui inclut les adhésines, endotoxines (lipopolysaccharides) et les
antigenes. Elles permettent d’attirer les cellules de I’immunité protégeant ainsi les bactéries.

Porphyromonas gingivalis, Aggregatibacter actinomycetemcomitans et Treponema denticola
sont capables de produire des vésicules. Ces vésicules sont impliquées dans 1’invasion des
tissus parodontaux mais aussi dans la protection des bactéries contre les défenses de 1’hote.
Les vésicules peuvent étre envoyées par la cellule bactérienne ce qui leur permet d’exercer
leurs effets déléteres a distance. Leur faible dimension (50 nm) permet a ces vésicules de
diffuser facilement a I’intérieur des tissus parodontaux et permet la dissémination des facteurs
de virulence. Elles s’internalisent dans les cellules de 1I’hote par endocytose.

Les vésicules de Porphyromonas gingivalis induisent notamment [’infiltration des
neutrophiles dans le tissu conjonctif, la production d’oxyde nitrique, et la formation de
cellules spumeuses par les macrophages (Nakao et al. 2014, Bodet et al. 2007).

- Les bactéries exercent leurs effets sur les tissus parodontaux par 3 mécanismes :
e Directement en libérant des enzymes et des substances cytotoxiques

Les bactéries libérent leur matériel de dégradation tissulaire par sécrétion ou lors de 1’autolyse
bactérienne. Les protéases (non-spécifiques d’une protéine) peuvent jouer plusieurs roles dans
la pathogénie des parodontites comme la lyse tissulaire, I’adhérence, la croissance bactérienne
et la perturbation des défenses immunitaires. Parmi ces enzymes, on retrouve les gingipaines,
qui dégradent les molécules du tissu conjonctif, mais aussi les collagénases, hyaluronidases,
phosphatases acides et alcalines, chondroitines sulfatases... qui sont dirigées contre les
molécules de structure et qui détruisent les tissus environnants. Les protéinases (spécifiques)
dégradent le collageéne (action directe) et agissent sur les cellules de I’hote (action indirecte)
afin de stimuler leur production de collagénases.
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Les molécules comme 1’acide butyrique, 1’acide propionique, les indoles, les composés
sulfurés volatiles sont directement cytotoxiques (Dufour et Svoboda 2005, Charon et al.
2010).

e Indirectement : les bactéries et leurs produits déclenchent la synthése d’enzymes
lytiques

Les lipopolysaccharides libérés par les bactéries se lient a LBP (Lipoprotein Binding Protein)
entrainent 1’activation des récepteurs CD14 a la surface des macrophages. Le LPS stimule la
résorption osseuse, les nécroses cutanées, l’agrégation plaquettaire et la production de
cytokines pro-inflammatoires (Dufour et Svoboda 2005).

e Indirectement encore, par Dactivation des cellules de P'immunité et en
déclenchant une réponse immunitaire qui abouti a la libération de médiateurs
inflammatoires, qui a leur tour activent plusieurs mécanismes de destruction
tissulaire

Plusieurs antigénes des bactéries parodontales activent les cellules de I’'immunité. Les
lymphocytes T activés sécrétent des cytokines comme I’IL-17, cette derni¢re stimule la
production d’autres médiateurs pro-inflammatoires comme IL-1 et le TNF-a. Ces cytokines
vont a leur tour interagir avec d’autres cellules cibles (PNN, macrophages, kératinocytes,
fibroblastes, cellules endothéliales, ostéoblastes) qui vont favoriser la résorption osseuse par
activation des ostéoclastes ou perturber 1’équilibre entre les TIMP (Tissue Inhibitor of
MetalloProteinase) et les MMP (Dufour et Svoboda 2005, Charon et al. 2010, Yucel-Lindberg
et Bage 2013).

Les principales bactéries parodontopathogénes impliquée dans les maladies parodontales sont
Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Prevotella intermedia et nigrescens,
Tanerella forsythia, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Fusobacterium nucleatum,
Eikenella corrodens et Parvimonas micra (Arera et al. 2014).

3.3 Réponse de I’héte

3.3.1 Défense de I’hote

Plusieurs mécanismes de défense sont impliqués pour contrer 1’infection bactérienne. La
barriere épithéliale intacte de la gencive, I’épithélium sulculaire et 1’épithélium de jonction
empéchent I’invasion par les bactéries et leurs composants des tissus parodontaux. Chez

certains individus, les parodontopathogénes sont présents mais ils ne développent pas la
maladie car il y a un équilibre entre les parodontopathogenes et les défenses de I’hote.
Lorsque le biofilm persiste, cet équilibre est rompu au profit des bactéries du biofilm. Dés
lors, la maladie parodontale débute.

- Immunité innée

Les espaces extracellulaires de I’épithélium de jonction sont larges, et en cas d’inflammation
modérée, ils s’élargissent puis se remplissent d’un fluide qui peut servir de moyen de
diffusion, notamment lors de la migration des neutrophiles. Il est constamment infiltré par des
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cellules inflammatoires (polynucléaires neutrophiles, monocytes, macrophages, cellules de
Langerhans). Les PNN représentent la majorité de I’infiltrat inflammatoire, ils proviennent
des vaisseaux sanguins du tissu conjonctif sous-jacent, et ils se retrouvent entre les cellules
¢épithéliales. Les cellules infiltrées occupent 1-2% des espaces extracellulaires de I’épithélium
de jonction et forment un gradient avec un plus grand nombre de cellules observées dans la
partie coronaire de 1’épithélium de jonction. La migration des PNN permet de réaliser une
barriere protectrice entre les bactéries de la plaque sous-gingivale et les cellules de
I’épithélium. Cette réaction inflammatoire quasi constante est physiologique.
Indépendamment du gradient et en I’absence d’inflammation, c’est plus de 30 000 leucocytes
par minutes qui migrent a travers 1’épithélium de jonction (Ji et Choi 2013, Di Benedetto et al.
2013).

e Les Toll-Like Receptors

La réponse de I’hdte est initiée par les PRR (Pattern Recognition Receptor), parmi lesquels on
retrouve les TLR. Ces TLR sont principalement exprimés sur les cellules de ’immunité innée
mais on les retrouve aussi dans les tissus parodontaux. Les TLR présents a la surface des
cellules épithéliales gingivales peuvent détecter des structures microbiennes hautement
conservées parmi les pathogeénes comme le LPS, le peptidoglycane, I’ADN bactérien ou les
lipoprotéines. La plupart des parodontopathogénes possedent des schémas moléculaires
reconnus par les TLR-2 et TLR-4. Ces structures sont appelées PAMPs (Pathogen-
Associated Molecular Pattern). Une fois que les TLR ont reconnus ces PAMPs, ils initient
I’activation de plusieurs facteurs de transcription incluant le Nuclear Factor kappa B (NF-kB)
et l’activateur de protéines 1 (AP-1) via la cascade des MAP kinase (Mitogen Activated
Protein kinase). Cela entraine ensuite la production de cytokines et de chémokines qui
recrutent les leucocytes vers le parodonte. Alors que les TLR-4 sont associés a la
reconnaissance des LPS des bactéries a Gram négative, les TLR-2 interagissent avec le
peptidoglycane des bactéries a gram positives ainsi qu’avec le LPS de Porphyromonas
gingivalis. La stimulation de TLR-4 favorise la sécrétion d’IFN-y (Interféron gamma) et
I’activité de TLR-2 augmente I’expression d’IL-8 (Swaminathan et al. 2013, Di Benedetto et
al. 2013, Cekici et al. 2014).

Les cellules résidentes impliquées dans la réponse innée sont nombreuses, incluant les
cellules épithéliales, les macrophages, les fibroblastes, les ostéoblastes et les cellules
dendritiques. Les cellules épithéliales stimulées par la présence bactérienne produisent 1’IL-8
qui attire les neutrophiles vers 1’environnement parodontal infecté. Ces derniers produisent
des cytokines pro-inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-a) qui favorisent les destructions
parodontales en stimulant la résorption osseuse. D’un autre coté, les monocytes peuvent se
différencier en ostéoclastes sous 1’action de différents stimuli (Di Benedetto et al. 2013,
Terheyden et al. 2013).

e Invasion et rupture de la barriére épithéliale

Lorsque les pathogeénes envahissent la barriere épithéliale, ils rencontrent les cellules
dendritiques. En plus d’activer la réponse immunitaire, les cellules dendritiques agissent en
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tant que cellules présentatrices d’antigenes ou productrices d’IL-2 et d’IL-18, qui favorisent la
production d’IFN v par les cellules NK (Natural Killer) et ensuite par les lymphocytes T.

Suite a la rupture de la barriere épithéliale, les micro-organismes se retrouvent au contact des
fibroblastes qui vont sécréter des cytokines et des molécules de dégradation. Les fibroblastes
gingivaux produisent le TNF-a, IL-6, IL-8, MIP-1 (Macrophage Inflammatory Protein-1), et
SDF-1 (Stromal Derived Factor-1) qui est un régulateur du processus inflammatoire et du
métabolisme osseux. La production de MMP par les fibroblastes du ligament parodontal
s’accentue et ils contribuent également a I’inflammation et a la perte osseuse en produisant
IL-1B, IL-6, TNF- a et RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor-Kappa B Ligand) (Di
Benedetto et al. 2013).

e RANK et RANKL

Les micro-organismes descendent plus en profondeur et atteignent la surface alvéolaire. Les
PAMPs microbiens entrainent I’expression des cytokines proostéoclastogénes RANKL, ce qui
favorise I’ostéoclastogenese.

Les précurseurs des ostéoclastes se différencient en ostéoclastes matures en présence de
RANKL et de M-CSF (Macrophage-Colony Stimulating Factor). RANKL est produit par les
ostéoblastes, les fibroblastes et les cellules T et B activées. La différenciation des ostéoclastes
est induite par de nombreuses molécules dont I’IL-1, I’'IL-6 ou encore le TNF-a. L’activation
de RANK est controlée par RANKL et RANK inhibitor, comme 1’ostéoprotégérine (OPG),
dont le niveau d’expression dans les CD4+ activés, les cellules B et les ostéoblastes sont
régulés par I'IL-1 et le TNF-o. En effet, ces derniéres favorisent indirectement
I’ostéoclastogenese par la stimulation de la production de RANKL. En revanche, I’IL-4 inhibe
I’expression de RANKL sur les lymphocytes T. L’ostéoprotégérine sécrétée par les
ostéoblastes est un inhibiteur par compétition de la différentiation et de 1’activation des
ostéoclastes (Dai et al. 2004, Tabari et al. 2013, Jiao et al. 2014, Cekici et al. 2014,
Hajishengallis 2014).

- Immunité adaptative

Aprés la réponse initiale, I’infection active I’immunité adaptative qui est conduite par les
lymphocytes T et B (LT et LB) spécifiques de 1’antigéne. Les antigenes bactériens sont captés
et présentés aux lymphocytes T par les cellules présentatrices d’antigéne comme les cellules
dendritiques. Les LT activés par D’antigéne subissent une expansion clonale et ils se
différencient en cellules T effectrices qui produisent de nombreuses cytokines ou utilisent la
cytolyse pour éliminer les cellules cibles. Parallelement, les cellules B sécretent des
immunoglobulines, responsables de I’¢limination des micro-organismes extracellulaires
(Chaturverdi et al. 2014).

e Les lymphocytes T

On retrouve plusieurs populations de lymphocytes T, qui se différencient en LT CD4+ et LT
CD8+ ou cytotoxiques. Parmi les CD4+, il y a des sous populations appelées lymphocytes T
helper 1 et 2 (Thl et Th2) et récemment Th 17 et Treg (T régulateur).
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Les lymphocytes Thl sécrétent des cytokines comme I’IL-2 et I’interféron gamma alors que
les Th2 produisent IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 et IL-13. IIs n’ont en commun que la production
d’IL-3, TNF-a et GM-CSF (Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor). Les Thl
initient la réponse immunitaire cellulaire grace a I’IL-2 et IFN vy alors que les Th2 suppriment
cette réponse grace a I’IL-4. Les Th17 et les Treg ont des roles antagonistes respectivement en
tant qu’effecteur et inhibiteur cellulaire. L’interaction de Porphyromonas gingivalis avec les
cellules dendritiques induit la production de cytokine qui favorise la polarisation vers des
CD4+ Thl7. Dans les lésions parodontales, les Th17 sont trés nombreux et ils peuvent
fonctionner comme une sous-population ostéoclastogenes, liant 1’activation des cellules T a la
résorption osseuse (Hajishengallis et Lamont 2014, Cekici et al. 2014).

Les molécules co-stimulatrices sont cruciales dans I’induction de la réponse des lymphocytes
T dont une des plus importantes est représentée par CD40 qui interagit avec CD40L (ligand).
La liaison CD40/CD40L a la surface des cellules dendritiques régule la production des
cytokines pro-inflammatoires et des chémokines comme I’IL-8, MIP-la (Macrophage
Inhibitory Protein 1a), TNF-a et IL-12 (qui a son tour active les cellules T vers une réponse
Th1). CD40L existe sous une forme membranaire et soluble (sCD40L), qui se fixe a son
récepteur CD40, constitutivement exprimé sur les lymphocytes B, macrophages, cellules
endothéliales et sur les cellules musculaires lisses (CML) vasculaires. sCD40L est un
indicateur de risque de nombreuses maladies cardiovasculaires comme 1’athérosclérose,
I’angine de poitrine, les syndromes coronariens aigus... En cas de parodontite, les niveaux de
sCD40L sont augmentés de maniére significative (Chaturverdi et al. 2014).

e Les lymphocytes B

Les lymphocytes B activés se transforment en plasmocytes producteurs d’anticorps. Une
grande partie des cellules B et des plasmocytes qui s’accumulent dans le mur du sulcus ou de
la poche produisent des anticorps qui peuvent étre spécifiques des antigénes bactériens et
peuvent marquer les bactéries pour la phagocytose. Lors de parodontite, le tissu parodontal est
principalement colonis€ par une plus grande proportion de lymphocytes B que de
lymphocytes T (D1 Benedetto et al. 2013, Cekici et al. 2014).

26



3.3.2 La réponse inflammatoire
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Figure 3: Mécanismes inflammatoires conduisant a la perte osseuse (Hajishengallis
2014).

Suite a I’agression bactérienne, les neutrophiles recrutés dans le sulcus ne parviennent plus a
contrdler la flore microbienne. Elle peut envahir le tissu conjonctif et interagir avec les
cellules immunitaires comme les macrophages et les cellules dendritiques. Ces dernicres
produisent des médiateurs inflammatoires (TNF, IL-1B, IL-17) et régulent également le
développement des lymphocytes T helper qui contribuent a 1’exacerbation de la réponse
inflammatoire qui aboutit a la différenciation des pré-ostéoclastes en ostéoclastes et a la
résorption osseuse (Figure 3).
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Figure 5: Suite du processus de diapédeése (Baaten et al. 2012).

Les PNN adheérent a la paroi des vaisseaux d’abord par des phénomenes aléatoires, puis grace
a I’expression a la surface des cellules endothéliales de molécules comme la sélectine E (dont
la production est stimulée par le LPS ou des cytokines pro-inflammatoires comme 1’'IL-18)
qui sont reconnues par les récepteurs spécifiques a la surface des PNN. Les récepteurs
d’adhésion des leucocytes (CD11/18) forment un complexe serré¢ avec ICAM-1 (InterCellular
Adhesion Molecule-1) ce qui permet I’initiation du mouvement des leucocytes entre les
cellules endothéliales (diapédese) dans le compartiment extravasculaire (figure 4 et 5). Les
jonctions fragiles entre les cellules endothéliales permettent le passage des PNN. La libération
d’histamine par les mastocytes lors de I’inflammation aigué entraine la séparation des cellules
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endothéliales et augmente la perméabilité vasculaire (Terheyden et al. 2013, Yucel-Lindberg
et Bage 2013). Les cellules endothéliales sécrétent IL-8, qui augmente 1’expression des
adhésines (Vascular cell Adhesion Molecule 1, Endothelial Cell Adhesion Molecule 1,
Mucosal Adressin Cell Adhesion), ce qui favorise I’adhérence des PNN aux cellules
endothéliales. Il en résulte une augmentation de la fuite des composants plasmatiques vers le
fluide gingival et I’extravasation des leucocytes conduisant a la formation d’un tissu
conjonctif périvasculaire infiltré.

— Porphyromonas gingivalis retarde le recrutement des PNN par I’inhibition transitoire
de la production d’IL-8.

