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Introduction

Le systéme du complément, trés étudié en médecine humaine, est au cceur de la réponse
anti-infectieuse de l'organisme. Lors de nombreuses pathologies de cet ordre, ce systéme permet
le contrdle de l'infection et le retour a une homéostasie.

Plus récemment, ses implications en oncologie, dans les maladies auto-immunes ou

méme dans le processus de développement feetal ont été caractérisées.

Ce systeme trouve €¢galement sa place aujourd’hui en médecine buccale et en odontologie,
du fait des implications bucco-faciales des maladies systémiques et de la composante

inflammatoire presque omniprésente dans les pathologies buccales.

L'objet de ce travail est justement de préciser ces implications, de les caractériser, de
fournir des iconographies des manifestations bucco-faciales des pathologies systémiques de ce
systéeme, ainsi que de décrire les axes de recherches actuels faisant le lien entre ce systeme et les

maladies parodontales.

Une bonne connaissance de ce sujet pourra ainsi orienter certains diagnostics, certains
examens complémentaires, permettra d’adresser certains patients aux bons départements et, dans
quelques années, permettra peut-€tre de fournir de nouvelles thérapeutiques de pathologies

buccales fréquentes.
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1) Le Systéme du complément

1-1)Présentation générale

Le systtme du complément joue un rdle crucial a la fois dans l'immunité¢ innée et
adaptative de 'organisme. Initialement nommé "Alexine" par Jules Bordet, il fut renommé ainsi
par Ehlich et Morgenroth en 1899 dont les travaux montrérent 1'action complémentaire de ce
systéme avec celle des anticorps pour permettre la lyse des bactéries (1). Ainsi la voie activée par
le complexe anticorps-antigene fut déterminée lors de ces travaux comme un ensemble protéique
thermolabile (contrairement aux anticorps qui sont thermostables) qui nécessite une substance
sensibilisatrice (anticorps) pour avoir une activité lytique sur l'organisme cible a éliminer.

Plus tard, en 1954, Pillemer et son équipe ont mis en évidence une activation du systéme
du complément sans anticorps, découvrant ainsi la voie dite alterne (en opposition a la voie dite
classique) du complément (2). Cette voie, alors décrite comme le complexe "properdin", bien que
découverte plus tardivement et appelée paradoxalement alternative, est en réalité la voie
d'activation largement majoritaire in vivo. Elle contribuerait en situation physiologique a 80-90%
de l'activation totale du complément, et serait active en permanence, sans stimuli. (3). Une
troisieme voie, dite voie des lectines, fut ensuite découverte. Récemment, une quatriéme voie a

¢été décrite, mais tres peu reprise dans la littérature (4).

D'un point de vue phylogénétique, l'apparition d'un systéme du complément, primitif chez
les Agnathes, alors activé uniquement par la voie alterne et la voie des lectines aurait évolué
conjointement a l'apparition de I'immunité adaptative chez les gnathosomes vers une troisi¢me

voie (5).

Le systtme du complément se compose de plus de 30 glycoprotéines sériques et
membranaires décrites a ce jour. L'activation du systéme initie une cascade enzymatique ou les
différents composants s'activent par clivage et acquicrent de ce fait la capacité d'activer par
clivage le prochain composant. La synthése des composants inactifs est principalement
hépatocytaire, bien que les monocytes sanguins, les macrophages tissulaires, les fibroblastes et

les cellules épithéliales du tractus gastro-intestinal et génito-urinaire participent également a la
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syntheése de certains composants (6).

On peut classer les composants du complément en sept catégories fonctionnelles: les
initiateurs, les médiateurs enzymatiques, les opsonines, les anaphylatoxines, les protéines
d'attaques membranaires, les récepteurs du complément, et les régulateurs. Ces composants
permettent le dérouler, l'amplification et la régulation, voire l'inactivation, de la cascade
enzymatique qui se scinde en deux grands temps: la phase d'activation et la phase effectrice. La
phase effectrice se termine par la formation du complexe d'attaque membranaire, véritable pore

transmembranaire qui aboutit a la lyse de la cellule cible par choc osmotique (6).

1-2) Les voies d'activations et la voie effectrice (6)

Il existe a ce jour trois voies bien connues d'activation du complément. Ces trois voies
aboutissent toutes a la voie effectrice, c'est-a-dire la voie commune et terminale de la cascade qui

aboutit au complexe d'attaque membranaire.

1-2-1) La voie Classique

Cette voie est la mieux connue. Elle reconnait les complexes immuns qui agissent comme
déclencheurs de la cascade. Elle illustre ici son interaction avec I'immunité adaptative, dans la
mesure ou un anticorps est requis pour son activation.

