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Porphyromonas gingivalis (Pg), bactérie hautement parodontopathogéne, pourrait
étre impliquée dans le déclenchement de la réponse auto-immune précédant le
déclenchement de la polyarthrite rhumatoide (PR).

Les parodontites constituent un groupe hétérogéne de maladies chroniques inflammatoires,
initiées par un déséquilibre de la flore bactérienne.

Outre les complications orales qu’on leur connait (pertes dentaires précoces, difficulté a la
réhabilitation orale, geéne esthétique...), les parodontites séveéres constituent une plaie
importante, source de cytokines et de passage de bactéries au sein de la circulation sanguine.
Ces connaissances ont ouvert le champ de la médecine parodontale, c’est-a-dire I’étude des
connexions entre les parodontites et nombre de pathologies extra-orales.

Les recherches sur les liens entre la parodontite et la polyarthrite rhumatoide (PR) sont en
pleine expansion (fig. 1).



1. Cas d'une patiente agée de 54 ans atteinte de polyarthrite rhumatoide et de syndrome de Sjégren traitée par Plaquenil®
non évolutive depuis 2006, et présentant une parodontite chronique généralisée modérée a localement sévére au niveau de 17, 16
et 11. La présence de sa parodontite a-t-elle pu favoriser le développement de sa polyarthrite rhumatoide ?

Un réle spécifique de Porphyromonas gingivalis (Pg) se dessine. Cette bactérie du complexe
rouge hautement pathogeéne, décrit par Socransky, participerait au déclenchement de la
réponse auto-immune de la PR. Ce mécanisme original n’a pour le moment été décrit pour
aucune autre bactérie (parodontale, intestinale...) et donne un intérét tout particulier aux liens
existant entre ces deux pathologies.

La PR, premiére maladie systémique auto-immune

2. Mains caractéristiques de patients atteints

de polyarthrite rhumatoide (source INSERM,
www.inserm.fr/thematiques/circulation-metabolisme-
nutrition/dessiers-d-information/polyarthrite-
rhumatoide).

La PR est une maladie systémique auto-immune qui se caractérise par I’inflammation et la
destruction irréversible du cartilage de plusieurs articulations, générant douleurs et handicaps.
Les articulations interdigitales (fig. 2), les poignets et les genoux sont les plus fréquemment
touchés. La PR est associée a de nombreuses comorbidités telles que la destruction des
glandes salivaires voire lacrymales pouvant évoluer jusqu’a la cécité (syndrome de Sjogren
secondaire), une augmentation du risque cardiovasculaire ou I’hypertension artérielle. Ces
patients présentent une qualité de vie trés altérée et une diminution de I’espérance de vie de
cinq a dix ans. Cette pathologie débute entre quarante et cinquante ans et concerne deux a



trois femmes pour un homme. En France, 0,5 % de la population générale, soit plus de
500 000 patients, en est atteinte. La PR se développe majoritairement chez les fumeurs et chez
les individus porteurs des polymorphismes DRBI1-01, 04-01 et 04-04 du systéme HLA,
codant 1’épitope partagé, une protéine favorisant la présentation de certains antigénes par les
cellules présentatrices d’antigénes (macrophages majoritairement) aux lymphocytes T.

Au niveau articulaire, la polyarthrite se caractérise par un épaississement inflammatoire de la
membrane synoviale li¢ a une multiplication des cellules qui la composent, les synoviocytes,
et un envahissement par des macrophages. La membrane inflammée et épaissie se développe
jusqu’au contact des tissus articulaires, cartilage et os sous-chondral, et sécréte une quantité
accrue de fluide synovial, correspondant a 1’épanchement articulaire. En regard de cette
structure nommeée pannus, les destructions du cartilage et les érosions osseuses apparaissent,
altérant la fonction articulaire et générant la douleur (fig. 3) [1].
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Au cours de la polyarthrite rhumatoide, la membrane synoviale
inflammée est infiltrée de nombreux macrophages.

Elle s'épaissit, forme un pannus et produit plus de liquide

synovial riche en médiateurs de I'inflammation. Ces médiateurs 4. La citrullination est une modification post-traductionnelle
et le pannus dégradent le cartilage et I'os sous chondral. (comme la glycosylation) convertissant un résidu arginine
(Source: Traité de Parodontologie, avec l'autorisation en un résidu citrulline. Cette réaction est catalysée par

des éditions Lavoisier). des enzymes, les Peptidyl Arginine Deiminase (PAD).

C’est lors de ces phases inflammatoires articulaires que le patient est amené a consulter son
médecin. Le diagnostic de la PR est posé en accord avec les critéres de I’American College of
Rheumatology, a savoir le nombre d’articulations atteintes, la durée des symptomes,
I’existence d’une inflammation systémique (taux de protéine C réactive ou CRP, vitesse de
sédimentation ou VS) et le taux de deux types d’anticorps : le facteur rhumatoide, anticorps
reconnaissant la fraction constante des IgG, et les anticorps anti-protéines citrullinées (anti-
Cyclic Citrullinated Peptide CCP) (fig. 4).