Les PNN gagnent ensuite le tissu conjonctif ou ils migrent selon un gradient chimiotactique
pour atteindre le site de I’infection. La matrice extracellulaire qui bloque le déplacement des
PNN est digérée par les MMP.

Au niveau du site de I’infection, les PNN reconnaissent les antigénes bactériens par leurs
PRR. IIs sont capables de détecter, transporter et phagocyter les bactéries. Une fois dans le
cytoplasme, elles sont lysées par différentes substances contenues dans les granules. Trois
types de granules cytoplasmiques sont impliquées dans la voie antimicrobienne non
oxydative : les granules azurophiles (primaires), les granules spécifiques (secondaires) et les
gélatinases (Terheyden et al. 2013).

Apres fusion avec le phagosome, ces granules délivrent des protéines et des peptides
antimicrobiens comme les défensines, cathélicidines, lysosomes... Plusieurs protéinases
(cathépsine G, ¢lastase) contribuent a la bactéricidie par digestion des protéines de la
membrane externe, de la surface d’adhésion et des facteurs de virulence des bactéries. Ces
enzymes et agents du phagosome peuvent étre libérés hors de la cellule, provoquant la mort

des micro-organismes, mais aussi des destructions tissulaires et cellulaires (Guentsch et al.
2009).

Les PNN libérent également des ROS (Reactive Oxygen Species) et des radicaux chlorés,
toxiques pour les bactéries et les tissus environnants (Terheyden et al. 2013).

— Porphyromonas gingivalis échappe au phagosome par 1’autophagie et aux ROS grace
a sa superoxyde dismutase.

Si la premiere ligne de défense est dépassée par le challenge microbien, le deuxieme type
cellulaire de I'immunité innée est représenté¢ par les macrophages. Ils phagocytent les
bactéries qui vont étre lysées par les radicaux trés réactifs des granules du cytoplasme. Les
macrophages sont des cellules sécrétrices actives, qui liberent IL-1f, IL-6, TNF-o mais aussi
MMP-8. La dégradation du collagéne est due a I’action des enzymes comme la cathépsine G
produite par les PNN ou par MMP-8 qui est principalement sécrétée par les macrophages
(Terheyden et al. 2013).
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3.3.3 Les cytokines

Lors de I’inflammation, de nombreuses cytokines sont produites par les différents acteurs de
la réponse immuno-inflammatoire. Chacune d’entre-elles joue un role précis dans la
pathogenése de la maladie parodontale (Tableau 1).

- Les cytokines anti-inflammatoires

-L’IL-4 a plutdt un role de régulateur car elle entraine la diminution de la production d’IL-1,
d’IL-6 et TNF-a par les monocytes et PNN et inhibe la production de MMP tout en stimulant
celle des TIMP. Elle active les cellules T et régule les niveaux d’IgG1 et d’IgE ainsi que la
sécrétion d’immunoglobuline par les cellules B. Elle est capable d’induire I’apoptose des

macrophages activés par les endotoxines bactériennes et active 1’expansion clonale des
lymphocytes B. Elle est produite par les mastocytes et lymphocytes T. L’IL-4 générée par les
lymphocytes Th 2 inhibe la prolifération des lymphocytes Thl. Elle a un rdle de protection
des tissus parodontaux contre les effets de trop grandes concentrations d’IL-1 (Charon et al.
2010, Cekici et al. 2014).

-L’IL-10, dont la production est stimulée par IL-4, est produite par les lymphocytes T, les
lymphocytes B, les macrophages, les cellules dendritiques et les mastocytes. Elle réduit la
production d’IL-1 et de TNF-a par les monocytes et les PNN, ce qui lui confére le potentiel de
réduire la progression des 1ésions parodontales. De plus, elle inhibe RANKL et la production
des MMP par les fibroblastes et les macrophages et favorise la synthése des inhibiteurs des
MMP (Zhang et al. 2014, Cekici et al. 2014).

-Le TGF-B (Transforming Growth Factor béta) est un puissant anti-inflammatoire. Il est
produit par les lymphocytes T activés. Il est chimiotactique pour les monocytes et supprime
leur activation. De plus, il inhibe la synthése des MMP et favorise celle des inhibiteurs des
MMP (Cekici et al. 2014)

- Les cytokines pro-inflammatoires
IL-1B, TNF-a et PGE2 sont fortement impliqués dans les lésions parodontales et dans la
pathogenése de la parodontite.

-L’IL-1, lorsqu’elle est sécrétée en quantités adéquates, elle permet la mise en place d’une
réponse immunitaire protectrice en activant les lymphocytes. Elle est sécrétée par de
nombreuses cellules comme les macrophages, les kératinocytes, les cellules épithéliales, les
cellules endothéliales, les fibroblastes, les ostéoblastes et les PNN. La production d’IL-1 est
stimulée par le LPS des bactéries a Gram négative et I’'IL-1 elle-méme et est diminuée par
I’IL-1ra (récepteur antagoniste), produite par les macrophages, et par les métabolites
bactériens (acide butyrique et propionique) (Yucel-Lindberg et Bage 2013).

L’TL-1a est sécrétée par les kératinocytes et I’épithélium de jonction ou de poche, I’IL-1f par
les macrophages et fibroblastes.

L’IL-1 a un large spectre d’activité, elle stimule la production du complément et du récepteur
Fc sur les neutrophiles et les monocytes, ainsi que les molécules d’adhésion sur les
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fibroblastes et les leucocytes. Elle induit également 1’internalisation du récepteur des cellules
lymphoides dans la MEC et la formation d’ostéoclastes favorisant ainsi la résorption osseuse.

Cette interleukine stimule aussi la production de MMP et de PGE2 par les fibroblastes
gingivaux, les cellules épithéliales, macrophages et neutrophiles, provoquant ainsi la
destruction des tissus conjonctifs, y compris le tissu osseux. Parallélement, la synthése du
collagéne est inhibée par PGE2 (Prostaglandine E2) et I’IL-1p.

Elle permet la stimulation de 1’expression du complexe majeur d’histocompatibilité¢ par les
lymphocytes B et T pour faciliter leur activation, leur expansion clonale et la production
d’immunoglobulines.

-Le TNF-a est sécrété par les mémes cellules que I’IL-1 et joue un rdle similaire, bien qu’en
concentration plus faible que celle de I’'IL-1p. C’est un signal majeur de I’apoptose cellulaire,
de la résorption osseuse, de la sécrétion de MMP, de la production d’ICAM, d’IL-8 et d’IL-6
(Grover et Luthra 2013, Yucel-Lindberg et Bage 2013).

-L’IL-6 est produite par les macrophages, les fibroblastes, les lymphocytes, cellules
endothéliales et les cellules épithéliales. Sa production est stimulée par I’'IL-1, le LPS et elle
est inhibée par I’cestrogéne et la progestérone. Elle induit la prolifération et la différenciation
des lymphocytes B et T. Apres traitement parodontal non chirurgical, les niveaux systémiques
de I’IL-6 sont diminués (Yucel-Lindberg et Bage 2013).

Le TNF-a, I’IL-1 et I’[L-6 induisent la production de protéines de la phase aigue par le foie
comme C-reactive protein (CRP), Plasminogen activator inhibitor-1 (PAI-1) ou le fibrinogéne
(Olivieri et al. 2006).

-L’IL-8 est une chémokine qui est sécrétée par les macrophages activés par le LPS, les
cellules synoviales, les fibroblastes, les cellules de I’épithélium de jonction, I’endothélium, les
PNN et par les kératinocytes. Elle induit la chimiotaxie des PNN au sein du site
inflammatoire. Les neutrophiles possédent des récepteurs pour I’'IL-8 : Lorsqu’elle se fixe sur
les récepteurs de haute affinité, cela entraine la migration dirigée des neutrophiles.
Lorsqu’elle se fixe sur les récepteurs de faible affinité, cela entraine le burst métabolique des
cellules et la dégranulation des neutrophiles sur le site de 1’agression. Elle favorise également
I’angiogenese. Elle est sécrétée en réponse a I’IL-1, le TNF-a et au LPS (Yucel-Lindberg et
Bage 2013).

-L’IL-12 potentialise la réaction inflammatoire. Elle est synthétisée par les macrophages, les
PNN, les kératinocytes et les cellules de Langerhans. Sa production est inhibée par 1’'IL-4 et
I’IL-10 (Cekici et al. 2014).

-L’IL-17 est produite par les lymphocytes Th17. Elle stimule la production de nombreux
médiateurs de I’inflammation comme TNF-o, PGE2, IL-6 et I’IL-1, favorisant ainsi la
résorption osseuse par activation des ostéoclastes. Elle permet également le recrutement des
PNN (Yucel-Lindberg et Bage 2013, Terheyden et al. 2013).

-Les prostaglandines et leucotriénes, dont la source majeure est représentée par les
macrophages et les fibroblastes, sont de puissants agents inflammatoires provenant du
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métabolisme de [D’acide arachidonique membranaire. Ces molécules (surtout les
prostaglandines E2 et leucotrienes B4) sont impliquées dans la résorption osseuse au cours
des parodontites et augmentent le potentiel chimio-attractant de 1’IL-8.

-Le PAF, produit par les cellules endothéliales activées par le LPS ou par les cytokines,
entraine une vasodilatation et I’agrégation plaquettaire.

-Le thromboxane posséde les mémes propriétés que le PAF.

-La prostacycline quand a elle entraine une vasoconstriction et inhibe 1’agrégation
plaquettaire (Cekici et al. 2014, Charon et al. 2010, Olivieri et al. 2006).
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Tableau 1: Tableau récapitulatif des cytokines et de leurs effets

Cytokines Source Effets
IL-4 LT, Mastocytes Anti-inflammatoire
Diminue production IL-
1, IL-6, TNF-a
Inhibe MMP
Stimule TIMP
IL-10 LT, LB, Macrophages, Cellules dendritiques, | Anti-inflammatoire
Mastocytes Diminue production IL-1
et TNF-a
Inhibe MMP
TGF-p LT Anti-inflammatoire
Supprime  D’activation
des monocytes
Formation osseuse
Inhibe MMP
IL-1aetpP Macrophages,  Cellules  épithéliales,  Cellules | Activation des
endothéliales, Fibroblastes, Kératinocytes, | lymphocytes
Ostéoblastes, PNN Inflammation (phase
aigué)
Stimule les MMP
IL-6 Macrophages, Fibroblastes, Lymphocytes Cellules | Production d’Ig
endothéliales, Cellules épithéliales Inflammation (phase
aigué)
Active résorption
osseuse
TNF-a Macrophages,  Cellules  épithéliales,  Cellules | Pro-inflammatoire
endothéliales, Fibroblastes, Kératinocytes, | Résorption osseuse
Ostéoblastes, PNN Méme effets qu’IL-1p
IL-8 Macrophages, Cellules de 1’épithélium de jonction, | Chimiotactisme des
Fibroblastes, Kératinocytes, Endothélium, Cellules | PNN
synoviales, PNN Angiogeneése

IL-12 Macrophages, PNN, Kératinocytes, Cellules de | Potentialise la réponse
Langerhans inflammatoire
IL-17 Lymphocytes Th17 Pro-inflammatoire
Résorption osseuse
PGE2 et | Macrophages, Fibroblastes Résorption osseuse
Leucotriéne B4 Augmentent le
chimiotactisme 1L-8
PAF, Cellules endothéliales Vasodilatation
Thromboxane Agrégation plaquettaire
Prostacycline Cellules endothéliales Vasoconstriction
Inhibe agrégation
plaquettaire
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Conclusion

La parodontite, maladie inflammatoire initiée par 1’agression continue des micro-organismes
du biofilm gingival, est le résultat d’interactions complexes entre les différents acteurs de
I’immunité et de la réponse inflammatoire. La sévérité et la rapidité de la perte d’attache sont
corrélées a la nature de la réponse immunitaire de 1’hote. Le traitement de cette derniere passe
par une meilleure compréhension des phénoménes impliqués dans le développement de la
maladie parodontale.

Si la connaissance des événements qui conduisent aux destructions tissulaires et a la perte
d’attache évolue favorablement, les mécanismes biologiques quant a eux ne sont pas encore
totalement élucidés.
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PARTIE II : L’ATHEROSCLEROSE

1. Généralités

1.1 Définition

Selon I’OMS : "L'athérosclérose est une association variable de remaniements de I'intima des
arteéres de gros et moyen calibre consistant en une accumulation locale de lipides, de glucides
complexes, de sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et de dépdts calcaires ; le tout
s'accompagnant de modifications de la média" (Léoni 2001).

L’athérosclérose est une maladie inflammatoire caractérisée par une accumulation de lipides
et de cellules inflammatoires dans la paroi vasculaire (Van Der Vorst et al. 2012, Ross 1999).

L’athérome (n.m. du latin atheroma, grec athéréma) est un dépot de plaques riches en
cholestérol sur la paroi interne des artéres finissant par provoquer 1’athérosclérose
(http://www.larousse.fr/dictionnaires/francais/athérome consulté le 25/10/13).

1.2 Epidémiologie

L’athérome est un processus de vieillissement qui débute dés 1’enfance, dont I’évolution est
considérablement accélérée par les facteurs de risques cardio-vasculaires. L’athérome
représente 1’étiologie dominante des maladies cardio-vasculaires.

En France, 1 décés sur 3 est li¢ a une maladie cardio-vasculaire: les cardiopathies
ischémiques, les accidents vasculaires cérébraux (AVC), I’insuffisance cardiaque...

Depuis les années 70, la mortalité cardio-vasculaire a diminué mais la morbidité a augmenté
considérablement (Besse et al. 2005).

1.3 Etiologies
Plusieurs facteurs de risques cardio-vasculaires ont été identifiés : I’obésité, les dyslipidémies,

I’hypertension artérielle, le tabac, le diabete, antécédents familiaux de maladies coronaires
précoces, la concentration plasmatique €¢levée en homocystéine, 1’age et le sexe, les infections
par des micro-organismes comme les herpésvirus ou Chlamydia Pneumoniae ainsi que la
combinaison de plusieurs de ces facteurs. Les infections parodontales semblent également
jouer un role dans I’athérosclérose puisque de fortes preuves épidémiologiques suggerent que
la parodontite serait un facteur de risque indépendant de survenue d’un éveénement
cardiovasculaire (Tonetti et al. 2013), cette relation sera étudiée plus loin.

L’obésité et la sédentarité sont considérées comme des facteurs prédisposants (Besse et al.
2005, Soory 2008, Vaishnava et al. 2011).

1.3.1 L ’obésité

Aux Etats-Unis, on estime que prés de 65% de la population est en surcharge pondérale ou
obése. L’obésité augmente le risque de développer une maladie cardiovasculaire et représente
également un facteur de risque de diabéte. Le tissu adipeux possede des propriétés pro-
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inflammatoires. En effet, il peut ¢élaborer des adipokines pro-inflammatoires (Libby et al.
2010a).

Le tissu adipeux viscéral qui s’accumule dans I’abdomen se draine directement dans la
circulation portale, vers le foie, dans lequel les cytokines pro inflammatoires (comme 1’IL-6)
vont moduler la synthése des protéines de la phase aigué de I’inflammation. Le foie synthétise
entre autre les protéines comme la CRP et la Serum Amyloid-A (SAA), qui sont toutes deux
utilisées comme biomarqueurs du statut inflammatoire.

Parmi plusieurs études, 1’étude de Lemieux et al. en 2001 a montré qu’une augmentation du
tissu adipeux viscéral est associée a une augmentation des niveaux de CRP, suggérant que
I’obésité est associée a un état inflammatoire systémique. Cette étude a également démontré
que les niveaux de CRP augmentent quand la circonférence de la taille augmente (Lemieux et
al. 2001).

Une étude a montré que chez les souris obeses, les LT sont localement activés dans le tissu
adipeux. L’expression d’IFN-y est également augmentée par rapport aux souris qui ne sont
pas obeses (Rocha et al. 2008).

L’adiponectine est un modulateur de I’immunité adaptative, ¢’est une adipokine produite par
le tissu adipeux (adipocytes). C’est un facteur autocrine/paracrine important du tissu adipeux,
qui module la différenciation des pré-adipocytes et favorise la formation d’adipocytes
matures. Les concentrations d’adiponectine sont curieusement plus faibles chez les personnes
obéses que chez les personnes maigres.

Elle a un rdle anti-inflammatoire et retarde le recrutement des lymphocytes T dans les 1ésions
athéromateuses (Libby et al. 2010a).

L’adiponectine a des propriétés :
e Anti-inflammatoires :
- Par inhibition de la production de cytokines.