L'initiateur est le complexe Clq qui vient se fixer sur le fragment Fc des
immunoglobulines IgM et de certains isotypes d'immunoglobulines IgG liés a un antigéne. Deux
fragments Fc liés a la protéine Clq provoquent un changement conformationnel des deux
estérases du complexe: le Clr et le Cls (médiateurs enzymatiques).

Le Cls alors activé clive le C4 plasmatique en C4a, une anaplylatoxine, et en C4b, qui se
fixe sur la surface des mirco-organismes cibles (opsonines) qu'ils soient des membranes virales,
bactériennes ou fongiques, contenues dans le complexe immun.

Le C4b se complexe par la suite au C2 plasmatique. Ce C2 est alors clivé par le Cls en
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C2a, qui reste complexé au C4a, et en C2b qui est relargué en phase fluide pour devenir une
anaphylatoxine. Le complexe protéique C4b-C2a ainsi formé sur la membrane du micro-
organisme cible est appelé¢ C3-convertase classique. Celle-ci clivera ainsi le C3 en C3a (une
anaphylatoxine) et C3b qui va se lier au C4b-C2a pour former le complexe C4b-C2a-C3b appelé
C5-convertase classique. Cette C5-convertase clivera la C5, axe charniére entre les voies
d'activation et la voie effectrice.

Cette voie est dépendante du calcium et du magnésium.

1-2-2) La voie des Lectines

Appelée également voie des Mannoses. L'initiation se fait par la reconnaissance de
glucides a la surface des parois organiques. Ces glucides, comme par exemple le mannose, sont
reconnus par les lectines, par exemple le Mannose-biding-lectin (MBL), qui se fixent et initient
la cascade. Le MBL circulant est 1i¢ dans un complexe aux MBL-associated serine protéase
(MASP).

Ces MASP clivent le C2 et le C4 une fois fixées sur le glucide via le MBL. Ceci conduit a
un complexe C4b-C2a, la C3-convertase classique, puis a la C5-convertase classique par le

méme mécanisme que la voie classique.

1-2-3) La voie Alterne

Cette voie peut €tre initiée de trois manieres différentes. Elle fait partie de l'immunité
innée. Elle reconnait certaines substances membranaires (tel que les lipopolysaccharides, les
endotoxines), certaines particules virales ou certaines cellules infectées. De plus les membranes
pauvres en acides sialiques activent également cette voie (7). Des immunoglobulines non-
spécifiques peuvent également activer cette voie, notamment les immunoglobulines IgA
agrégées.

La premiére maniére d'initier cette voie est l'activation spontanée ("tickover"). Le C3 est

en réalité physiologiquement hydrolysé a bas bruit en permanence. Ce C3 hydrolysé fixe le
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facteur B. Ce complexe devient alors sensible au facteur D qui clive le facteur B en Ba (relargué
dans le plasma) et en Bb qui reste fixé au C3. Ce complexe C3-Bb acquiert alors une fonction
C3-convertase qui clive le C3 circulant. Ainsi de petites quantités de C3a et C3b sont formées en
permanence. Ce systéme, en l'absence de pathogénes, est régulé par les facteurs régulateurs du
systeme du complément.

Mais en présence de micro-organismes exogenes, le C3b posséde un site de liaison
thioesther qui se retrouve exposé apres le clivage du C3 et qui se fixe a la membrane du micro-
organisme. Ce C3b fixe a nouveau le facteur B, hydrolysé par le facteur D et forme ainsi la C3-
convertase alterne (C3b-Bb). L'activité convertase est ici nettement plus importante que 1'activité
convertase de la C3-Bb.

Cette C3-convertase alterne membranaire est stabilisée par la properdine sérique qui vient
se fixer sur celle-ci. Ce complexe produit une grande quantité de C3b, qui lui méme s'associe au
facteur B et ainsi de suite (boucles d'amplification). La C3-convertase alterne fixe également un
C3b pour donner la C3b-Bb-C3b ou C5-convertase alterne stabilisée elle aussi par la properdine.
La voie effectrice sera alors initiée.

La deuxiéme maniere d'initier cette voie est l'activation par la properdine qui reste
aujourd'hui hypothétique (n'a ét¢ démontrée que in vitro). La properdine serait capable de se
fixer sur des membranes artificielles, des cellules nécrotiques et sur certains pathogeénes
(Neisseria). Cette hypothése se retrouve confirmée lors de défauts de la voie Alterne qui
conduisent cliniquement a des infections fréquentes et répétées a Neisseria. Cette properdine
fixée serait capable de lier le C3b et le facteur B, hydrolysé par le facteur D, formant un
complexe C3b-P-Bb agissant comme une C3-convertase.