Ces derniers sont trés spécifiques de la PR, autrement dit leur dosage chez un patient atteint
d’inflammation articulaire est a 95 % signe de ’existence d’une PR. Ces anticorps, FR et anti-
CCP, sont exprimés bien avant les signes cliniques de la maladie (une quinzaine d‘années).
C’est donc une réponse immunitaire qui initie la pathologie des années avant les premiers
signes cliniques inflammatoires. Il a été récemment montré que les patients atteints de PR
avec expression d’anti-CCP + sont ceux qui sont porteurs du polymorphisme du systéme
HLA codant I’épitope partagé : chez ces patients, une présentation de peptides citrullinés par
I’épitope partagé serait cruciale pour déclencher la réponse immunitaire et la production
d’anticorps anti-CCP au sein de I’articulation. Or, ces anticorps sont capables de stimuler la



différenciation et I’activité des ostéoclastes, cellules clés des résorptions osseuses en contexte
inflammatoire. Des érosions osseuses articulaires existeraient chez les patients avant les
premieres crises d’arthrite. Lorsqu’une crise d’inflammation articulaire se déclenche, les
cellules inflammatoires qui s’accumulent dans la membrane synoviale produisent de
nombreuses cytokines. La production forte de RANKL et d’IL-17 amplifie localement la
différenciation des ostéoclastes. En parallele, la diffusion de cytokines dans la circulation
sanguine entraine une inflammation systémique (CRP et VS accrues) et favorise
I’inflammation et la destruction d’autres articulations et I’atteinte de tissus extra-articulaires.

Association épidémiologique entre parodontite et PR

Un certain nombre de points communs (tableau ci-dessous) identifiés entre la PR et la
parodontite ont conduit a 1’étude d’une association entre ces deux pathologies.

Parodontite et polyarthrite rhumatoide

Pathologies chroniques inflammatoires
a évolution cyclique (poussée)

Héte susceptible (facteur génétique)
Facteur de risque (tabac)

Destructions tissulaires avec mécanismes
physiopathologigues similaires (surproduction
de RANKL, IL-17...)

Inflammation systémique (CRP, VS accrues)

D'aprés Mercado et al [6].

Depuis les années 2000, des publications montrent que les patients atteints de parodontite sont
plus atteints de polyarthrite rhumatoide (risque de 2,06 fois — OR = 2.06 [1.11 - 3.83] [2]). En
réciproque, les patients atteints de PR présentent plus de poches parodontales profondes, plus
de dents manquantes et un risque accru d’avoir une parodontite (risque de 1,8 fois — OR = 1.8
[1.04 - 3.2] a 3,6 fois — RR = 3.6 [2.3 - 5.5] selon les études [3, 4]). Récemment, une analyse
systématique identifie 19 études sur I’association clinique de la PR et de la parodontite et
confirme que les patients atteints de PR présentent plus de dents absentes (OR = 2.8 [1.48 -
3.29]) et des pertes d’attache plus séveres (OR = 1.17 [0.43 - 1.90]) que les patients non
atteints de PR [5].

Porphyromonas gingivalis favorise la production
d’anticorps spécifiques de la PR

Une fois la polyarthrite déclarée, la parodontite favorise I’évolution de cette pathologie via la
libération forte de cytokines depuis les poches parodontales et I’inflammation systémique.
Cependant, lors de la phase préclinique inflammatoire, les modifications articulaires
favorisant le développement de la PR dépendent d’une réponse immunitaire. C’est pourquoi,
depuis de nombreuses années, les rhumatologues recherchent une étiologie infectieuse a la
PR.

En parall¢le, en 1999, les parodontistes recherchent de nouveaux facteurs de virulence de
Porphyromonas  gingivalis, bactérie hautement parodontopathogéne. Ils identifient
I’expression d’une enzyme, la Peptidyl Arginine Deiminase (PAD), enzyme impliquée dans la
citrullination de protéines [7]. Fin des années 2000, la compréhension du role des anticorps



antiprotéines citrullinées CCP dans le développement de la PR méne aux premicres
hypothéses d’un lien entre les parodontites, via Pg, et les PR.

L’hypothése actuellement retenue est que, au cours des parodontites, Pg, seul organisme
procaryote a posséder une enzyme PAD, citrullinerait des protéines bactériennes et de 1’hote.
Ces protéines sont phagocytées par les cellules présentatrices d’antigénes et présentées aux
lymphocytes pour activer la réponse immunitaire. Ce mécanisme serait favorisé chez les
individus porteurs des polymorphismes codant 1’épitope partagé. Cela déclenche une forte
production d’anticorps anti-CPP. Certaines protéines bactériennes et humaines, telles que
I’énolase, présentent de fortes homologies entre les espéces.