- Par diminution des récepteurs d’adhésion comme ICAM-1, VCAM-1 et sélectine E sur les
macrophages.

- Par stimulation de la synthese d’IL-10.

e Anti-athérogenes :
- Par réduction de la masse adipeuse viscérale et des triglycérides plasmatiques.
- Par augmentation des niveaux de HDL (High Density Lipoprotein).

- Par altération des concentrations et de I’activité des enzymes responsables du catabolisme
des triglycérides riches en lipoprotéine et HDL, comme la lipoprotéine lipase et la lipase
hépatique.
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- Par diminution de I’expression des récepteurs scavenger et de la production de TNF-a.

Parall¢lement, elle est capable de stimuler la production de la NO synthase endothéliale
(eNOS) ce qui augmente la production de NO. De plus, elle inhibe la production de ROS
induite par le LDL oxydé (Grover et Luthra 2013, Lim et al. 2014).

1.3.2 Les dyslipidémies

Une étude a montré que les niveaux de lipoprotéines de basse densité oxydées sont
significativement plus élevés chez les patients qui ont eu un infarctus du myocarde ou un
accident vasculaire cérébral que chez les patients du groupe témoin (Itabe 2012).

La hausse des lipoprotéines circulantes augmente leur concentration au sein de la paroi
artérielle ainsi que le risque de modifications oxydatives dans cette dernicres.
L’hypercholestérolémie et les LDL oxydées sont des facteurs de dysfonctions endothéliales,
qui facilitent 1’adhésion des monocytes, qui se transforment dans la paroi artérielle en
macrophages et qui captent le LDL oxydé. C’est une étape importante de 1’athérogenese. A
I’inverse, I’augmentation du HDL-C (HDL-Cholestérol) diminue le risque coronarien (Herpin
et Paillard 2005).

1.3.3 L ’hypertension artérielle

Les cellules endothéliales jouent un rdle crucial dans le maintien de 1’homéostasie de la
pression sanguine par la sécrétion de vasodilatateurs comme [’oxyde nitrique ou la
prostacycline, et de vasoconstricteurs comme [’endothéline-1, le thromboxane et
I’angiotensine II. Le dysfonctionnement endothélial résulte du déséquilibre de la balance
vasodilatateurs/vasoconstricteurs en faveur de ces derniers (Leong et al. 2014).

L’hypertension ainsi que le stress oxydatif sont des facteurs de risque associés a
I’athérosclérose. Elle est associée a I’inflammation et inversement, les marqueurs
inflammatoires favorisent le risque de développement d’hypertension artérielle qui conduit au
dysfonctionnement endothélial, point de départ de 1’athérosclérose.

L’activation du systéme rénine-angiotensine contribue a 1’augmentation de la pression
artérielle. La concentration en angiotensine Il est souvent élevée chez les patients
hypertendus. C’est un vasoconstricteur puissant dont la concentration est stimulée par le stress
oxydatif. L’angiotensine II diminue la concentration d’oxyde nitrique, qui lui est un
vasodilatateur (Nakashima et al. 2009, Vidal et al. 2011, Abramson et Melvin 2014, Suzuki et
al. 2014).

1.3.4 Le tabac
De nombreux composants du tabac jouent un role délétere favorisant les complications de
I’athérosclérose.

Les produits carcinogeénes accéleérent le développement des 1ésions, le monoxyde de carbone
(CO) augmente I’athérogenese par hypoxie de I’intima et accumulation de LDL dans I’intima.
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La fumée du tabac a un effet toxique direct sur 1I’endothélium artériel entrainant des anomalies
de la vasomotricité endothélium-dépendante avec une augmentation des radicaux libres de
I’oxygene par inactivation du NO et I’oxydation des LDL.

Le tabac est thrombogene en favorisant I’activation plaquettaire. Les plaquettes libérent du
thromboxane A2 qui favorise I’augmentation du fibrinogéne (impliqué dans le développement
et les complications athérothrombotiques, ainsi que dans les calcifications des artéres
coronnaires) et la diminution du plasminogeéne.

La nicotine favorise la libération de catécholamine qui augmente la fréquence cardiaque, la
pression artérielle et donc les besoins myocardiques en oxygeéne. Le seuil de fibrillation est
également abaissé sous 1’effet du tabac.

Le tabagisme est associé a une baisse du HDL-C (Herpin et Paillard 2005).

1.3.5 Le diabéte
Avec ’augmentation des mauvaises habitudes alimentaires et une sédentarité croissante, le
diabéte devient un probléme de santé publique majeur, aux proportions épidémiques. C’est un

facteur de risque cardiovasculaire reconnu, surtout dans le cas ou le diabéte n’est pas controlé.
Plus de 75% de la mortalit¢ chez les diabétiques est imputable aux maladies
cardiovasculaires.

Le diabéte perturbe la fonction endothéliale, qui ne peut plus assurer I’homéostasie vasculaire
(perméabilité vasculaire, sécrétion de médiateurs nécessaires au fonctionnement vasculaire
normal comme ceux qui régulent le tonus, la coagulation, modulent la réponse immunitaire et
controle la croissance des cellules vasculaires).

Le diabéete de type 2 est associé a un état inflammatoire systémique chronique. Des niveaux
¢levés de marqueurs inflammatoires circulants ont été retrouvés chez les patients diabétiques
et obeses (Roberts et Porter 2013).

L’hyperglycémie entraine une augmentation de la production de TGF-B, un régulateur de la
matrice extracellulaire, qui augmente le dépot lipidique avant I’infiltration et 1’accumulation
des macrophages. Chez les patients hyper-glycémiques, on observe également une densité de
collagene plus ¢€levées au niveau des stries lipidiques. Ces stries constituent le point de départ
de la lésion athérosclérotique. Chez ces patients, les stries lipidiques sont plus étendues
(Homma et al. 2011, McMahan et al. 2008).

1.3.6 Le stress

Les symptomes de dépression, I'anxiété et le stress ont été associés au risque de survenue d'un
évenement cardiovasculaire chez les individus en bonne santé et chez ceux qui présente une
maladie cardiaque, ainsi qu'a la progression de l'athérosclérose subclinique. La dépression

entraine un déréglement du systétme nerveux autonome par activation du systéme
sympathique et inactivation du systéme vagal. De plus, le dysfonctionnement du systéme
nerveux autonome est associ¢é a une augmentation de l'inflammation, étape initiale du
processus d'athérosclérose (Pizzi et al. 2014, Hernandez et al. 2014).
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1.3.7 Les antécédents familiaux de maladies coronariennes précoces
Une étude de 2005 par Murabito et al. a montré un risque d’infarctus du myocarde doublé
(méme aprés ajustement des facteurs de risque conventionnels) chez les patients ayant des

antécédents familiaux de maladies cardiovasculaires par rapport a ceux qui n’ont pas
d’histoire familiale de maladies cardiovasculaires. Le facteur génétique peut étre considéré
comme un prédicateur de risque de maladies cardiovasculaires (Murabito et al. 2005, Gupta et
al. 2013a).

Des preuves supportent le fait que les personnes ayant des antécédents familiaux de maladies
coronariennes précoce auraient une incidence plus ¢€levée d’athérosclérose sub-clinique
(Sadeghi et al. 2013).

1.3.8 L.’homocystéinémie
L’homocystéinémie est un facteur de risque dans 1’apparition de maladie cardiovasculaire. La

concentration d’homocystéine est associée a la rigidité artérielle et a I’hypertension artérielle,
surtout chez les personnes agées. Elle est toxique pour 1I’endothélium en agissant sur 1’oxyde
nitrique, dont elle diminue la disponibilité, et favorise 1’apoptose des cellules endothéliales
(Sabio et al. 2014).

Chaque ¢lévation de la concentration d’homocystéine de Sumol/L accroit le risque de maladie
coronarienne d’environ 9 %, indépendamment des autres facteurs de risque. En 2002, Wald et
al ont réalisé une méta-analyse et ils ont montré que la réduction de la concentration
d’homocystéine de 3umol/L, par un traitement avec 1’acide folique (vitamine B6 et B12),
réduit en moyenne les risques de maladies ischémiques cardiaque de 16 %, le risque de
thromboses des veines profondes de 25 % et le risque d’AVC de 24 % (Wald et al. 2002,
Gupta et al. 2013a).

1.3.9 L.’4age et le sexe

Des études ont montré que les 1ésions athéromateuses sont plus importantes chez les hommes
que chez les femmes du méme groupe d’age, et que la gravité de ces lésions augmente
également avec I’age, peu importe le sexe. En général, les 1ésions retrouvées chez les hommes
sont observées chez les femmes plus agées de 10 ans (Nakashima et al. 2009).

1.3.10 Les infections

Les études suggerent une relation entre les infections a Helicobacter pylori et Chlamydia
pneumoniae avec les maladies cardiovasculaires. Plusieurs études épidémiologiques ont
démontrées que des niveaux ¢levés d’anticorps anti-Chlamydia pneumoniae sont associés aux
maladies coronariennes et aux AVC. En effet, I’étude de Sakurai-Komada et al. 2014
confirme ces observations et associe les IgA anti-Chlamydia pneumoniae avec un risque
accrut d’infarctus du myocarde.

Les infections a Chlamydia pneumoniae induisent un dysfonctionnement endothélial,
I’agrégation plaquettaire via ’expression de la sélectine P, 1’expression de molécules pro-
coagulante comme PAI-1 et de cytokines pro-inflammatoire comme I’IL-6 (Persson et
Persson 2008, Sakurai-Komada et al. 2014).
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Depuis quelques années, on observe un intérét croissant des chercheurs pour les bactéries
parodontales, notamment pour Porphyromonas gingivalis et Aggregatibacter
actinomycetemcomitans dans une moindre mesure. Ces derniéres sont les plus étudiées et sont
fréquemment retrouvées au sein des plaques d’athérome. Cette relation sera étudiée
ultérieurement.

Risk Factors for Atherosclerosis

.
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Pro-inflammatory mediators

&

Altered Arterial Wall Function

Figure 6: Relation entre les principaux facteurs de risque de l'athérosclérose et de
P’inflammation (Libby 2012).

2. Physiologie des artéres
Les artéres sont composées de 3 couches : I’intima, la média et I’adventice (Figure 7).

L’intima est la tunique la plus interne, elle sert aux échanges des gaz, des liquides et des
substances a travers la paroi. Elle est constituée dune couche de cellules endothéliales
entourées d’un tissu conjonctif faible. Elle recouvre la matrice sous endothéliale qui contient
quelques cellules musculaires lisses.

La média se compose de plusieurs couche de fibres musculaires lisses et de fibres élastiques,
elle intervient dans I’hémodynamique. On retrouve une MEC constituée d’¢lastine et de
collagéne, et des cellules musculaires lisses qui ajustent le calibre des artéres en se contractant
ou en se décontractant.

L’adventice forme la gaine du vaisseau, elle I’unit aux tissus voisins. C’est la couche la plus
externe constituée d’un tissu conjonctif riche en collagéne. Elle contient des nerfs péri-
vasculaires et des petits vaisseaux qui apportent les nutriments, ce sont les vasa vasorum.

Les artéres comportent également deux membranes élastiques qui séparent les différentes
tuniques : la limitante ¢€lastique interne, située entre I’intima et la média, et la limitante
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¢lastique externe, plus faible, située entre la média et 1’adventice (Rudijanto 2007, Packard et

Libby 2008, Seidelmann et al. 2013).
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Figure 7: Structure de la paroi artérielle (Léoni 2001).

3. Athérogenése

L’athérosclérose se développe principalement au niveau des zones de contraintes mécaniques,
dans les zones de bifurcations des artéres ¢lastiques de gros et moyen calibre, ainsi que dans
les artéres musculaires et peut conduire a I’ischémie du ceeur, du cerveau ou des extrémités.
Dans ces régions ou le flux sanguin est perturbé, 1’activité des molécules endothéliales
athéroprotectives est réduite, c’est le cas de 1’oxyde nitrique, alors que des molécules

chimiotactiques pour les leucocytes comme VCAM-1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1)
sont plus exprimées (Packard et Libby 2008).

Ainsi, selon le type d’artére touché par 1’athérosclérose, on retrouve différentes pathologies

secondaires.

e Si la localisation de I’athérome est au niveau des artéres carotides sous-claviéres et
vertébrale, il peut en résulter un accident vasculaire cérébral (AVC).

e Au niveau des artéres coronaires, on observera des cardiopathies ischémiques
alors qu’au sein de 1’aorte thoracique descendante, on retrouvera des anévrysmes.

e Au niveau de I’aorte abdominale, dont la présence de plaques d’athérome est
fréquente, il y aura des anévrysmes de ’aorte abdominale, une insuffisance rénale
(néphroangiosclérose), une ischémie mésentérique ou la maladie des emboles de

cholestérols.
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e Au niveau des artéres des membres inférieurs, on retrouvera des artériopathies
oblitérantes des membres inférieurs (AOMI) et un risque d’impuissance (Besse et
al. 2005).

3.1 Pénétration des LDL dans P’intima
Le développement de 1’athérosclérose est initi¢ par 1’activation, le dysfonctionnement et les

altérations structurelles de 1’endothélium conduisant a la rétention de composants lipidique du
plasma comme les LDL dans le sous-endothélium (Legein et al. 20012).

Les cellules endothéliales deviennent dysfonctionnelles lorsqu’elles sont exposées a un flux
sanguin perturbé, et aux facteurs pro-athérogenes comme les lipoprotéines modifiées ou les
cytokines pro-inflammatoires (Libby et al. 2010b).

Le LDL représente la forme majeure de cholestérol dans la circulation. Le cholestérol est
insoluble dans I’eau, il réside donc dans un large complexe, composé par de nombreux lipides
et protéines, les lipoprotéines. Les triglycérides (TG) et les esters de cholestérols sont au coeur
de la lipoprotéine, entourés par une simple couche de phospholipides. Dans toutes les
lipoprotéines, une apolipoprotéine B-100 (apoB-100) est incluse (Itabe 2012).

Des traumatismes ou de simples dysfonctions de 1’endothélium entrainent une réponse
compensatrice qui perturbe 1’homéostasie normale de 1’endothélium. Il y a une diminution de
la production de NO et une augmentation des propriétés adhésives de 1’endothélium pour les
leucocytes et les plaquettes, ainsi que de sa perméabilité pour les composants plasmatiques et
les lipoprotéines. Plus le taux sanguin de LDL est élevé, plus son entrée sera importante.
Lorsque le LDL a pénétré dans l’intima, il peut s’oxyder et devenir cytotoxique pour
I’endothélium (Besse et al. 2005, Legein et al. 2012).

3.2 Oxydation des LDL et recrutement des leucocytes

Les lipides sont sujets a des modifications par les radicaux oxygénés et par les enzymes
(myéloperoxydase et lipooxygénase) qui initie le processus inflammatoire. L’inflammation
entraine la libération de ROS par les macrophages qui contribuent a la réaction oxydative des
acides gras polyinsaturés. Les cellules endothéliales des artéres saines produisent la
superoxyde dismutase qui permet de détruire ces ROS (Rudijanto 2007, Libby et al. 2010b,
Legein et al. 2012).

Les lipoprotéines séquestrées dans I’intima sont isolées des antioxydants plasmatiques, ce qui
favorise leur oxydation. Quand le LDL est exposé a 1’oxydation, la fraction poly-insaturée est
facilement oxydée en une variété de produits contenant des groupes fonctionnels comme les
hydroperoxydes, époxydes, endoperoxydes, isoprostanes, aldéhydes, acides carboxyliques et
kétones insaturés (Krychtiuk et al. 2013, Itabe 2012).

Dans les conditions normales, les cellules endothéliales résistent a I’adhésion des leucocytes
et favorisent la fibrinolyse. Des stimuli pro-inflammatoires comme un régime gras,
I’hypercholestérolémie, 1’obésité, I’hyperglycémie, la résistance a I’insuline, I’hypertension et
le tabac peuvent déclencher I’expression endothéliale de molécules d’adhésion (Figure 8)
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comme la sélectine P, ICAM-1 et VCAM-1 qui permettent I’attachement des monocytes et
des lymphocytes circulants (Rudijanto 2007, Libby et al. 2010a, Packard et Libby 2008).

Figure 8: Initiation de l'athérosclérose (Packard et Libby 2008).