Le dernier moyen d'initiation est l'activation par les protéases. En effet certaines protéines
de la coagulation peuvent activer ou stabiliser certains composants de la voie alterne. Ainsi le

lien entre coagulation et inflammation est a nouveau précisé.

Tous ces moyens aboutissent a l'activation de la voie jusqu'a la voie effectrice.

La voie alterne est dépendante du magnésium.

Notons également que la voie classique active la voie alterne. En effet le C3b produit par
la voie classique peut se retrouver initiateur de la voie Alterne. Ainsi la voie Alterne amplifierait

la voie Classique et contribuerait largement a l'initiation de la voie Effectrice commune (8).
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1-2-4) La voie Effectrice

Les trois voies d'activation aboutissent a la formation des C5-convertases classique et
alterne. Ces C5-convertases clivent le C5 circulant en C5a (une anaphylatoxine) et C5b qui
s'ancre dans la membrane cible et sert de site de fixation pour tous les composants suivants de la
cascade. Le C5b recrute le C6, le C7, puis subit une modification conformationnelle qui permet
au C7 de s’insérer dans la membrane cible. Puis le C8 est recruté, change de conformation et
devient la premiére protéine transmembranaire de la cascade. Enfin le C9 est recruté et
s'oligomérise (ces protéines devenant également transmembranaires) formant un pore dans la
membrane. Ainsi un complexe C5b-C6-C7-C8-(C9(n)) appelé complexe d'attaque membranaire
se forme et induit un passage de liquide extra-cellulaire aboutissant a la lyse osmotique du

micro-organisme cible.

Voie classique

Voie des lectines

Voie alterne

Voie effectrice

immuns par le

surface des parois

membranes de

Protagonistes IgM, IgG, CI, MBLs, MASPs, | C3, C5, Facteur | C6, C7, C8, C9.
C2, C3, C4, Cs. C2, C4. B, Facteur P.
Initiation Reconnaissance | Reconnaissance | Reconnaissance | Reconnaissance
des complexes | des glucides a la de parois et du C5Db fixé sur la

membrane par le

complexe Clq. | et membranes par pathogenes. Ceo.
les MBLs.
C3 convertases C4b-C2a C3b-Bb
CS5 convertases C4b-C2a-C3b C3b-Bb-C3b

Tableau 1: Les voies d'activations et la voie effectrice du systéme du complément.
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Figure 1: Les voies d'activation et la voie effectrice du systéeme du complément.
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Figure 2: La cascade terminale et effectrice du systeme du complément (6).

Figure 3: Le complexe d'attaque membranaire en microscopie ¢lectronique (6).

1-3) Roles du systéme du complément (6)

Les roles du systtme du complément peuvent étre classés en trois grandes activités
principales. Le systtme du complément est principalement impliqué dans la réponse anti-
infectieuse de l'organisme, mais, a travers ce role et en particulier en situation pathologique il
peut contribuer aux pathologies auto-immunes ou aux pathologies cancéreuses. Il intervient

¢galement au cours du développement embryonnaire.
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1-3-1) Role de défense innée contre les infections

L'opsonisation de micro-organisme, qu'ils soient bactériens, fongiques ou viraux, ou de
cellules, infectées par des agents pathogeénes, par le C4b et surtout le C3b fixés de facon
covalente a la membrane de ceux-ci induit un véritable enrobage de cette membrane par ces
facteurs. Ainsi, la reconnaissance par les phagocytes, la phagocytose en elle-méme et
l'internalisation seront facilitées. Il en va de méme pour les MBLs fixés sur les lectines.

Cette opsonisation, non-spécifique du micro-organisme, est de loin le phénomene

majoritaire qui permet la défense contre les infections.

De plus, Le complexe d'attaque membranaire permet la lyse de ces mirco-organismes ou
cellules. Ce complexe d'attaque membranaire, aprés insertion dans la paroi du micro-organisme,
ou la membrane d'une cellule, crée un pore permettant la communication entre les compartiments
intra- et extra-cellulaires, avec une circulation libre des ions et des petites molécules. Cette
communication crée un choc osmotique et un appel de liquide extra-cellulaire dans le mirco-
organisme ou la cellule qui ne sera plus capable de maintenir son intégrité, aboutissant a une lyse
de l'ensemble.

Il a récemment été démontré que le complexe d'attaque membranaire, chez des cellules
eucaryotes, provoquait plutét une mort cellulaire programmée de type apoptotique, mais ne
correspondant pas a toutes les caractéristiques biochimiques de celle-ci. Un pore plus petit,
composé de moins de sous-unités C9, provoque un afflux d'ions calcium dans la cellule. Ce
nouveau type de mort cellulaire a été nommé nécrose apoptotique. Il est important de noter que

ce complexe d'attaque membranaire est essentiellement actif contre les infections a Neisseria.