Ainsi, les anticorps ciblant 1’énolase citrullinée bactérienne pourraient également reconnaitre
I’énolase citrullinée humaine : il s’agit d’une réaction croisée.

Les complexes humains pourraient diffuser dans la circulation sanguine et arriver jusqu’aux
articulations et favoriser 1’activation locale des ostéoclastes et une inflammation a bas bruit.
Lors de I’inflammation articulaire, des neutrophiles, cellules riches en PAD, sont attirés au

sein de la membrane synoviale et augmenteraient le taux de citrullination au niveau articulaire
[8, 9] (fig. 5).
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5. Role spécifique de Porphyromonas gingivalis (Pg) dans I'induction d’une réponse immune et des modifications articulaires
avant le déclenchement de la polyarthrite rhumatoide. Au sein de la poche parodontale, la peptidy! arginine deiminase (PAD)

de Pg citrulline des protéines bactériennes et de I'héte fortement homologues. Ces peptides sont présentés par les macrophages
aux lymphocytes, ce qui induit la production d'anticorps anti-peptides citrullinés (anti-CPP). Les antigénes, les anticorps

et les complexes immuns diffuseraient par voie sanguine jusqu‘a I'articulation. lls favoriseraient I'activation des ostéoclastes

et les premiéres érosions osseuses. (Source : Traité de Parodontologie, avec I'autorisation des éditions Lavoisier)

Plusieurs arguments appuient cette hypothése. Des protéines citrullinées similaires sont
détectées dans la gencive de patients atteints de parodontite et dans la membrane synoviale de
patients atteints de PR [10]. En 2009, Mikuls montre qu’une sérologie anti-Pg forte est plus
fréquente chez les patients atteints de PR en comparaison d’un groupe contrdle [11]. Par
ailleurs, chez des patients apparentés (individu d’une méme famille qu’un malade, a haut
risque de développer une PR, mais qui n’en est pas encore atteint), le taux d’anticorps anti-Pg
est associ¢ a la production d’anticorps anti-CCP. Les études animales confortent également
cette hypothése. Induire une parodontite expérimentale par gavage de Pg chez des souris
atteintes d’une arthrite expérimentale induit une arthrite plus sévere (inflammation de la patte,
¢rosions osseuses plus séveres) [12]. De plus, seule 1’injection de Pg, mais pas d’une autre
bactérie parodontopathogene telle que Prevotella Intermedia, ni d’une forme mutée de Pg
n’exprimant pas de PAD, amplifie I’inflammation articulaire dans un mode¢le de parodontite
expérimentale [13]. Il semble donc que la PAD de Pg est primordiale pour le développement
de la PR.



Traiter la parodontite favorise la réponse au traitement de
la PR

Au cours de la parodontite, Pg favoriserait I’initiation de la réponse immune modifiant
localement ’articulation.

Une fois la PR déclenchée, la composante inflammatoire de la parodontite joue probablement
un role trés important dans 1’évolution de cette pathologie. En conséquence, le traitement de
la parodontite doit diminuer les signes cliniques de la PR. Une méta-analyse de cinq
publications évaluant les effets du traitement parodontal non chirurgical sur les signes
cliniques et biologiques de la PR trouve, dans la limite de ces études, une réduction
significative de la VS, mais pas de variation significative pour la CRP et pour le taux
d’anticorps anti-CCP [5].

Actuellement, deux études cliniques sont menées en France. L’étude ESPERA, essai contrdlé
randomisé ouvert, évalue I’effet d’un détartrage/surfacage associ¢ a des antibiotiques
systémiques et a des antiseptiques locaux sur ’activité de la PR et la qualité de vie du patient.
L’¢tude BHYRRA est une étude en soins courants menée sur la cohorte ESPOIR : elle évalue
I’effet d’un détartrage/surfacage tous les 6 mois, associé a une bonne hygiene bucco-dentaire,
en accord avec les bonnes pratiques des soins odontologiques, sur 1’activité de la PR.

Conclusion

L’originalité des liens entre PR et parodontite repose sur le role spécifique que Pg jouerait
dans I’initiation de la PR en augmentant le taux de protéines citrullinées, et en conséquence la
production d’anticorps anti-CCP. Contrdler le taux de Pg en prévenant et en traitant les
parodontites permettrait de diminuer le risque de développer une PR, notamment pour des
patients présentant une histoire familiale de PR.
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> Points essentiels

1. PR et parodontite sont des pathologies
inflammatoires chroniques polyfactorielles,
induisant une inflammation systémique

se développant chez des hotes susceptibles,
répondant & des facteurs de risque
similaires (stress, tabac) et entralnant

des érosions osseuses.

2. Le déclenchement d'une réponse
immunitaire contre des protéines
citrullinées précede le déclenchement
de la PR.

3. Porphyromonas gingivalis est

le seul procaryote identifié possédant
une enzyme capable de citrulliner
des protéines.

4. L'existence d’'une parodontite pourrait
favoriser I'initiation de la PR en favorisant
la production d'anticorps anti-CCP.
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