Les cytokines pro-inflammatoires exprimées a l’intérieur de 1’athérome provoquent un
stimulus chimiotactique pour I’adhérence des leucocytes. Les molécules chimiotactiques
comme MCP-1 produites par les cellules vasculaires, et les chémokines surexprimées dans la
plaque en réponse aux lipoprotéines modifiées dirigent la migration et la diapédese des
monocytes adhérents. Les monocytes interagissent directement avec les cellules endothéliales,
elles augmentent la production de MMP-9 par les monocytes, permettant ensuite 1’infiltration
des leucocytes a travers la couche endothéliale et leur association a la membrane basale
(Packard et Libby 2008).

3.3 Formation de cellules spumeuses

La formation de cellules spumeuses est un événement crucial dans [Dinitiation et la
progression de I’athérosclérose. Dans I’intima, les monocytes deviennent des macrophages
sous I’influence de M-CSF qui est surexprimé dans les tissus enflammés de I’intima. Les LDL
modifiées sont chimiotactiques pour les monocytes et sont capables de réguler positivement
I’expression des genes codant pour M-CSF et MCP dérivés des cellules endothéliales. Cela
favorise donc I’expansion de la réponse inflammatoire en stimulant la réplication des

macrophages et I’entrée de nouveaux monocytes dans la 1ésion (Packard et Libby 2008,
Suzuki et al. 2014).

M-CSF augmente 1’expression des récepteurs scavenger (les récepteurs scavenger sont
capables de transporter certaines forment de LDL modifiées) a la surface des macrophages,
qui internalisent les lipoprotéines par endocytose. L’accumulation d’ester de cholestérol dans
le cytoplasme des macrophages les convertit en cellules spumeuses. L’¢limination et la
séquestration des LDL modifiées est une partie importante du rdle protecteur des
macrophages dans la réponse inflammatoire et minimise 1’effet des LDL sur les cellules
endothéliales et sur les CML. Parallelement, les macrophages proliferent et amplifient la
réponse inflammatoire en sécrétant de nombreux facteurs et cytokines, incluant le TNF-a et
I’IL-1B, ainsi que MCP-1. Les macrophages/cellules spumeuses favorisent également
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I’infiltration des monocytes et cellules T dans la 1ésion (Rudijanto 2007, Packard et Libby
2008, Legein et al. 2012).

3.4 Accumulation de lipides, cellules spumeuses, CML

L’accumulation continue d’acides gras et de cellules immunitaires dans le mur vasculaire
conduit a la formation de la premi¢re plaque d’athérome appelée strie lipidique. C’est une
petite macule jaunatre soulevant 1’intima. Ces stries lipidiques sont présentes des 1’enfance.

La strie lipidique ne cause pas de symptomes mais peut évoluer vers une Iésion complexe ou
involuer. Ces stries ont localement un contenu lipidique plus riche en lipoprotéines dans
certaines régions de I’intima (Krychtiuk et al. 2013, Libby et al. 2010a, Libby et al. 2010b,
Packard et Libby 2008, Besse et al. 2005).
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Figure 9: Evenements successifs lors de 1'athérosclérose (Libby et al. 2010b).

3.5 Progression vers une lésion complexe

Dans I’athérosclérose, 1’inflammation apparait a tous les niveaux du développement avec le
stress oxydatif, la prolifération cellulaire, I’évolution et la déstabilisation de la plaque (Figure
9).

Des travaux récents suggerent que I’athérogenése et la rupture des plaques, deux éléments
critiques dans la pathogénie des maladies cardiovasculaires qui conduisent aux événements
cliniques, résultent de processus inflammatoires systémiques et vasculaires (Besse et al. 2005,
Itabe 2012, Ghizoni et al. 2012, Olivieri et al. 2006).
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La réponse inflammatoire est conduite par les macrophages et les sous populations de
lymphocytes T spécifiques a tous les niveaux de la maladie. Les macrophages et les cellules T
s’infiltrent dans la Iésion athérosclérotique. Alors que 1’accumulation des cellules spumeuses
caractérise la strie lipidique, le dépdt d’un tissu fibreux définit une lésion plus avancée
d’athérosclérose.

e Migration de cellules musculaires lisses

Les CML synthétisent 1’essentiel de la MEC qui caractérise la phase d’évolution des plaques.
En réponse aux facteurs de croissance comme TGF-B, ou PDGF (Platelet Derived Growth
Factor), libérés par les macrophages activés, les cellules endothéliales ainsi que par la
fissuration de la plaque qui conduit a un thrombus cliniquement asymptomatique, les CML
migrent depuis la média dans I’intima par dégradation de la MEC par MMP-9 et autres
protéinases. Elles s’interposent entre 1’endothélium et le coeur lipidique ou elles proliférent et
forment la chape fibreuse qui va isoler le cceur lipidique de la lumicre artérielle.

Les CML peuvent épaissir le mur vasculaire qui compense par une dilatation jusqu’a un
certain point, la lumiére n’étant pas altérée, ce phénomene est appelé remodelage. Les
macrophages produisent aussi des enzymes qui provoquent des thromboses intra murales
et/ou une augmentation de 1’épaisseur des plaques d’athéromes (Rudijanto 2007, Charon et al.
2010, Krychtiuk et al. 2013, Williams et al. 2014).

e Persistance de la réponse inflammatoire

Si la réponse inflammatoire ne neutralise pas ou ne supprime pas 1’agent causal, cela peut
durer indéfiniment. Dans ce contexte, la réponse inflammatoire stimule la prolifération et la
migration des cellules musculaires lisses qui se superposent sur 1’aire inflammatoire pour
former une 1ésion intermédiaire (Figure 10). Les produits de dégradation de la fibrine sont
impliqués dans les thromboses intra murales et sont mitogéniques pour les CML (Rudijanto
2007, Charon et al. 2010).

Figure 10: Progression de I'athérosclérose (Packard et Libby 2008)

Si I’inflammation se prolonge, il y a une augmentation de I’accumulation de macrophages, de
lymphocytes et de plaquettes, qui émigrent du sang et se multiplient dans la 1ésion. Cette
accumulation continue entraine la maturation de la strie lipidique (Rudijanto 2007).
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e Progression des lésions : néo vascularisation et risque hémorragique majoré

La néo vascularisation provenant des vasa vasorum apparait aux stades précoce et tardif de
I’athérosclérose. Elle contribue a la progression des lésions dans plusieurs voies. Elle fournit
notamment une nouvelle porte d’entrée pour les leucocytes. Le nombre de vaisseaux contenus
dans les plaques augmente avec la progression des plaques, I’hypoxie, les ROS, ou d’autres
signaux inflammatoires. L’hypoxie des plaques est déterminée par I’inflammation qui
augmente la demande en oxygene. Ces néo vaisseaux sont immatures, trés fragiles, et peuvent
provoquer des hémorragies intra plaque qui fournit un mécanisme de discontinuité
d’apposition observé dans la croissance des plaques et accroit le risque de rupture (Packard et
Libby 2008, Riccioni et al. 2012, Jaipersad et al. 2014). La lésion induit un effet pro-
coagulant de I’endothélium au lieu de ses propriétés anti-coagulantes, et il produit des
molécules vasoactives, des cytokines et des facteurs de croissance.

Ces hémorragies locales génerent de la thrombine, qui active les cellules endothéliales,
monocytes/macrophages, CML et plaquettes. En réponse a la thrombine, ces cellules
produisent un large spectre de médiateurs inflammatoires, dont CD40L, RANTES (Regulated
on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted) et macrophage migration inhibitory
factor (MIF). Ces molécules favorisent la formation des Iésions et les complications
thrombotiques (Packard et Libby 2008, Riccioni et Sblendorio 2012).

¢ Role des plaquettes et des CD40L dans I’exacerbation des plaques d’athérome

Les plaquettes jouent un role essentiel en produisant des médiateurs inflammatoires comme
CDA40L, myeloid-related-protein 8/14 et PDGF, ainsi que dans la direction et 1’incorporation
des leucocytes dans les plaques. Les plaquettes sont impliquées dans la formation, la
progression et 1’exacerbation des plaques d’athérome (Packard et Libby 2008).

Les plaquettes expriment la sélectine P qui joue un réle important dans 1’agrégation plaquette-
leucocyte et favorise la libération de chémokines CCL2 (MCP-1) et CCL5 (RANTES) ainsi
que des cytokines comme I'IL-1B. Cette cytokine déclenche 1’activation endothéliale, le
recrutement des leucocytes et leur transmigration. Les plaquettes peuvent également déposer
CCLS a la surface de I’endothélium pour permettre le recrutement de nouveaux monocytes et
leur adhésion au mur vasculaire (Legein et al. 2012).

La lésion vasculaire engendre la production de thrombine a partir de la prothrombine, qui va
permettre la formation de la fibrine a partir du fibrinogéne. La thrombine agit sur les
récepteurs présents sur de nombreuses cellules pour créer un environnement pro-
inflammatoire. Elle entraine la prolifération des CML et des fibroblastes, l’activation
plaquettaire, I’interaction avec les cellules de I’immunité innée et adaptative, la production de
médiateur par les cellules endothéliales ainsi que la stimulation des molécules d’adhésion
ICAM-1, VCAM-I et les sélectines E et P qui sont chimiotactiques pour les CML vasculaires
et les monocytes. La production de thrombine est associée a la rupture de la plaque
(Schenkein et Loos 2013).
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Toutes les cellules impliquées dans I’athérogenése expriment CD40L et son récepteur CD40,
comme les cellules endothéliales, les macrophages, les cellules T, les CML et les plaquettes.
La liaison avec CD40 entraine I’expression de molécules d’adhésion et la sécrétion de
nombreuses cytokines et MMP impliquées dans la dégradation de la MEC.

CD40L a des effets pro-thrombotiques en induisant par les cellules endothéliales,
macrophages, et CML I’expression du facteur tissulaire qui initie la cascade de la coagulation
quand il est exposé au facteur VII (Packard et Libby 2008).

Les cycles d’accumulation de cellules mononucléaires, migration et prolifération des CML, et
la formation d’un tissu fibreux conduit a 1’élargissement de la 1ésion et a sa restructuration,
elle devient couverte d’une chape fibreuse qui entoure un noyau de lipides et de tissus
nécrotiques et qui protége le contenu pro thrombotique de la plaque du flux sanguin. Les
CML produisent le collageéne qui renforce la plaque. Cette 1ésion est appelée Iésion avancée
ou compliquée.

3.6 Rupture de la plaque
Les plaques qui provoquent les thromboses fatales des artéres coronaires sont celles qui ont

une chape fibreuse fine, un pool lipidique élevé, des cellules inflammatoires abondantes et
peu de cellules musculaires lisses. Le risque de thrombose dépend plus de la composition de
la plaque que du degré d’obturation de I’artére observée par angiographie. L’érosion et la
rupture des plaques interviennent le plus souvent au niveau des zones d’accumulation des
macrophages, ou ils sont activés, et ou I’apoptose des CML intervient (Rudijanto 2007,
Packard et Libby 2008, Riccioni et Sblendorio 2012).

e Composition de la plaque avancée

La plaque avancée contient un noyau lipidique composé de cellules spumeuses (CML et
macrophages contenant du LDL oxydé) et des lipides extracellulaires (cristaux de
cholestérols) qui recouvrent un noyau central nécrotique (constitué¢ de débris cellulaires, de
cristaux de cholestérols, de calcium) et détruisant la limitante élastique interne. Les cellules
meurent par nécrose ou apoptose.

La chape fibreuse, riche en fibres de collagene, cellules musculaires lisse et matrice
extracellulaire, sépare le noyau lipidique du reste de I’intima. La plaque peut se compliquer de
calcifications, d’ulcération, d’hémorragies intra-plaque, de thromboses intra-plaque et de
ruptures a ’origine de thromboses artérielles (Besse et al. 2005, Rudijanto 2007, Libby 2013).

e Role de ’apoptose

Dans la plaque, I'inflammation persistante, la diminution des facteurs de croissance et le
stress oxydatif se traduit par 1’apoptose des macrophages. La nécrose et 1’apoptose des
macrophages forment le noyau nécrotique de la plaque et peut la rendre vulnérable a la
rupture. L’apoptose des CML perturbe les mécanismes de réparation dans la plaque, qui
maintiennent la MEC dans son intégrité structurelle. La rupture des plaques est associée a la
diminution des CML vasculaire par apoptose. Les cellules endothéliales peuvent devenir
apoptotiques, ou sécréter des médiateurs pro-athérogéniques comme : I’IL-1, I’'IL-6, TNF-q,
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MCP-1, VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) et la sélectine P. Ces médiateurs
activent les neutrophiles et monocytes circulants, qui peuvent induire la libération de facteurs
pro-coagulants par I’endothélium, contribuant au processus athérosclérotique (Legein et al.
2012, Belstrem et al. 2012).

Les macrophages activés, les CML et les cellules endothéliales augmentent la production de
ROS qui provoquent des dommages cellulaires ou la mort cellulaire (Rudijanto 2007, Libby et
al. 2010).

A un certain stade, I’artére ne peut plus compenser par une dilatation et la Iésion s’impose
dans la lumiére vasculaire et perturbe le flux sanguin.

En général, les Iésions deviennent symptomatiques (angor d’effort, claudication
intermittentes...) lorsque la sténose représente 50% de la lumiére artérielle (Besse et al.
2005).

e Inhibition de la synthése de collagene, collagénolyse et dégradation de la MEC

Les médiateurs de I’inflammation peuvent inhiber la synthése du collagéne et favoriser la
production de collagénases dont les métalloprotéinases matricielles par les cellules
spumeuses.

La réponse Thl est pro-athérogene, elle produit beaucoup d’IFN-y, qui favorise le
recrutement des cellules T et des monocytes dans la plaque. D’autre part, ’IFN-y inhibe
I’infiltration des CML, leur prolifération et leur production de collagéne. A contrario, la
réponse Th17 serait protectrice, 1’'IL-17 diminue le recrutement des macrophages et augmente
le nombre de CML, ce qui fait que I’IL-17 serait impliquée dans la stabilité des plaques.
Cependant, le role des cellules Th17 et de I’IL-17 reste controversé car des effets
athéroprotecteurs et athérogenes ont été rapportés (Legein et al. 2012).

Les lymphocytes T peuvent agir sur la collagénolyse, notamment par la stimulation de la
production de MMP par les macrophages qui entraine une déstabilisation de la 1ésion. La
libération d’IL-1 et la liaison de CD40L exprimé par les lymphocytes T a CD40 présent a la
surface des macrophages déclenche un signal inflammatoire qui aboutit a la production de
collagénases par les macrophages (MMP-1, MMP-8, MMP-13). La liaison CD40/CD40L
entraine également la production du facteur tissulaire par les macrophages. L’inhibition de
CDA40L diminue la taille des plaques et les stabilise (Rudijanto 2007, Libby 2013)

La région riche en cellules spumeuses contient MMP-9, une gélatinase de la famille des
MMP. L’analyse des plaques humaines montre que MMP-9 a une activité catalytique active et
peut contribuer a la dégradation de la MEC qui conduit a la rupture de la plaque lors des
complications de 1’athérothrombose. Plusieurs preuves suggerent que MMP-9, exprimé
localement, favorise la formation d’un thrombus intra vasculaire grace a 1’augmentation du
facteur tissulaire et I’activation de la cascade de la coagulation par ce dernier (Packard et
Libby 2008).
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En conséquence, ces altérations dans le métabolisme de la MEC affinent le capuchon fibreux,
le rendant plus susceptible a une rupture. Les LT et les macrophages sensibilisent 1’expression
du puissant facteur tissulaire pro-coagulant.

Figure 11: Complication de ’athérosclérose (Packard et Libby 2008).

Quand la plaque se rompt (Figures 11 et 12), le facteur tissulaire forme le thrombus qui peut
causer les graves complications de 1’athérosclérose. Les syndromes coronariens aigus
résultent souvent de la rupture des plaques, qui met en contact les éléments sanguins avec le
matériel thrombogénique du noyau lipidique ou du sous endothélium de 1’intima, qui conduit
a la formation du thrombus qui peut obstruer le flux sanguin. Si ce thrombus est non occlusif,
il peut ne pas y avoir de signes cliniques (Packard et Libby 2008, Libby et al. 2010b,
Belstrom et al. 2012, Krychtiuk et al. 2013).
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Figure 12: Evolution du thrombus (Bauters 2009).
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Conclusion

L’athérosclérose est un processus inflammatoire long, qui débute dés 1’enfance de maniére
discontinue, avec des phases d’activités et de repos. L’athérome est I’étiologie dominante des
maladies cardiovasculaires, aux conséquences souvent fatales puisqu’un déces sur 3 en France
est li¢ a une pathologie cardiovasculaire. C’est une maladie inflammatoire dont 1’évolution est
soumise a des facteurs de risque dont certains peuvent étre facilement modifiables
(sédentarité, régime alimentaire, tabac...) et ou la prévention joue un réle essentiel.
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Partie 3 : RELATION ENTRE PARODONTITE ET ATHEROSCLEROSE

La parodontite et I’athérosclérose sont deux pathologies distinctes mais qui présentent
certaines similitudes, que ce soit au niveau de la réponse inflammatoire ou des facteurs de
risques communs (tabac, diabéte, obésité, age, sexe...). Plusieurs études récentes ont mis en
¢évidence une association entre ces maladies.