Le dernier axe li¢ a cette défense anti-infectieuse est l'induction d'une inflammation et
d'un chimiotactisme des leucocytes par les anaphylatoxines générées tout au long des cascades
d'activation. En effet, des récepteurs pour ces anaphylatoxines (tableau 2) sont présents a la
surface des leucocytes, des cellules endothéliales et des plaquettes. Ces récepteurs permettent de
faciliter la diapédese, la dégranulation, l'induction de la phase aigué¢ de l'inflammation,
l'induction du métabolisme oxydatif des neutrophiles, I'¢limination des complexes immuns, la

phagocytose, et un chimiotactisme des neutrophiles.
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1-3-2) Role d'interface entre I'tmmunité innée et I'immunité adaptative

Le systeme du complément module I'activité de la réponse immunitaire adaptative par de
nombreux mécanismes, dont la plupart sont encore mal connus.

La réponse anticorps se compose de la réponse des anticorps eux-mémes, et comme le
suggere le nom de systéeme du complément, les fragments, ou les sous fragments protéolytiques
du complément augmentent cette réponse par 1'opsonisation et en marquant (Tag) I'antigéne ou le
complexe immun de maniére a ce qu'ils puissent €tre reconnus par les cellules immunitaires,

notamment les phagocytes.

De plus, le récepteur CD21 des lymphocytes B peut fixer le fragment C3 du systeme du
complément, 1i¢ a un antigéne, si cet antigéne est déja reconnu par une immunoglobuline
produite par ce lymphocyte B. Le récepteur CD21 agit comme un co-récepteur du récepteur des
cellules B (BCR). Le nombre d'antigénes nécessaire pour activer le lymphocyte B s'en voit
nettement amoindri (facteur de dix a mille).

Le systéme du complément joue également un role sur la mémoire immunitaire. En effet

l'activation du BCR aidé de CD21 permet de générer une population de cellules mémoires.

Outre cela, les cellules présentatrices de 1'antigéne posseédent également de nombreux
récepteurs aux composants du systeme du complément qui vont leur permettre une migration
vers le site de l'infection, une phagocytose de l'antigéne facilitée et une production
d'interleukines (en particulier IL-12) qui vont orienter la différenciation des lymphocytes T vers
un phénotype THI1, c'est-a-dire un lymphocyte avec un role d'immunité cellulaire. Ainsi le
complément favorise la présentation de I'antigéne et augmente la réponse macrophagique pour

une reconnaissance et une phagocytose accrue des cellules infectées.

Les effets directs du complément sur les lymphocytes T restent a ¢lucider. En effet, des
expériences ont montrées certains déficits des lymphocytes T si le complément est muté chez la

souris, mais les mécanismes restent inconnus.
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1-3-3) Role de contraction de la réponse immunitaire

A la fin de la réponse immunitaire adaptative, I'organisme doit retrouver une homéostasie.
Ainsi, pour éviter un exces du processus inflammatoire et un exceés de destruction des tissus
initialement infectés, la plupart des lymphocytes et des plasmocytes obtenus lors de la réponse
adaptative entrent en apoptose. Ainsi, les complexes immuns et les corps apoptotiques des
cellules infectées et des cellules lymphocytaires doivent étre éliminés sans générer une autre
réponse immunitaire spécifique. Certaines pathologies sont dues a un défaut de cette phase de
contraction et conduisent a une réponse auto-immune ou a une inflammation multifocale.

L'acteur majeur de cette élimination est le Clq qui, se fixant sur I'ADN des corps
apoptotiques ou sur les complexes immuns résiduels, initie la voie classique ou réalise un
marquage pour les phagocytes. Le C3b intervient ¢galement en se fixant sur les complexes
immuns. Ce C3b fixé est ensuite reconnu par le récepteur du systéme du complément CR1
présent a la surface des globules rouges et provoque l'internalisation du complexe. Le cycle de
renouvellement des globules rouges va par suite provoquer la phagocytose des globules rouges

contenants ces complexes immuns stockés grace aux macrophages spléniques.

Un récepteur membranaire de régulation du complément, le CD46, est impliqué dans la
régulation et dans I'¢limination des protéines activées du complément. Mais, de plus, le CD46 a
un role d'orientation des lymphocytes T vers un phénotype régulateur, diminuant sa sécrétion de

cytokines pro-inflammatoires (9).

Le systtme du complément a donc de nombreux rdles et est au cceur de I'immunité en
assurant d'une part la réponse innée et, d'autre part en faisant le lien avec I'immunité adaptative.
De plus, il permet le retour a I'homéostasie en contractant la réponse de 1'hote et en dégradant les

produits de ses phases d'activation.

Ce systéme est régulé par de nombreux mécanismes.
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Activité

Composants du complément impliqué

Défense innée contre les infections

Lyse des membranes des bactéries et des

cellules

Complexe d'attaque membranaire

Opsonisation

C4b et C3b

Induction de l'inflammation et chimiotactismes

des anaphylatoxines

C3a, C4a, C5a et leurs récepteurs leucocytaires

Interface entre I'immunité innée et I'immunité adaptative

Augmentation de la réponse anticorps

C3b, C4b et leurs fragments protéolytiques
fixés sur les complexes immuns et les
antigenes,
les récepteurs de C3 sur les cellules

immunitaires

Augmentation de la mémoire immunitaire

C3b, C4b et leurs fragments protéolytiques
fixés sur les complexes immuns et les
antigenes,
les récepteur pour les composants du
complément a la surface des cellules

dendritiques

Augmentation de la présentation antigénique

MBL, Clq, C3b, C4b et C5a

Effets potentiels sur les lymphocytes T

C3, C3a, C3b, C5a

Phase de contraction de la réponse immunitaire

Elimination des complexes immuns des tissus

Cl1, C2, C4, fragments de C3 et C4

Elimination des cellules apoptotiques

Clq, fragment de C3 et C4

Induction des lymphocytes T régulateurs

CD46

Tableau 2: Les trois activités principales du complément mises en jeu dans la défense contre les

infections (6).

1-4) Régulations du systéme du complément (6) (10)

L'activation et la contraction du systéme du complément sont finement régulées. En effet,

ce systeme produit des fragments protéiques qui peuvent avoir une activité biologique. Deux
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types de mécanismes de régulation sont décris, les mécanismes de régulation généraux et passifs

d'un coté et les mécanismes de régulation spécifiques et actifs de l'autre.

1-4-1) Les mécanismes généraux et passifs

Ces mécanismes fonctionnent de facon permanente. Le premier est di a une instabilité
des produits du complément, qui peuvent étre stabilisés dans certaines conditions par un
mécanisme de régulation positif (par exemple la C3-convertase alterne stabilisée par la
properdine). Ces produits, parfois formés spontanément, sont assez rapidement dégradés. De
plus, les cellules de I'hote incorporent des protéases circulantes dans leur membrane plasmique
qui dégradent le C3b, ces protéases se fixant beaucoup moins a la surface des pathogenes.

Ainsi les protéines du systéme du complément sont instables, et celles qui se fixeraient

sur les cellules de 1'hdte seraient rapidement dégradées.

1-4-2) Les mécanismes spécifiques et actifs

Ils se composent d'inhibiteurs spécifiques qui reconnaissent avec une forte affinité les
protéines et les sous produits du systéme du complément et les dégradent.

Le premier d'entre eux est le Cl-inhibiteur ou serpine. Il intervient sur les premiers stades
de la voie Classique et de la voie des Lectines, en dissociant le complexe Clq et certains
complexes MASP. Ainsi ces deux voies ne peuvent étre initiées.

Le deuxiéme groupe est un ensemble de protéines membranaires ou solubles qui
permettent la dissociation des C3-convertases classique et alterne. Ces protéines sont nommeées
Decay Accelerating Factor (DAF) (ou CD55), Complement Receptor 1 (CR1), C4 Biding Protein
(C4BP) (seulement pour la convertase classique) et facteur H (seulement pour la convertase
alterne). Le C3b et le C4b peuvent eux étre dégradés par le facteur I associé a des co-facteurs: le
CD46, le CR1, le facteur H (pour le C3b) et le C4BP (pour le C4b).

A un autre niveau, des inhibiteurs du complexe d'attaque membranaire peuvent empécher

la fixation des sous-fragments C9 ainsi que leur polymérisation. Ces inhibiteurs solubles sont la
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protectine, la vitronectine et le CD59.
Enfin le dernier palier de controle est constitu¢ par la dégradation des anaphylatoxines

par des carboxypeptidases.

Tous ces facteurs de régulation permettent un contrdle fin de ce systéme par 1'organisme
afin qu'il ne s'emballe pas, ce qui serait trés délétére. Des pathologies peuvent également survenir

lorsque ces mécanismes d'inhibition sont défaillants.