1. Epidémiologie

L’influence des désordres systémiques sur la parodontite est bien connue, cependant, un
intérét croissant émerge sur les effets de la parodontite sur de nombreuses maladies
systémiques (Gulati et al. 2013).

e Association parodontite/maladies cardiovasculaires

On estime que 50 % des cas de maladies cardiovasculaires (MCV) ne sont pas associées aux
facteurs de risques classiques. Une maladie inflammatoire chronique comme la parodontite
peut-étre considérée comme un facteur complémentaire important dans I’apparition de
maladies cardiovasculaires (Freitas et al. 2012).

En 1989, Mattila et al. ont été les premiers a observer que les patients qui ont fait un infarctus
du myocarde (IDM) avaient un trés mauvais état dentaire et parodontal par rapport aux gens
sains du méme age, sexe... Des analyses multiples ont montré que la parodontite est un
nouveau facteur de risque pour les maladies cardiovasculaires, indépendamment de I’age, du
cholestérol total, des triglycérides, de I’hypertension artérielle, du diabéte et des antécédents
tabagiques. Les patients présentant une maladie cardiovasculaire sont ceux qui ont une
sténose d’une artere coronaire supérieure ou égale a 50 %. Certaines études ont montré une
association significative entre les parodontites et les maladies cardiovasculaires (Mattila et al.
1989, Tang et al. 2011). En 1993, DeStefano et al. ont mis en évidence que les patients
atteints de parodontite ont un risque majoré de 25 % de développer une maladie coronarienne.
En revanche, la présence de gingivite n’augmente pas le risque de maladie coronarienne
(DeStefano et al. 1993).

Plusieurs études épidémiologiques ont mis en évidence une association faible mais constante
entre maladie parodontale et cardiovasculaires. En effet, les patients qui sont atteints de
parodontite auraient un risque de développer un événement cardiovasculaire de 1,2 a 3,9 fois
plus élevé que les personnes indemnes de parodontite. Cependant cet odds ratio diminue apres
ajustement des autres facteurs de confusion (Bahekar et al. 2007).

Les études montrent que I’incidence d’athérosclérose et de maladies cardiovasculaires est
significativement plus élevée chez les personnes qui présentent une parodontite ou un
mauvais état parodontal par rapport aux personnes sans parodontite, ou avec un meilleur état
parodontal. Cette association semble également plus forte chez les sujets jeunes (moins de 60
ans) par rapport aux plus agés (Dietrich et al. 2013).

Une association entre [’athérogenése, Aggregatibacter actinomycetemcomitans et
Porphyromonas gingivalis (toutes deux a Gram négative anaérobies), a été démontrée
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(Ghizoni et al. 2011, Straka et al. 2011). A cause du role prépondérant de Porphyromonas
gingivalis et Aggregatibacter actinomycetemcomitans dans les parodontites chroniques
séveres, Pussinen et al. ont analysé I’association entre la maladie coronarienne et les niveaux
d’Ac en réponse a ces pathogenes. Ils ont trouvé que les maladies coronariennes sont plus
fréquentes chez les personnes présentant des Ac anti-Porphyromonas gingivalis par rapport a
ceux qui n’en n’ont pas, ce qui suggere que 1’infection parodontale ou la réponse de I’hote
contre I’infection jouerait un role dans la pathogénie des maladies coronariennes (Pussinen et
al. 2003).

e Epaisseur Intima-Média

La US National Health And Nutrition Examination Survey a suivi des sujets pendant 17 ans et
a montré que la présence d’une parodontite modérée a sévere augmente le risque de maladie
coronarienne de 25 % par rapport aux sujets présentant une maladie parodontale mineure (Gu
et al. 2011). De méme, 1’épaisseur intima-media des artéres carotides est plus élevée en
présence de maladie parodontale. La parodontite sévere, les concentrations sous-gingivales
¢levées de bactéries parodontopathogenes, et les hauts niveaux d’immunoglobuline G dirigées
contre ces pathogenes sont fortement liés a I’augmentation de 1’épaisseur intima-media des
artéres carotides (Lockhart et al. 2012).

De méme, une association existe entre 1’épaisseur de la paroi intimale supérieure a Imm et la
charge bactérienne des parodontites séveres, et entre la présence d’anticorps anti-
Aggregatibacter actinomycetemcomitans et anti-Porphyromonas gingivalis, les antécédents
de maladies cardiovasculaires et le risque €élevé de faire un infarctus du myocarde
(Anagnostou et al. 2011, Lund Haheim et al. 2008).

L augmentation de I’épaisseur de I’IMT carotidien, qui est associée a 1’élévation du risque de
survenue d’infarctus du myocarde et d’AVC chez les patients sans antécédents de maladies
cardiovasculaires, apparait fréquemment chez les patients qui présentent une parodontite
(Friedewald et al. 2009).

Deux hypothéses biologiques sont avancées a ce jour :

-Les maladies parodontales pourraient provoquer une inflammation systémique se traduisant
par la libération de protéines de la phase aigue par le foie comme le fibrinogéne, de CRP,
mais aussi de ROS qui favoriserait ’athérogenése de maniere indirecte.

-Les bactéries parodontales, en se greffant a une 1ésion vasculaire, activent le recrutement des
neutrophiles, participent directement a 1’athérogenese et impactent sur 1’évolution vers des
complications cliniques comme la rupture de la plaque d’athérome (Gulati et al. 2013).

Il n’y a pas de doute quand au fait que les bactéries orales et leurs produits entrent dans la
circulation et provoque des bactériémies. L’invasion bactérienne est un mécanisme de défense
sophistiqué permettant aux bactéries d’échapper au systéeme immunitaire de I’h6te. L’invasion
cellulaire ou tissulaire est une propriét¢ clé de la virulence de nombreuses especes
bactériennes comme pour les bactéries parodontales. Avec leurs produits, les bactéries
envahissent les tissus parodontaux et rejoignent la circulation sanguine, ou elles adherent et
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envahissent les cellules endothéliales vasculaires. L’invasion permet aux bactéries d’accéder a
un environnement privilégi¢, riche en protéines de 1’hote, fer et autres éléments nutritionnels.
Ce concept d’invasion des cellules de 1’hote par les bactéries orales était trés controversé en
1991, mais depuis, de nombreuses études ont été publiées sur ce sujet (Reyes et al. 2013,
Banthia et al. 2013).

Le sulcus est la porte d’entrée principale vers la circulation sanguine. A partir de 1a, les
bactéries parodontopathogénes peuvent circuler dans les cellules phagocytaires ou de maniére
extracellulaire et étre déposées dans la plaque d’athérome (Lockhart et al. 2012). Cette
hypotheése est confirmée par le fait que I’ADN bactérien des parodontopathogénes soit
retrouvé a distance du site d’infection parodontale, notamment dans les tissus périphériques
comme les 1ésions d’athérosclérose. Plusieurs mécanismes potentiels sont évoqués :

-La poche gingivale est séparée des micro-capillaires gingivaux par une fine couche de
cellules, il est possible que les bactéries parodontales et leurs toxines qui envahissent les
cellules orales puissent traverser cette couche pour se retrouver dans la circulation par un
mécanisme transcellulaire.

-Le plus souvent, les bactériémies sont dues aux perturbations physiques de la gencive comme
lors du polissage dentaire, des procédures chirurgicales d’extraction des troisiemes molaires,
des extractions dentaires, de la mastication, du brossage... (Reyes et al. 2013, Kallio et al.
2012).

Cette interaction entre les parodontites et les maladies cardiovasculaires peut s’expliquer par :

- La présence de bactéries parodontales retrouvées dans les plaques d’athérome, ainsi que
I’invasion des cellules endothéliales et des macrophages par ces parodontopathogénes dans
les plaques.

- L’impact des phénomeénes inflammatoires sur le développement de I’athérosclérose.
-Les effets directs des bactéries sur les plaquettes.

- Une réponse auto-immune via les protéines de protection contre le stress.
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Shared Health Behaviors and Risk Factors
(eg. obesity, tobacco smoking, type 2
diabetes mellitus, dyslipidemia, sedentary
lifestyle, diet)
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Figure 13 : Relation entre facteurs de risque cardiovasculaire et dentaires (Vaishnava et
al. 2011).

2. Espéces bactériennes retrouvées dans les plaques

Certaines bactéries parodontales sont retrouvées au sein des plaques d’athérome notamment
Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Prevotella intermedia, Treponema denticola. Streptococcus
sanguinis ainsi que I’ADN de Streptococcus mutans ont également été retrouvés dans les
1ésions athérosclérotiques humaines, mais seules certaines souches de Streptococcus mutans
sont athérogenes (Soory 2008, Bullon et al. 2011, Kesavalu et al. 2012, Franek et al. 2012,
Rath et al. 2014).

Une ¢étude de Mahendra et al. en 2013 s’intéressant aux bactéries du complexe rouge, a
montré que Treponema denticola, Tannerella forsythia et Porphyromonas gingivalis sont
respectivement retrouvées dans 51 %, 31.4 %, et 45.10 % des échantillons de plaques
d’athérome. Seul Porphyromonas gingivalis, qui est retrouvée a 45.10 % dans les échantillons
de plaques d’athérome et dans 24.4 % des échantillons de plaque sous-gingivale, représente
un résultat significatif. Ceci met en évidence une corrélation significative du micro-organisme
entre les deux échantillons de plaques, indiquant un réle potentiel dans la progression des
événements coronariens (Mahendra et al. 2013). Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium
nucleatum et Tannerella forsythia sont plus fréquemment détectées dans les plaques
d’athérome que les pathogeénes classiquement associés a 1’athérosclérose comme Chlamydia
pneumoniae, Helicobacter pylori ou encore Haemophilus influenzae (Ford et al. 2006).
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3. Invasion et infection des bactéries parodontales

L’infection est reconnue comme facteur de risque de 1’athérogenése et des éveénements
thromboemboliques. Les bactéries a Gram négative et leur endotoxine, le LPS, peuvent
induire I’infiltration des cellules inflammatoires dans les vaisseaux sanguins, la prolifération
des CML et la coagulation intra vasculaire (Persson et Persson 2008, Sakurai-Komada et al.
2014). En cas d’inflammation ou d’infection, le nombre de leucocytes et de plaquettes
peuvent augmenter. Les ¢études expérimentales ont montré que les bactéries
parodontopathogeénes et les bactéries orales retrouvées dans les plaques d’athéromes peuvent
induire I’activation et I’agrégation plaquettaire. Ces plaquettes activées et agrégées peuvent
jouer un role important dans la formation d’athérome et dans la thrombose, qui conduit aux
éveénements cardiovasculaires (Li et al. 2011, Banthia et al. 2013).

3.1 Transport des bactéries

Les bactéries peuvent se déplacer jusqu’a un site distant librement ou a l’intérieur des
monocytes, neutrophiles ou plaquettes... et initier le processus pathogénique (Kurita-Ochiai
et Yamamoto 2014). Porphyromonas gingivalis a été détecté dans les cellules dendritiques
sanguines chez les patients ayant eu un syndrome coronarien aigu. Ces cellules dendritiques
pourraient transporter ce pathogéne de la cavité¢ orale vers les plaques d’athéromes.
Porphyromonas gingivalis est capable de se lier aux globules rouges, par 1’intermédiaire de
I’hémoglobine, pour le transport jusqu’au thrombus intra luminal (ILT), ce qui lui évite la
phagocytose. Aggregatibacter actinomycetemcomitans est capable lui aussi de se lier aux
globules rouges afin de se déplacer (Belstrom et al. 2011, Delbosc et al. 2011, Gu et al. 2011).
Fusobacterium nucleatum peut transporter des espéces non invasives comme les
streptocoques par une combinaison de co-agrégation et de mécanismes d’invasion (Reyes et

al. 2013). Ce phénomene spécifique d’adhésion inter-bactérienne intervient également entre
Porphyromonas gingivalis et Fusobacterium nucleatum (Polak et al. 2012).

3.2 Mécanismes d’invasion des cellules endothéliales et conséquences

L’hémoglobine est une source de nutriments nécessaire a de nombreux parodonto-pathogenes.
Le réseau de fibrine de I’'ILT sert de plateforme pour 1’adhésion bactérienne (Belstrom et al.
2011, Delbosc et al. 2011, Gu et al. 2011). Suite aux bactériémies répétées, Porphyromonas
gingivalis est capable d’envahir les cellules endothéliales aortiques et cardiaques de 1’hote
grace a ses adhésines, comme le fimbriae majeur ou les hémagglutinines. Les dommages
cellulaires de I’endothélium sont causés par la capacité de Porphyromonas gingivalis a
adhérer, envahir et proliférer dans les cellules endothéliales. Cela interfere avec la fonction
physiologique de dilatation des vaisseaux. Le LPS augmente la contractilité des artéres

coronaires (Reyes et al. 2013, Bartova et al. 2014). Chez les macrophages, ’internalisation
grace aux fimbriae de Porphyromonas gingivalis implique une signalisation croisée de TLR-2
pour le complexe du récepteur des P2-intégrines. Cette interaction est nécessaire pour
permettre ’invasion des cellules endothéliales, la persistance, la réplication de
Porphyromonas gingivalis et peut éventuellement perturber la fonction endothéliale.
Contrairement aux autres espéces de bactéries a Gram négative, Porphyromonas gingivalis
utilise préférentiellement TLR-2 par rapport a TLR-4 pour envahir les cellules de 1’hote et
exercer ses effets biologiques (Kebschull et al. 2013). TLR-2 est impliqué dans les effets de
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ce pathogeéne dans la cavité orale, mais aussi dans ’athérogenese. L’invasion des cellules
endothéliales par Porphyromonas gingivalis est un processus actif initié par des bactéries qui
nécessitent une polymérisation actinique et des cellules métaboliquement actives. Elle
s’internalise via les radeaux lipidiques dans les cellules endothéliales aortiques et circule en
utilisant une voie autophage dans les cellules endothéliales et les CML. A contrario, pour
I’invasion de I’épithélium oral, Porphyromonas gingivalis utilise la voie de I’endocytose.

L’invasion des cellules endothéliales vasculaires humaines par Aggregatibacter
actinomycetemcomitans implique une interaction entre la phosphorylcholine bactérienne et le
récepteur du PAF des cellules de 1’hote.

Pour Fusobacterium nucleatum, il semble que son adhésine FadA soit nécessaire pour
I’adhésion et I’invasion. Fusobacterium nucleatum est capable de faciliter 1’invasion des
cellules épithéliales et endothéliales par Porphyromonas gingivalis. Fusobacterium nucleatum
permet d’offrir un moyen de colonisation, d’échappement aux défenses immunitaires de
I’hote et de dissémination vers les tissus plus profonds.

L’attachement et I’invasion de Tannerella forsythia est déclenchée par les vésicules issues de
la membrane externe de Porphyromonas gingivalis. A ce jour, il y a peu d’information
concernant les interactions de Tanneralla forsythia avec les cellules cardiovasculaires (Reyes
et al. 2013, Han et Wang 2013).

3.3 Effets des bactéries et de leurs produits sur le développement de ’athérosclérose

Dans I’athérosclérose, apres la Iésion de I’endothélium, les cellules endothéliales envoient une
série de signaux pro-inflammatoires, comme la libération de chémokines, I’augmentation des
molécules d’adhésion cellulaire, qui permettent 1’attachement et la transmigration des
leucocytes dans I’intima, [’activation des CML et la mort programmée des cellules

endothéliales.

L’endothélium endommagé déclenche 1’agrégation plaquettaire et initie la formation du
thrombus sur le site 1ésionnel qui peut obstruer le vaisseau.

Les leucocytes activés, qui ont migré dans I’espace sous endothélial, continuent le processus
d’inflammation en produisant plus de cytokines pro-inflammatoires, de ROS et libérent des
protéinases qui dégradent la matrice extracellulaire.

Les CML présentes dans I’intima et la media contribuent a la pathogenese vasculaire en
secrétant des MMP et en proliférant.