Figure 4: Les facteurs de régulation du systéme du complément (15).
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Phase fluide Voie d'activation
Protéines ou impliquée Fonction
membranaire
C1-inhibiteur Fluide Voies classique et | Induit la dissociation et l'inhibition de C1r2s2
des lectines de Clq; inhibiteur de sérine protéase.
DAF (CD55) | Membranaire Voies classique, Accélere la dissociation des C3 convertases
alterne et des lectines classique et alterne.
CR1 Membranaire Voies classique, Prévient la formation et accélere la
alterne et des lectines | dissociation des C3 convertases classique et
alterne.
C4BP Soluble Voies classique et Prévient la formation et accélére la
des lectines dissociation de la C3 convertase classique.
Co-facteur du facteur I pour la dégradation de
C4b.
Facteur H Soluble Voie alterne Prévient la formation et accélere la
dissociation de la C3 convertase alterne.
Co-facteur du facteur I pour la dégradation de
C3b.
Facteur I Soluble Voies classique, Sérine protéase, clive C4b et C3b a l'aide des
alterne et des lectines| co-facteurs CD46, CR1, Facteur H, C4BP.
CD46 Membranaire Voies classique, | Co-facteur du facteur I pour la dégradation de
alterne et des lectines C4b et C3b.
Protéine S ou Soluble Toutes les voies Se lie au complexe C5b-C6-C7 soluble et
vitronectine prévient l'insertion dans la membrane
cellulaire de I'hdte.
Protectine Membranaire Toutes les voies Se lie au complexe C5b-C6-C7-C8 sur les
cellules de 1'hote, bloquant la fixation de C9
et la formation du complexe d'attaque
membranaire.
CD 59 Membranaire Toutes les voies Empéche la formation du complexe d'attaque
membranaire
Carbopeptidase Soluble Anaphylatoxines Clive et inactive les anaphylatoxines C3a et
N,BetR issues de toutes les C5sa
voies

(6).

Tableau 3: Les protéines impliquées dans la régulation de l'activité du systtme du complément
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1-5) L'exploration du systéme du complément

L'exploration du systéeme du complément comporte deux volets. Le premier consiste en
un dosage des fractions circulantes du complément, celles-ci pouvant étre en exceés ou en
carence. Le deuxiéme volet ne dose pas simplement des quantités d'antigénes mais consiste en un
test fonctionnel, dosant l'activit¢ du complément, c'est & dire sa capacité a s'activer. Les
indications principales de ces explorations sont certaines infections ou certaines manifestations

systémiques (maladies auto-immune et certaines atteintes rénales).

1-5-1) Le dosage des fractions du systéeme du complément (15)

Il est possible de doser la quasi-totalit¢ des fractions du systtme du complément.
Cependant, le bilan initial de routine comprend le dosage des fractions C3 et C4 ainsi que le

dosage fonctionnel (I'activité) de la voie classique.

Ainsi, le C3 et le C4 sont dosés habituellement lorsqu'un déficit congénital ou un déficit
par consommation sont suspectés. Le C3 reflete le stock disponible pour l'activation de la
cascade par toutes les voies d'activations. Le C4, lui ne représente que le stock pour la voie
classique et la voie des lectines. Ce panel initial peut étre enrichi d'autres tests si ces valeurs ne
coincident pas avec l'activité retrouvée.

Le C5, par exemple, permet de doser I'initiation de la voie effectrice commune. Le dosage
des fractions C6, C7, C8 et C9 est réalisé en cas de suspicion de déficit en complexe d'attaque
membranaire.

Le dosage des inhibiteurs, ou des facteurs stabilisateurs du complément est également

intéressant pour préciser le défaut de contrdle des voies impliquées.

En pratique courante, les techniques de référence pour mesurer les fractions C3 et C4 ou
les inhibiteurs (Cl-inhibiteur) du systéme du complément sont des techniques immunologiques:
la néphélémétrie et la turbidimétrie. Ces techniques de laboratoire permettent de mesurer la
concentration d'une particule dans une solution. Des anticorps précipitent la particule d'intérét et

la diffusion de la lumiére s'en retrouve modifiée. La turbidimétrie mesure la lumiére transmise
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par I'échantillon tandis que la néphélémétrie mesure la lumiere diffusée par celui-ci. Ceci permet

de quantifier la concentration de la particule d'intérét dans le plasma d'un individu (11).

Pour les autres composants, les réactifs pour pratiquer une technique par néphélémétrie
ou turbidimétrie n'étant pas commercialisés, des techniques par "Enzyme-linked
immunoabsorbent assay" (ELISA) ou d'immunodiffusion radiale sont réalisées.