Les bactéries parodontales peuvent affecter chaque étape du processus en interagissant
directement avec les cellules endothéliales ou en les envahissant. Il en va de méme pour les
CML, leucocytes et plaquettes. Elles peuvent aussi interagir indirectement par stimulation de
la production de facteurs paracrines qui modulent la fonction endothéliale (Reyes et al. 2013).
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o [Effets sur la fonction endothéliale

Porphyromonas gingivalis induit également 1’expression de molécules d’adhésion comme les
sé¢lectine E et P, ICAM-1, VCAM-1, MCP-1 par une activation dépendante des fimbriae. Elle
est aussi capable d’induire 1’activation endothéliale et plaquettaire qui représente les
évenements fondamentaux de I’athérogenese (Leong et al. 2014, Kurita-Ochiai et Yamamoto
2014). In vitro, le LPS de Porphyromonas gingivalis peut stimuler 1’expression des molécules
d’adhésion (ICAM-1, VCAM-1 et sélectine E) par les cellules endothéliales et de ce fait
favoriser I’athérosclérose. En effet, la formation des plaques d’athérosclérose est
accompagnée par 1’adhésion et la migration trans-endothéliale des monocytes et lymphocytes
T et ce phénomene est facilité par les molécules d’adhésion présentes a la surface de
I’endothélium (Andrukov et al. 2013).

— Cela entraine I’accumulation des leucocytes dans le mur vasculaire.
e Sur la formation de cellules spumeuses

Les vésicules issues de la membrane externe de Porphyromonas gingivalis induisent la
formation de cellules spumeuses dans les lignées de macrophages murins, cette propriété
semble étre due a la fraction du LPS des cellules. La capacité de Porphyromonas gingivalis a
stimuler la formation de superoxyde par les macrophages et les cellules endothéliales conduit
a I’initiation de la formation de LDL oxydées, ce qui augmente la réponse inflammatoire
locale (Gu et al. 2011, Misra et al. 2012). Les enzymes produites par Porphyromonas
gingivalis dont les cystéines protéases peuvent cliver CD14 (récepteur du LPS) a la surface
des macrophages, supprimant ainsi la réponse immunitaire au LPS (Bartova et al. 2014).

Les bactéries des poches parodontales libérent des médiateurs systémique de I’inflammation
qui vont activer les monocytes et entrainent une altération des lipoprotéines vers un profil
athérogene (Gita et al. 2012).

Le LPS d’Aggregatibacter actinomycetemcomitans s’associe aux LDL qui peuvent entrer
dans le mur vasculaire, activant les cellules inflammatoires pour produire MMP-9. 1l participe
a la stimulation de la production de différents composants de la réponse innée. Il est
également connu pour permettre la transformation des macrophages en cellules spumeuses
chargées de lipides (Straka et al. 2011, Jia et al. 2013). En 2005, Pussinen et al ont montré que
les niveaux élevés d’immunoglobuline A anti-Aggregatibacter actinomycetemcomitans et
anti-Porphyromonas gingivalis sont associés aux maladies cardiovasculaires (Pussinen et al.
2005).

— Ily a donc une élévation du nombre de cellules spumeuses, responsable de I’initiation
des lésions athéromateuses.

e [Effets sur la progression des plaques

L’infection par certaines souches de Porphyromonas gingivalis permet de stimuler fortement
I’activité de MMP-9, responsable de la dégradation de la chape fibreuse et de la rupture des
plaques. Porphyromonas gingivalis augmente 1’apoptose et 1’adhésion des cellules
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mononucléés a I’endothélium (Gu et al. 2011, Misra et al. 2012, Belstrom et al. 2012). Dans
le modele animal, Aggregatibacter actinomycetemcomitans stimule I’expression de MMP-9
chez les souris infectées déficientes en apo-E (modele d’athérosclérose accélérée) par rapport
aux souris non infectées. Chez les souris apoE-/-, Aggregatibacter actinomycetemcomitans
contribue au développement précoce de 1’athérosclérose (Tuomainen et al. 2007).

Le LPS de Tannerella forsythia peut entrainer la phosphorylation du NF-kB qui stimulerait la
production de cytokines pro-inflammatoires. Il permet la libération par les monocytes d’IL-6,
TNF-o et MCP-1 entre autres (Gu et al. 2011). Dans un mode¢le in vitro, le LPS de
Porphyromonas gingivalis agit sur les mitochondries des cellules mononucléés, entrainant la
production de ROS, la diminution du coenzyme Q10, de la masse, du potentiel mitochondrial,
et des protéines mitochondriales. Cela induit I’apoptose des fibroblastes par voie intrinséque
(Bullon et al. 2011).

— Cela entraine une augmentation de la taille des lésions athérosclérotiques par
accumulation de corps apoptotiques et la présence de molécules oxydatives.

o Effets sur ’agrégation plaquettaire

Porphyromonas gingivalis exerce des effets pro-coagulants dans les cellules endothéliales
aortiques humaines, et entraine 1’activation et I’agrégation plaquettaire par ses fimbriae, ses
gingipaine Rgp et ses vésicules. Ces phénoménes peuvent conduire a la formation d’un
thrombus (Gu et al. 2011, Misra et al. 2012). Les TLR représentent une autre voie
d’activation plaquettaire, en interagissant directement avec Porphyromonas gingivalis ou via
son LPS (Banthia et al. 2013).

Le LPS d’Aggregatibacter actinomycetemcomitans favorise également 1’agrégation
plaquettaire (Straka et al. 2011).

GroEL de Fusobacterium nucleatum posséde des propriétés pro-athérogénes puisqu’il
augmente la formation de cellules spumeuses, induit 1’activation endothéliales avec
augmentation de 1’adhésion et de la migration des monocytes. Son action pro-coagulante
s’exerce par la stimulation de 1’activité du facteur tissulaire par la réduction de la voie de
I’inhibiteur de ce dernier (Lee et al. 2012).

— L’activation et I’agrégation plaquettaire entrainent une augmentation de la libération
des médiateurs pro-inflammatoires et le risque de formation d’un thrombus.

4. Parodontite et athérosclérose

4.1 Augmentation systémique des médiateurs de ’inflammation

La parodontite chronique peut indirectement induire ’activation ou la dysfonction des
cellules endothéliales a travers un état inflammatoire systémique mis en évidence par des
niveaux ¢élevés de protéines plasmatiques de la phase aigué (CRP, fibrinogéne) et d’IL-6.
Toutes ces protéines et cytokines on été reliées a 1’athérosclérose et prédisposent aux maladies
coronariennes (Reyes et al. 2013, Pihlstrom et al. 2005, Bresolin et al. 2013). De méme, la
maladie parodontale entraine la diminution de la biodisponibilit¢é du NO. Les niveaux de
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sélectine E, myéloperoxydase (MPO) et ICAM-1 sont augmentés et ils sont associés au
dysfonctionnement endothélial, a la plaque d’athérome et aux événements cardiovasculaires.
La MPO est une enzyme des neutrophiles et des monocytes impliquée dans I’inflammation et
dans le stress oxydatif. Elle est donc considérée comme un facteur pathogéne de
I’athérosclérose (Brito et al. 2013, Ramirez et al. 2014).

Le LPS d’Aggregatibacter actinomycetemcomitans stimule 1’activation de lymphocytes B,
des monocytes et macrophages, et stimule la libération de cytokines pro-inflammatoires
comme IL-1, IL-6, IL-8 et CRP dont les niveaux sériques ¢levés sont associés a la maladie
parodontale et aux maladies cardiovasculaires (Straka et al. 2011). Aggregatibacter
actinomycetemcomitans produit aussi des leucotoxines spécifiques des leucocytes humains.
La réponse pro-inflammatoire induite par ces dernicres est une réponse cellulaire associée a la
pathogenése de la parodontite et de I’athérosclérose (Johansson et al 2011).

4.1.1 Les molécules anti-inflammatoires

- L’IL-10 : C’est un puissant agent anti-inflammatoire, protecteur pour le parodonte, et elle
est aussi anti-athérogéne. Son activité anti-inflammatoire s’exerce en limitant le signal des
monocytes et des macrophages et en stimulant les cellules B. Elle inhibe 1’apoptose des
macrophages, I’adhésion des LDL a I’endothélium, régule négativement la biosynthése du

fibrinogene et réduit la formation de plaques précoces. Il a ét¢ montré que 1’IL-10 permet le
déclenchement de 1’efflux du cholestérol hors des macrophages. Elle permet aussi le passage
d’une réponse immunitaire Th1 pro-athérogeéne vers une réponse Th2 anti-athérogene.

Les niveaux de I’IL-10 diminuent dans le sérum des patients ayant eu un syndrome coronarien
aigu. Cette interleukine améliore les fonctions endothéliales et le pronostic chez les patients
avec un syndrome coronarien aigu. Son absence est associée a l’instabilité des plaques
d’athérome et au développement des syndromes coronariens aigus (Olivieri et al. 2006,
Bzowska et al. 2012, D’A1uto et al. 2013, Halvorsen et al. 2014). Chez les patients présentant
une parodontite agressive localisée, des niveaux élevé d’IL-10 sont retrouvés dans le fluide
gingival (Shaddox et al. 2011).

4.1.2 Les molécules pro-inflammatoires

e Les cytokines

- I’IL-1 : Dans un mod¢le in vitro, les effets pro-athérogene de 1I’'IL-1 sont attribués a sa
capacité a moduler de nombreux évenements clés impliqués dans le processus inflammatoire
complexe de [I’athérogenése comme [I’inflammation vasculaire, le chimiotactisme et
I’adhésion des leucocytes ou la rupture de la plaque (D’Aiuto et al. 2013). Avec le TNF-q,
elle perturbe le métabolisme lipidique en inhibant la lipoprotéine lipase. L’IL-1 et le TNF-a
augmentent les niveaux d’acides gras libres, les triglycérides et les niveaux de LDL (Sandi et
al. 2014, Bresolin et al. 2013, Di Benedetto et al. 2013).

- ’IL-6 : Elle possede des effets pro-coagulants et pro-inflammatoires locaux et systémiques.
Elle induit la prolifération et la différenciation des lymphocytes T et B, et agit sur la phase
aigué€ du foie en stimulant la production de CRP, PAI-1 et du fibrinogene. L’IL-6 est le plus
grand stimulant de I’initiation de la syntheése des protéines de la phase aigué par les
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hépatocytes. Elle active également I’endothélium, ce qui provoque le recrutement des
leucocytes dans le mur vasculaire et stimule la production de CML. Elle agit sur tout ce qui
conduit au développement de la plaque et/ou a son instabilité dans 1’athérosclérose (Olivieiri
et al. 2006, Vidal et al. 2011, Bresolin et al. 2013, D’Aiuto et al. 2013).

- I’IL-8 : Elle a un role chimiotactique et a des effets mitogéniques pour les CML. Elle
permet notamment l’infiltration des monocytes dans le sous-endothélium (D’Aiuto et al.
2013, Di Benedetto et al. 2013).

- Le TNF-0 : C’est une molécule pro-inflammatoire retrouvée dans les plaques d’athérome, il
contribue au développement de la plaque d’athérome en augmentant la réponse
inflammatoire. Il est impliqué dans 1’induction de 1’expression de molécules d’adhésion et de
chémokines dans le mur vasculaire. Chez les souris déficientes en TNF-q, les 1ésions sont
plus petites et il y a une baisse de 1I’expression d’ICAM-1, VCAM-1 et MCP-1.

Il entraine également une altération de I’homéostasie lipidique, une résistance a 1’insuline et
favorise 1’angiogenése. De hauts niveaux plasmatiques de TNF-a sont associés au risque de
développer une maladie cardiovasculaire.

Toutes les conditions qui augmentent I’IL-1f et le TNF-a dans le sérum peuvent conduire a
une hyperlipidémie.

En présence de maladie parodontale, ces facteurs sont retrouvés en forte concentrations dans
le fluide gingival et dans les tissus praodontaux (Olivieiri et al. 2006, Bodet et al. 2007,
Bzowska et al. 2012, Bresolin et al. 2013, D’Aiuto et al. 2013, Di Benedetto et al. 2013).
Dans un modéle de co-culture (cellules épithéliale/macrophages) et d’infection mixte
comprenant les bactéries du complexe rouge (Porphyromonas gingivali, Treponema denticola
et Tannerella forsythia), les sécrétions des cytokines (IL-1p, IL-6, IL-8) par les macrophages
et les cellules épithéliales sont augmentées, que ce soit par la stimulation des bactéries seule
ou combinée, ainsi que par leur LPS (Bodet et al. 2006).

e Les protéines de la phase aigué

Les protéines de la phase aigu€¢ sont produites pendant I’inflammation aigué et chronique.
Elles exercent des fonctions diverses comme 1’activation du complément, la neutralisation des
bactéries pathogenes, et la stimulation de la réparation/régénération de nombreux tissus. Elles
sont principalement produites par le foie a la suite d’un stimulus pro-inflammatoire. Les plus
¢tudiées sont la CRP, le fibrinogéne, la SAA et le PAI-1 (D’Aiuto et al. 2013).

- La CRP: C’est une protéine qui est produite par le foie, les adipocytes et les CML en
réponse a de nombreuses cytokines comme I’IL-6 et le TNF-a, ce qui en fait un marqueur de
I’inflammation systémique dans de nombreux cas. Il a été proposé d’utiliser la CRP comme
marqueur de risque des maladies cardiovasculaires. Elle active le systtme du complément et
elle est retrouvée dans 1’athérome. Elle peut se fixer aux récepteurs présents a la surface des
monocytes et des neutrophiles (Schenkein et Loos 2013, D’Aiuto et al. 2013). Les
bactériémies répétées lors de la parodontite entrainent une production chronique de CRP
(Papapanagiotou et al. 2009).
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- La Serum-Amyloid A : Marqueur systémique de I’inflammation aigué€ et chronique, elle
affecte la composition des HDL ainsi que leur fonction. Les concentrations de SAA sont
corrélées au développement de 1’athérosclérose et sont considérées comme prédicateur de
futurs événements cardiovasculaires. Les niveaux de SAA sont augmentés au cours des
parodontites (D’Aiuto et al. 2013).

e Les MMP’s

- Les MMP’s : Ce sont des endopeptidases Zn dépendantes qui jouent un rdle important dans
la cicatrisation et le remodelage de la matrice du tissu conjonctif. Leur activité est régulée par
les TIMP, présents dans 1’os et d’autres cellules. Une activité anormale des MMP affecte ’os
et les cartilages.

Les MMP-2, MMP-3, MMP-8 et MMP-9 sont les plus impliquées dans les maladies
cardiovasculaires. Dans les essais cliniques, MMP-9 est corrélée aux infarctus du myocarde
lorsqu’elle est mesurée dans le plasma a long terme. Les MMP-8 et 9 sont impliquées dans la
déstabilisation des plaques ainsi que dans les séquelles thrombotiques et ischémiques (Gu et
al. 2011). Une étude in vitro montre que les bactéries du complexe rouge et leur LPS sont
capable de stimuler la sécrétion de MMP-9 (Bodet et al. 2006).

Dans les études cliniques, il existe une forte corrélation entre la sévérité de la maladie
parodontale et le taux de MMP retrouvés dans le fluide gingival. MMP-9 a été proposé
comme marqueur de risque cardiovasculaire (Soory 2008, Marcaccini et al. 2009, Gu et al.
2011).

4.1.3 Les endotoxines bactériennes

Les endotoxines présentes dans la circulation sanguine peuvent provenir de plusieurs sources
comme les infections respiratoires (Chlamydia pneumoniae), les ulcéres gastriques
(Helicobacter pylori) ou les infections parodontales (Porphyromonas gingivalis,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Tanneralla forsythia...). Ces endotoxines peuvent
1éser les cellules endothéliales, favoriser 1’adhésion des monocytes a 1’endothélium, induire la
formation de cellules spumeuses ou encore, entrainer un dysfonctionnement endothélial
général. Les LPS des bactéries parodontopathogeénes peuvent se retrouver dans la circulation
systémique via les poches parodontales enflammées ou via la salive dans le tractus gastro-

intestinal, provoquant ainsi une inflammation systémique (Ford et al. 2006, Kallio et al.
2012).