Les techniques ELISA sont des tests immunoenzymatiques. Des puits sont revétus
d'anticorps reconnaissant spécifiquement le composant a doser (antigéne). L’échantillon a doser
est déposé¢ dans un puits. Apres incubation, le puits est rincé afin d'éliminer l'échantillon,
I'antigéne a doser étant resté fixé sur les anticorps. Un deuxiéme anticorps reconnaissant lui aussi
I'antigéne en question est ensuite placé dans le puits. Ces anticorps sont couplés a une enzyme.
Apres un deuxieme ringage, le substrat de 1'enzyme est placé dans le puits. Apres incubation, le
substrat est dégradé en produit qui vient colorer la solution. Une mesure de la densité optique par
spectrophotométrie révele de maniere semi-quantitative la concentration en antigéne de
1'échantillon en se reportant & une gamme de calibration.

L'immunodiffusion radiale repose sur la technique de Mancini. Une gélose contient des
anticorps spécifiques pour le composant a doser (antigéne). L'échantillon est placé dans des puits
ménagés dans la gélose. Lors de l'incubation, I'échantillon diffuse et l'antigéne se trouve en
présence de l'anticorps. A 1'équilibre, lorsque le rapport de la concentration entre les antigénes et
les anticorps est optimal, la réaction immune se produit et des complexes immuns se forment.
Ces complexes immuns précipitent et viennent opacifier la gélose, formant des anneaux
concentriques autours des puits dont le diametre permet de déterminer la concentration de

l'antigéne dans la solution en se reportant a une gamme de calibration.
Les valeurs normales sont pour le C3 entre 800 et 1800 mg par litre de plasma, entre 150

et 450 mg par litre de plasma pour le C4 et entre 90 a 320 mg par litre de plasma pour le facteur

B.

1-5-2) Le dosage de 1'activité du complément (15) (16) (17) (15)

Le dosage de l'activité du systéme du complément se fait par des tests fonctionnels. Ces

tests reposent tous sur un méme principe: la capacité des fractions du complément présentes dans
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I'échantillon (a savoir le plasma) a tester a lyser des particule par formation du complexe
d'attaque membranaire. Cette lyse s'accompagne d'une modification de la densité optique de la
solution.

Le test de référence détermine le "Complement Haemolytic 50" (CH50) ou le Temps
hémolytique 50 (THS50). Ce test utilise des globules rouges de mouton qui, précédemment
sensibilisés par un anticorps, subissent la cascade d'activation classique du systéme du
complément et la voie effectrice. Ces cascades entrainent la formation du complexe d'attaque
membranaire sur les globules rouges et une lyse de ces derniers. La solution de globules rouges
va alors s'éclaircir et la densité optique diminue avec la lyse des globules rouges. La CH50
permet de déterminer la concentration de plasma engendrant une lyse de 50% des hématies,
tandis que la TH50, plus rapide a réaliser, détermine le temps nécessaire pour lyser 50% des
hématies. Ce temps est inversement proportionnel a la quantité de fractions du complément
actives. Apres calcul par rapport a une courbe de calibration, l'activité en pourcentage est
obtenue. Ce pourcentage correspond au pourcentage d'activité par rapport a un individu sain.

Le test déterminant 1'"Alternative Pathway 50" (AP50) utilise le méme principe. Il
permet de mesurer la concentration ou le temps nécessaire pour lyser 50% des globules rouges
de lapin non sensibilisés via la voie alterne et la voie terminale. L'activité en pourcentage suit la
méme logique.

Le dernier test est plus récent mais moins précis, surtout dans certaines gammes
d'activités (12). Ce test utilise des liposomes qui sont revétus d'un antigéne et qui contiennent
une enzyme. Un réactif contient des anticorps dirigés contre I'antigéne de surface et le substrat de
I'enzyme. Lorsque I'échantillon est placé dans la solution, le systéme du complément s'active au
contact des complexes immuns a la surface du liposome et entraine sa lyse. Ce dernier libére
ainsi l'enzyme qu'il contient qui va transformer le substrat en produit modifiant la densité
optique, et par suite les valeurs d'activités sont déterminées.

D'autres techniques (ELISA , Immunodiffusion radiale) permettent également de doser
l'activité du systetme du complément. La cytométrie de flux ou les explorations génétiques

peuvent compléter le bilan.

Les valeurs normales des activités sont comprises entre 60% et 130% (ou 70% et
120%/130% selon les auteurs) pour la CH50 et entre 70% et 130% (ou 80% et 120% selon les
auteurs) pour 1'AP50 (13) (14).
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1-6) Variations physiologiques et pathologiques du systéme du

complément

1-6-1) Variations physiologiques (6) (21)

I1 existe une variation allélique inter-individuelle et une variation intra-individuelle.