Les monocytes et macrophages peuvent étre activés grace au transport des endotoxines des
bactérise parodontales vers les récepteurs CD14 présents a la surface de ces cellules, facilitant
ainsi la libération de cytokines pro-inflammatoires. Quand I’endotoxine, qui est transportée
par LBP, forme un complexe avec les HDL, I’activation des macrophages est diminuée. Les
LBP fonctionnent principalement comme des catalyseurs du transfert des lipides, afin
d’accélérer le transport de I’endotoxine vers les formes solubles ou membranaires de CD14.
La LBP transporte préférentiellement I’endotoxine vers CD14 (Armitage 2000).
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La libération des produits bactériens dans la circulation comme les vésicules de la membrane
externe ou les gingipaines de Porphyromonas gingivalis, ainsi que les composants bactériens
d’Aggregatibacter actinomycetemcomitans, peuvent induire une réponse pro-athérogéne par
les cellules endothéliales. La dysfonction endothéliale peut étre provoquée directement par
I’invasion de ces cellules par les bactéries parodontopathogenes (Reyes et al. 2013).

4.2 Réponse auto-immune

L’infection peut initier et faciliter la progression de 1’athérosclérose par la réponse
immunitaire aux HSP (Heat Shock Protein) bactériens. Les HSP, également appelées
protéines du stress, sont une famille de protéines hautement conservées, qui possédent de
grandes homologies de séquences d’acides aminés inter-especes. Toutes les cellules
expriment des HSP suite a I’exposition a de nombreuses formes de stress comme la
température, les l1ésions, les infections. Les facteurs bactériens comme le LPS, les cytokines et
le stress mécanique peuvent induire I’expression de HSP-60 protectrice pour I’hdte sur les
cellules endothéliales (Ford et al. 2006). Les bactéries présentent elles aussi des protéines

HSP-60 like. L’interaction des HSP avec les TLR permet d’initier une réponse inflammatoire
chez les macrophages et les cellules endothéliales (Schenkein et Loos 2013). L hypothése du
mimétisme moléculaire comme lien entre maladie parodontale et 1’athérosclérose suggere que
les 1ésions endothéliales peuvent étre aggravées par une réponse immunitaire dirigée contre
les HSP bactériennes. Parmi ceux-ci, on retrouve GroEL, un homologue des HSP-60
humaine, qui est présent sur Porphyromonas gingivalis et d’autres parodontopathogénes. Les
anticorps anti-GroEL peuvent avoir une réactivité croisée avec les HSP 60 des cellules
endothéliales. Cette réactivité croisée entre les HSP bactériennes (GroEL) et les HSP-60
humaines sur les cellules endothéliales entraine une réponse auto-immune qui peut conduire
au dysfonctionnement des cellules endothéliales et donc initier 1’athérosclérose. Comme
Porphyromonas gingivalis, Fusobacterium nucleatum posséde GroEL. Cette derniére induit
I’expression de chémokines comme MCP-1 et IL-8, ainsi que des molécules d’adhésion
ICAM-1, VCAM-1 et la sélectine E par les cellules endothéliales (Lee et al. 2012).

L’athérogenése possederait donc une composante auto-immune. Les preuves de cette
hypothése proviennent d’études ayant montré que les anticorps sériques dirigés contre HSP-
65/60 des hommes atteints d’athérosclérose ont une réactivité croisée avec la HSP-60
humaine, Escherichia coli, GroEL, et la HSP-60 de Chlamydia pneumoniae. Cette réactivité
crois€e serait responsable de 1’accélération des lésions athérosclérotiques (Ford et al. 2006,
Lockhart et al. 2012, Bartova et al. 2014). Les niveaux d’anticorps qui ont une réaction
croisée avec les HSP-60 humaines et microbiennes sont associés avec le risque
d’athérosclérose, de maladies coronariennes et d’AVC (Knoflach et al. 2007, Kurita-Ochiai et
Yamamoto 2014). Les patients qui présentent une parodontite ont des niveaux de HSP-60 plus
¢levés que chez les personnes sans parodontite et, de plus, une étude a montré que chez les
personnes qui présentent une parodontite chronique et peu de facteurs de risques
cardiovasculaires, le traitement de la parodontite entraine une diminution des niveaux sé€riques
des anticorps anti-PgGroEL et anti-HSP-60 humaine. De méme chez les patients avec
beaucoup de facteurs de risques cardiovasculaires, le traitement parodontal diminue les
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niveaux des anticorps pour atteindre celui des personnes qui ont peu de facteurs de risques
(Rose-Hill et al. 2011, Rizzo et al. 2012).

I a également été montré que la déplétion en lymphocytes T chez le lapin confére une bonne
protection contre I’athérosclérose et que le transfert de lymphocyte T réactif & HSP-60 des
souris immunisées vers des bébés souris induit la formation d’athérosclérose (Knoflach et al.
2007).

4.3 Etat pro-thrombotique
Les plaquettes contribuent a la formation d’athérome et a la thrombose par leur agrégation, la
libération de médiateurs pro-inflammatoires apres activation, et leur transport vers le

thrombus (Schenkein et Loos 2013). L’activation et le nombre de plaquettes sont plus élevés
chez les patients qui présentent une parodontite par rapport aux patients du groupe controle
(Papapanagiotou et al 2009).

- Le PAI-1 : Produit par les cellules endothéliales et les hépatocytes en réponse aux cytokines
pro-inflammatoires, PAI-1 présente des concentration augmentées en cas d’athérosclérose et
de parodontite (D’Aiuto et al. 2013). Il inhibe tPA (tissue Plasminogen Activator) ce qui
augmente le risque d’athérosclérose. Il existe une association significative entre les indices
parodontaux et les niveaux de facteur Von Willebrand et PAI-1 (Schenkein et Loos 2013).

- Le PAF: Produit par de nombreuses cellules, il entraine plusieurs effets comme
I’agrégation plaquettaire, la sécrétion de granules et la production de radicaux libres par les
leucocytes, et favorise leur adhérence a 1’endothélium. Il augmente également la perméabilité
des cellules endothéliales et stimule la contraction des CML. Ce facteur est impliqué dans la
physiopathologie de 1’athérosclérose. Chez les personnes ayant un parodonte sain, il est
quasiment indétectable, en revanche, ses concentrations sont plus élevées en cas de
parodontite (Chen et al. 2010).

- Le fibrinogeéne : C’est un facteur de risque majeur dans I’apparition de maladies
cardiovasculaires. Il est associé au développement ou aux complications athérothrombotiques.
I existe une forte association entre le fibrinogene et les calcifications des artéres coronaires
ainsi qu’avec l’augmentation de I’épaisseur intima-media des artéres carotides. Ces deux
phénomeénes sont considérés comme des marqueurs sub-cliniques d’athérosclérose coronaire
(D’Atuto et al. 2013). 11 facilite également 1’accumulation de LDL dans le sous-endothélium
et le transfert du cholestérol des plaquettes vers les monocytes/macrophages. Il participe de ce
fait a la formation de cellules spumeuses (Bresolin et al. 2014).

Le fibrinogéne peut interagir avec les récepteurs cellulaires CD11b/CD18 et CD11¢/CD18
des intégrines pour stimuler la production de cytokines pro-inflammatoires, ou, par
I’intermédiaire de TLR-4, il peut induire I’expression de MCP-1, MIP-1, IL-6, IL-8, TNF-q,
MMP-1 et MMP-9. Le fibrinogeéne et ses produits de dégradation sont retrouvés dans
I’athérome en tant qu’¢éléments structurels dans la 1ésion, ou peuvent induire la production de
cytokines inflammatoires et 1’agrégation plaquettaire. Il augmente la viscosité sanguine et de
ce fait les forces de cisaillements, responsables de ’activation endothéliale. De nombreuses
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¢tudes ont montré une augmentation des niveaux de fibrinogéne en présence de maladie
parodontale ainsi qu’en cas de maladie cardiovasculaire (Schenkein et Loos 2013).

- Sélectine P : Elle présente des niveaux sériques significativement plus élevés chez les
patients avec parodontite, méme aprés ajustement des cofacteurs, comme le niveau
d’éducation, 1’age, la pression sanguine systolique ou encore le cholestérol et les triglycérides.
Il y a également une augmentation de 1’activation plaquettaire, mise en évidence par des
concentrations €levées de sélectine P soluble, chez les patients qui présentent une parodontite
par rapport aux controles. Les niveaux de sélectine P solubles sont positivement associés a la
sévérité de la parodontite (Papapanagiotou et al. 2009).

La parodontite entraine des changements systémiques des composants plasmatiques, avec
d’une part I’augmentation des niveaux de CRP mais aussi du nombre de leucocytes et
neutrophiles. Cette caractéristique serait responsable d’une hypercoagulabilit¢ par
modification de la rhéologie (Kalburgi et al 2014).

4.4 Modification du profil lipidique

Les stries lipidiques retrouvées dans 1’athérosclérose sont corrélées a de hauts niveaux de
cholestérol total et de LDL. L’¢lévation des lipides provient de 1’augmentation de la
lipogenese hépatique, du tissu adipeux, de la lipolyse dans la circulation sanguine et les
triglycérides ainsi que les LDL voient leur synthése augmentée alors que leur élimination
diminue via la baisse de 1’activité de la lipoprotéine lipase (Bresolin et al. 2013, Bresolin et al.
2014).

La présence d’une infection parodontale entraine 1’augmentation des niveaux systémiques des
facteurs inflammatoires (Rose-Hill et al. 2011). Une étude récente a montré que 1’IL-6 est
associée a une dégradation du profil lipidique chez les patients présentant une parodontite
(Fentoglu et al. 2011). L’IL-6 et le TNF-a ont un effet sur le métabolisme lipidique et
influencent la production d’autres cytokines. L hyperlipidémie accompagne fréquemment les
infections bactériennes. De petites doses d’endotoxines peuvent provoquer une augmentation
rapide des triglycérides sériques, par augmentation des VLDL. L’hypertriglycéridémie
stimulée par les endotoxines peut avoir une fonction protectrice depuis qu’il a été montré que
les lipoprotéines riches en triglycérides transportent les endotoxines, inhibent leur activité de
stimulation des cytokines et facilitent la clairance des endotoxines. A contrario,
I’hyperlipidémie a des effets négatifs, comme la stimulation de la libération de cytokines pro-
inflammatoires par les neutrophiles. L’IL-1B, I’'IL-6 et le TNF-o sont reconnus comme
facteurs de risques de maladies cardiovasculaires. Une hyperlipidémie prolongée pourrait
donc avoir des effets cliniques déléteres (Armitage 2000).

La rigidité artérielle augmente avec 1’extension des profondeurs de poches parodontales alors
que les niveaux de HDL diminuent. La parodontite semble étre responsable d’un
vieillissement prématuré des artéres (Kapellas et al. 2014).

Effets du LPS
Le LPS, qui est pro-athérogene, est transporté et éliminé de la circulation sanguine par les
lipoprotéines. Chez les personnes saines, il s’associe avec les HDL qui favorisent sa
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neutralisation. En revanche, en cas d’infection, il s’associe plus souvent avec les VLDL (Very
Low Density Lipoprotein) car les niveaux de HDL diminuent. Le LPS altére ’homéostasie
lipidique, et en association avec les LDL, il induit ’accumulation des lipides dans les
macrophages et provoque leur transformation en cellules spumeuses. Les petites molécules de
VLDL peuvent elles aussi passer la barriere des cellules endothéliales, se retrouver dans
I’intima, et étre prises en charge par les macrophages pour induire leur transformation en
cellules spumeuses. Les VLDL potentialisent 1’expression de TNF-a et MCP-1 par les
macrophages et agissent sur leur activation (Kallio et al. 2012).

Le LPS présent dans la circulation sanguine génére une réponse systémique des anticorps
spécifiques du LPS. Cela entraine une ¢lévation de la production de cytokines, une altération
du métabolisme lipidique et une hypercoagulabilité. Les cytokines des monocytes (IL-1, IL-6,
IL-8, TNF-a) quant a elles, agissent sur le foie, ce qui conduit a une augmentation du
catabolisme tissulaire et du métabolisme lipidique (Sandi et al. 2014). 1l a été démontré que
I’injection de LPS (provenant d’Escherichia coli) chez 1’animal entraine une augmentation
des triglycérides plasmatiques, avec une hausse des VLDL et des LDL petites et denses, plus
athérogenes que les LDL plus larges. L’augmentation des VLDL suite a I’injection de LPS a
d’abord un effet bénéfique, puisqu’elles neutralisent 1’endotoxine, mais lorsque cela devient
chronique, I’action de la cholesteryl ester transfert protein et de la lipase hépatique conduit a
la formation de LDL petites et denses. Ces dernicres pénetrent plus facilement le mur
vasculaire et résident plus longtemps dans I’intima, les rendant plus susceptibles aux
modifications et a I’oxydation. Les patients qui présentent un profil de lipoprotéines ou les
LDL petites et denses prédominent ont un risque d’apparition d’événements
cardiovasculaires 3 a 7 fois plus élevé que les personnes qui ont un profil lipoprotéique
normal. Les infections parodontales seraient corrélées a ce type de profil lipidique (Rufail et
al. 2007).

Les LDL

La dyslipidémie est fréquente chez les patients atteints de parodontite et se manifeste par une
augmentation des niveaux de LDL et de triglycérides plasmatiques, associée a une baisse des
HDL. Une étude a montré que les patients qui présentent une parodontite modérée n’ont pas
de modification quantitative des LDL mais qualitative, car il y a une hausse des LDL petites
et denses (Rizzo et al. 2012).

Les leucocytes, plaquettes, CML et les cellules endothéliales sont capables de modifier les
LDL vers des formes trés athérogenes. Les LDL modifiées exercent de multiples fonctions.
Elles augmentent la syntheése et la sécrétion des molécules d’adhésion des leucocytes, le
chimiotactisme, les lésions des cellules endothéliales. Elles déclenchent également la
formation de cellules spumeuses, stimulent la prolifération des CML et la libération des
médiateurs de I’inflammation. Les LDL oxydés stimulent la prolifération des fibroblastes et
des CML.

Dans un modéle in vitro, Porphyromonas gingivalis est capable de stimuler 1’agrégation
plaquettaire et la production de ROS par les neutrophiles. Elle dégrade également
I’apolipoprotéine B-100 en deux fragments N-terminaux distincts. Cette dégradation altere la

65



charge de surface des LDL et entraine leur agrégation. Les formes agrégées de LDL sont
internalisées par les macrophages et forment ainsi les cellules spumeuses. Les apoB-100
dégradées ne sont pas reconnues par les récepteurs des LDL (apoB/apoE) dans le foie et elles
s’accumulent donc dans la circulation sanguine (Bengtsson et al. 2008).

Les HDL

Il existe une corrélation entre un faible niveau de HDL et I’augmentation du risque de
développer une maladie cardiovasculaire. Les HDL sont les plus petites et les plus denses des
lipoprotéines. Elles possédent de nombreuses propriétés : anti-oxydantes, anti-athérogenes,
anti-inflammatoires, anti-apoptotiques, anti-thrombotiques et anti-infectieuses.

Les HDL exercent leur effet anti-inflammatoire par inhibition de I’expression de VCAM-1 et
de la sélectine E. Au niveau de I’endothélium aortique, les HDL diminuent 1’expression de
I’IL-8 et de MCP-1 dans les conditions inflammatoires. Cependant, lors de I’inflammation, le
contenu des HDL peut-étre oxydativement et enzymatiquement modifié, délestant les HDL de
leurs propriétés protectrices. L’activité anti-thrombotique se fait par inhibition du facteur
tissulaire, de 1’activation du facteur X, et la sécrétion de PAI-1. Elles inhibent la PAF
synthase et donc diminuent 1’agrégation plaquettaire (Hafiane et Genest 2013). Les HDL
permettent le transport inverse du cholestérol : ils le récupérent au niveau des plaques
d’athérome et le transportent jusqu’au foie, ou il sera transformé en bile pour ensuite étre
excrété (Rosenfeld 2013).

In vitro, les HDL favorisent la production de NO et améliorent la vasoréactivité artérielle in
vivo (Hafiane et Genest 2013). De par les nombreux effets protecteurs des HDL, des
stratégies thérapeutiques visant a augmenter leur concentration ont été mises en place.
Cependant, cela n’a pas donné de résultats concluants permettant de définir des
recommandations dans la prévention des événements cardiovasculaires. En effet, la hausse
des HDL ne permet pas de diminuer le risque de maladie cardiovasculaire (Hafiane et Genest
2013, Rosenfeld 2013).

Effets du stress oxydatif

Le stress oxydatif est impliqué dans de nombreuses pathologies comme 1’athérosclérose,
I’hypertension artérielle, la résistance a I’insuline, aux anomalies cardiaques ou au processus
de vieillissement. Chez les patients qui présentent une parodontite chronique, les niveaux de
stress oxydatif dans le sérum et le fluide gingival, mesurés par la concentration en protéine

carbonyle, sont significativement plus élevés que chez les sujets sains. Il y a également une
baisse des niveaux d’antioxydants. Les bactéries présentes dans le parodonte peuvent induire
des phénomenes inflammatoires systémiques par [’augmentation du stress oxydatif
(Baltacioglu et al. 2008, Bullon et al. 2011).

Chez les patients qui présentent une parodontite chronique, la peroxydation lipidique et le
niveau de protéines oxydées dans le sérum ou le plasma ainsi que les anticorps anti-OxLDL
(LDL oxydées) sont significativement plus élevés par rapport a ceux qui n’ont pas de
parodontite. Une étude a montré que le stress oxydatif systémique induit par la parodontite
peut favoriser I’oxydation des LDL. La présence de parodontite chronique est donc associée a
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des niveaux plus élevés d’OxLDL, de stress oxydatif et de hsCRP (high sensitive CRP)
(Tamaki et al. 2011).

S. Etudes

Les études animales et humaines ont montré une association entre I’inflammation parodontale
et I'incidence des événements coronariens (Mahendra et al. 2013). Plusieurs études sur des
souris, lapins ou cochons ont mis en évidence une accélération des 1ésions athérosclérotiques
ou une initiation de ces lésions lors d’expositions répétées a Porphyromonas gingivalis
(Reyes et al. 2013).

Chez les souris Apo-E-/- I’administration par injection  d’Aggregatibacter
actinomycetemcomitans entraine une élévation des concentrations de son LPS et des niveaux
de CRP, VLDL, LDL et MMP-9 dans I’aorte (Tuomainen et al. 2008). En 2011, Akamatsu et
al. ont injecté Porphyromonas gingivalis chez les souris, et ils ont remarqué que les 1ésions
athérosclérotiques étaient accélérées par rapport aux souris témoins (Akamatsu et al. 2011).
En plus d’avoir détecté des bactéries parodontales vivantes dans les plaques d’athérome
humaines, les études expérimentales in vivo chez les animaux ont corroboré le fait que
Porphyromonas gingivalis peut déclencher 1’athérogenése. Cependant, cette bactérie n’agit
pas seule, mais de concert avec d’autres facteurs préexistants comme 1’hyperlipidémie. Ceci a

été observé chez les souris ApoE-/-, les lapins et les cochons (Kurita-Ochiai et Yamamoto
2014).

Chez les rats dont la parodontite est induite par ligature, les niveaux de LDL sont augmentés
au bout de 28 jours par rapport au groupe témoin. Les concentrations de CRP et d’IL-6 sont
également plus élevées. Ces hauts niveaux sont associés a une neutrophilie et une
augmentation des LDL (Brito et al. 2013).

Chez les souris auxquelles est injecté Fusobacterium nucleatum ou GroEL, il y a une
augmentation des molécules de I’inflammation IL-6, CRP et LDL, et une diminution de HDL
est observée chez les souris qui ont recu Fusobacterium nucleatum et GroEL par rapport aux
souris traitées avec une solution saline. De plus, une augmentation significative du nombre de
plaques est retrouvée chez les souris hyperlipidémiques apoE-/- qui ont re¢u Fusobacterium
nucleatum ou GroEL par rapport a celles qui ont regu la solution saline (Lee et al. 2012).

L’étude ARIC (the Atherosclerosis Risk In Communities study) montre une association entre
les niveaux de CRP et les profondeurs de poches parodontales apres correction de nombreux
facteurs de risques cardiovasculaires. Chez les patients présentant une maladie
cardiovasculaire et une parodontite, CRP et Serum Amyloid A sont retrouvées a des niveaux
¢levés par rapport aux personnes qui ne présentent pas ces 2 conditions (Schenkein et Loos
2013).

6. Effets du traitement de la parodontite

Le traitement de la maladie parodontale a pour objectif de diminuer la charge bactérienne et
I’inflammation parodontale, et indirectement diminue le risque de maladies cardiovasculaires
(Banthia et al. 2013).
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6.1 Sur les lipides et le stress oxydatif
Des études ont montré que le traitement parodontal non chirurgical entraine une réduction du
LDL-C apres 2 et 6 mois et une réduction du LDL au bout de 6 mois lorsque 1’on utilise

localement de la minocycline en plus du traitement non chirurgical (D’Aiuto et al. 2013,
Lockhart et al. 2012). Une autre étude a montré une amélioration du profil lipidique
(diminution du cholestérol total et des triglycérides) observée 6 mois apres un traitement non
chirurgical de la parodontite chronique sévere (Caula et al. 2014). Chez les patients présentant
une parodontite, les niveaux d’OxLDL et de stress oxydatif sont significativement diminués
aprés 1 et 2 mois de traitement parodontal non chirurgical et amélioration de 1’hygi¢ne
(Tamaki et al. 2011).

Chez les enfants atteints de parodontite, le traitement par détartrage/surfacage permet une
réduction significative des niveaux de cholestérol total, de LDL et de VLDL. Ces résultats
s’observent 180 jours apres le traitement (Bresolin et al. 2014). Ces mémes auteurs avaient
déja observé une diminution des signes cliniques de la parodontite et une amélioration du
profil lipidique apres le traitement de la parodontite chronique chez les enfants de 7-12 ans
(Bresolin et al. 2013).

6.2 Sur la fonction endothéliale

Le traitement mécanique intensif de la parodontite, sans utilisation de médication systémique,
se solde par une réponse inflammatoire systémique aigué transitoire et une perturbation
transitoire de la fonction endothéliale. Aprés 6 mois, la situation parodontale et la fonction
endothéliale sont significativement améliorées (Tonetti et al. 2007, D’ Aiuto et al. 2013).

Le traitement parodontal améliore la fonction endothéliale et diminue les biomarqueurs de
I’athérosclérose, surtout chez les personnes qui présentent déja une maladie cardiovasculaire
ou un diabéte (Lopez 2014).

6.3 Sur ’athérosclérose subclinique et ’IMT carotidien

Seule une étude interventionnelle sur ’effet du traitement parodontal sur ’IMT carotidien a
¢été publiée, elle conclut qu’entre 6 et 12 mois apres intervention, on observe une diminution
de ’IMT carotidien (Piconi et al. 2009).

6.4 Sur les marqueurs inflammatoires
Le traitement de la parodontite réduit I’intensit¢ de I'infection et de I’inflammation. Les
marqueurs cliniques de la maladie, les poches parodontales, le saignement au sondage, et la

plaque bactérienne visible a I’ceil sont significativement diminués (Buhlin et al. 2009).

L’inflammation aigu€ apres chirurgie ou infection bactérienne, a €été associée a une
augmentation de courte durée (durant les 4 semaines suivant le traitement) du risque
d’événement cardio-vasculaire, avec le dysfonctionnement endothélial qui représenteraient
une voie commune a travers laquelle plusieurs facteurs de risques, y compris 1’inflammation,
influenceraient I’athérogenése.

Cette étude de Minassian et al. en 2010 montre que le traitement dentaire invasif (qui génére
une bactériémie comme le traitement parodontal ou encore les extractions dentaires) peut étre
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associ¢ a une augmentation transitoire du risque d’AVC et d’infarctus du myocarde dans les 4
premiéres semaines qui suivent le traitement (Minassian et al. 2010).

6.5 Sur les cytokines et les protéines de la phase aigué

Le traitement parodontal semble diminuer les niveaux des marqueurs inflammatoires de la
phase aigué, impliquant ainsi que le parodonte est une source de médiateurs de I’inflammation
systémique. Plusieurs études utilisant des traitements non chirurgicaux comprenant le

détartrage, le surfagage radiculaire (Caula et al. 2014) et 1’utilisation d’antibiotiques ont mis
en évidence une diminution des niveaux de CRP, TNF-a, sélectine E et d’IL-6 (Schenkein et
Loos 2013, Ramirez et al. 2014). Le traitement non chirurgical avec utilisation locale de
minocycline diminue les niveaux de CRP, IL-6 au bout de 6 mois (Lockhart et al. 2012). Dans
une ¢étude de 2011, les niveaux de hsCRP et de stress oxydatif sont significativement
diminués apres 1 et 2 mois de traitement parodontal (Tamaki et al. 2011).

La CRP et le TNF-a voient leurs niveaux augmenter avec la sévérité de ’atteinte parodontale.
Cependant, les études montrent qu’avec un traitement non chirurgical, ces niveaux diminuent
significativement chez les patients présentant une parodontite chronique généralisée (Koppolu
et al. 2013). Une étude de 2006 a montré que chez les patients atteints de parodontite avancée,
nécessitant I’extraction de toutes les dents restantes, il y a une diminution significative des
niveaux de CRP, PAI-1, fibrinogeéne, et du nombre de globules blancs 12 semaines apres
traitement (Taylor et al. 2006). Certaines ¢études quant a elles montrent que le traitement
parodontal a peu d’effet sur les niveaux de TNF-a et d’IL-1p (Rose-Hill et al. 2011).

L’étude de Tonetti et al. en 2007 montre une augmentation significative des niveaux de CRP,
IL-6, sélectine E, et du facteur Von Willebrand 24h aprés traitement, a cause de la réaction
inflammatoire transitoire qui suit le traitement mécanique de la parodontite. Cependant, les
niveaux de CRP diminuent 6 mois apres le traitement (Tonetti et al. 2007).

La diminution des niveaux de hsCRP apres traitement parodontal semble plus marquée chez
les non fumeurs et chez ceux qui ont un indice de masse corporel inférieur a 25 (Lopez 2014).
Une méta-analyse d’études s’intéressant a I’impact du traitement parodontal non chirurgical
sur les niveaux sériques de CRP a montré des résultats significatifs sur la diminution de CRP
apres traitement (Freitas et al. 2012).

Chez les enfants, les niveaux de CRP, IL-6 et fibrinogénes diminuent significativement 180
jours apres le traitement par détartrage/surfagage (Bresolin et al. 2014).

L’étude de Vuletic et al. en 2008 a montré que 3 mois apres extraction complete, les niveaux
de SAA diminuent significativement par rapport aux concentrations observées avant le
traitement (Vuletic et al. 2008).

6.6 Sur les molécules d’adhésion cellulaire circulantes

Les molécules d’adhésion cellulaire ICAM-1 et VCAM-1 sont reconnues comme facteurs de
risques de maladies cardiovasculaires (Leong et al. 2014). L’¢étude de Gupta et al. montre que
les niveaux de MCP-1 sont augmentés dans le fluide gingival, le sérum et dans la salive lors
des infections parodontales. Les niveaux de MCP-1 sont fortement liés entre ces 3 fluides.
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Apres traitement parodontal, ils observent une diminution significative de MCP-1 dans les 3
fluides. Cela met en évidence un effet systémique du traitement parodontal (Gupta et al.
2013).

Le traitement non chirurgical de la parodontite permet une amélioration des signes cliniques
de la parodontite (saignement au sondage, indice de plaque, profondeur des poches) et une
diminution des niveaux sériques d’ICAM-1au bout de 1 et de 3 mois (Yuan et al. 2013).

Une ¢étude de 2007 montre que les niveaux de sélectine E sont significativement diminués
aprés traitement parodontal non chirurgical chez les diabétiques, et que les niveaux de
VCAM-1, ICAM-1 et PAI-1 ont tendance a étre diminués eux aussi (Lalla et al. 2007).

Chez les sujets qui présentent une parodontite chronique et peu de facteurs de risques
cardiovasculaires, les niveaux sériques d’ICAM-1 sont diminués 1 an apres le traitement
parodontal non chirurgical (Rose-Hill et al. 2011).

6.7 Sur les facteurs hémostatiques
Une étude a montré qu’aprés un traitement non chirurgical de la parodontite chronique, le

nombre de plaquettes diminue significativement au bout de deux semaines. Des résultats
identiques sont retrouvés apres extraction de toutes les dents (Taylor et al. 2006, Banthia et al.
2013).

6.8 Sur les métalloprotéinases matricielles

Les patients qui présentent une parodontite ont un potentiel protéolytique augmenté. Certaines
études montrent qu’aprés un traitement non chirurgical de la parodontite, les niveaux de
MMP-8 (Gorska et Nedzi-Gora 2006) et MMP-9 sont significativement réduits 3 mois apres
le traitement. Les niveaux plasmatiques de MMP-8 et MMP-9 chez les patients traités
reviennent au méme niveau que chez les personnes en bonne santé. Cependant, il n’y a pas
d’effet probant sur MMP-2, MMP-3 et TIMP-1 et TIMP-2 (Marcaccini et al. 2009). Le
détartrage et le surfacage radiculaire sont des traitements efficaces dans la réduction des
concentrations salivaires de MMP-8 et MMP-9 (Gorska et Nedzi-Gora 2006, Tamaki et al.
2011).

Des traitements a base de tétracyclines, ainsi que leurs analogues chimiquement modifiés
comme la doxycycline a dose subantimicrobienne (SDD) modulent 1’activit¢ des MMP ou
réduisent la sévérité des maladies inflammatoires chez ’homme. L’étude de Payne et al
montre une réduction des niveaux de MMP-9 chez les femmes post-ménopausées avec une
parodontite chronique, aprés avoir regu un traitement a base de SDD a prendre 2 fois par jour
pendant 2 ans en plus du traitement parodontal. L’utilisation de SDD pourrait représenter une
approche pharmaceutique intéressante du fait de son faible colit et de sa relative innocuité
(Payne et al. 2011).
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Conclusion

La comparaison des différentes études qui se sont intéressées aux liens entre la maladie
parodontale et les maladies cardiovasculaires est difficile a réaliser. En effet, les parameétres
utilisés pour définir la maladie parodontale différent entre les études et sont observateur
dépendant. Souvent, la parodontite est sous estimée, car par exemple, les auteurs utilisent
fréquemment le nombre de dents résiduelles, qui sont souvent en bien meilleur état que les
dents qui ont di étre extraites auparavant pour cause d’infections parodontales ou de caries.

Dans la plupart des cas, les échantillons étant de petite taille, ils ne permettent pas de tirer des
conclusions significatives, et d’obtenir des résultats représentatifs d’une population générale.
De plus, la durée des observations est souvent trop courte et sans suivi dans la durée apres le
traitement.

L’athérosclérose est une maladie dont le développement commence des 1’enfance, quant a la
parodontite, elle apparait de facon plus tardive, souvent chez 1’adulte. Le traitement de cette
derniére est nécessaire pour le parodonte, mais dans quelle mesure [’est-il pour
I’athérogenése puisque les changements irréversibles au niveau vasculaire sont souvent déja
présents ?

De nombreuses études ont montré une amélioration des paramétres cliniques, tant sur le plan
parodontal que sur les marqueurs de I’inflammation systémique, apres le traitement de la
maladie parodontale mettant en avant la relation étroite entre la parodontite et 1’état
inflammatoire général. Cependant, un grand nombre d’études ne parviennent pas a démontrer
de manicre significative que la maladie parodontale a un effet sur I’inflammation systémique,
sur la dégradation du profil lipidique, ou sur I’amélioration des marqueurs inflammatoires
systémiques apres le traitement de la parodontite.

A ce jour, on ignore toujours comment la parodontite contribue a I’initiation et/ou a la
progression de 1’athérosclérose, et si c’est le cas, dans quelle mesure (Kapellas et al. 2014).

L’association entre maladie parodontale et maladies cardiovasculaires ne fait aucun doute,
mais le lien de causalité quant a lui est plus difficile a établir. Les propriétés d’invasion et de
stimulation de la réponse immuno-inflammatoire de I’hdte par les bactéries parodontales
pourraient conduire au développement de 1’athérosclérose.

La parodontite semble étre un facteur de risque modeste dans le développement et/ou la
progression des maladies cardiovasculaires. Beaucoup de pistes sont explorées et le champ de
recherche ne cesse de s’élargir avec la compréhension des phénoménes immuno-
inflammatoires impliqués dans la pathogénie de la parodontite et de 1’athérosclérose. D’autres
¢tudes sont encore nécessaires pour ¢lucider tous les mécanismes impliqués dans ces
pathologies complexes.

Une meilleure connaissance des relations entre ces pathologies trés répandues peut avoir des
conséquences importantes en termes de santé publique. En effet, les maladies
cardiovasculaires sont mieux prises en charge de nos jours, mais cela colte trés cher a la
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société. Si la mortalité diminue, la morbidité, quant a elle, est en nette progression. Il apparait
alors essentiel d’en maitriser les facteurs de risques, d’autant plus que le traitement de la
maladie parodontale est peu onéreux et ais¢ a mettre en place.
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