Au niveau inter-individuel, les taux de C4 varient. Le géne codant cette fraction existe en
deux a quatre copies. De plus, deux isoformes sont présentes: le C4A et le C4B. Les différences
de prévalence des pathologies lorsque peu de copies du géne sont présentes (associée avec un
taux plasmatique faible) révele une prévalence de Lupus Erythémateux Disséminé plus
importante, tandis que les individus possédant un taux de C4B plus faible par rapport au C4A ont
une susceptibilité augmentée aux infections.

Les taux évoluent également au cours de la vie. Juste aprés I'accouchement, le nouveau-
né possede moitié moins de fractions plasmatiques du systeme du complément qu'un adulte. A
deux ans, avec la mise en place de l'immunité, ces taux se retrouvent supérieurs a ceux de
I'adulte. Ce taux reste plus €levé jusqu'a la quatorzieme année de vie. A la fin de la grossesse, le

taux des fractions se voit également augmenté.

1-6-2) Variations pathologiques (6)

Les variations pathologiques des fragments du complément vont soit dans le sens d'un

déficit, soit dans le sens d'une augmentation.

Les déficits en fractions du systtme du complément sont dus soit a un défaut de
production, soit a une augmentation de la consommation du systéme, ou soit a une destruction
des fractions.

Le premier point s'observe lors d'insuffisances hépatiques (lieu de biosynthése de plus de
95% des fractions du systéme) ou nutritionnelles. La consommation excessive engendre une

baisse des taux lors d'infections, de maladies inflammatoires ou auto-immunes. Une fuite des
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¢léments peut également faire baisser leurs taux plasmatiques, par exemple chez les grands
briilés ou en cas de protéinuries séveres.
Un défaut intrinséque ou structurel d'un composant peut également survenir, diminuant sa

quantité par exemple par une stabilit¢ diminuée (défaut congénital).

Une augmentation des fractions plasmatiques du complément s'observe lors d'une
augmentation de la synthése ou d'un défaut de régulation. Cette augmentation de synthése peut se
retrouver dans des contextes infectieux ou inflammatoires. Les défauts de régulation sont

d'origine génétique ou dus a des auto-anticorps dirigés contre les inhibiteurs.



35

2) Les pathologies du syst¢eme du complément et

leurs manifestations bucco-faciales

Les pathologies de ce systéme ont des retentissements importants au niveau général la
plupart du temps. Les quatre grands types de pathologies sont les suivants: des pathologies auto-
immunes, des pathologies rénales, des infections et des angio-oedémes. Plus la dysfonction a lieu

tot dans la cascade, plus les retentissements sont importants. (15) (18)

2-1) Les déficits de la voie classique

Les déficits d'un des composants précoces de la voie classique (que ce soit le Clq, le Clr,
le Cls, le C4 ou le C2) augmentent la prévalence de lupus érythémateux disséminé, de

glomérulonéphrite, de vascularites, et d'infections a germes pyogenes.

2-1-1) Le Lupus érythémateux disséminé (21)

Le chef de file des pathologies auto-immunes dues a un défaut du systeme du
complément est le Lupus érythémateux disséminé ou des dépdts de complexes immuns dans les
tissus, a divers endroits, entrainent des inflammations dispersées dans 1'ensemble de 1'organisme.

Dans cette pathologie, le complément ne joue plus son rdle d'élimination.

Cette pathologie entraine la plupart du temps lors de phase aigué un état fébrile, une
fatigue et un manque d’appétit. L'inflammation disséminée atteint bien souvent les yeux et
engendre une sécheresse oculaire. Dans la plupart des cas, une arthrite symétrique des extrémités
des membres est présente. Des atteintes rénales, neurologiques, une géne respiratoire ou une

difficulté a la respiration peuvent étre retrouvées. Des manifestations cutanées sont souvent
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présentes au niveau des membres et du torse.

Manifestations bucco-faciales:

Une rougeur en forme d'aile de papillon au niveau du visage englobant les pommettes, le
nez et les yeux est la manifestation la plus caractéristique d'un lupus érythémateux disséminé. La
racine latine du terme "lupus" évoque d'ailleurs cette manifestation. Ces éruptions disparaissent a
la fin de la poussée. Des manifestations chroniques en forme d'anneaux ou de desquamations
peuvent également étre présentes sur la face, le cuir chevelu ou les oreilles.

Au niveau buccal, des ulcérations roses sur le palais ou le voile du palais peuvent
apparaitre (atteint également le nez).

Une Alopécie est associée.

Figure 5: Photographie d'une patiente atteint de Lupus érythémateux disséminé, portant

I'éruption cutanée faciale caractéristique de la maladie (19).
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(a) (b)
Figures 6: Photographie de Iésions cutanées chroniques chez des patients atteints de Lupus

érythémateux disséminé, au niveau de I'angle mandibulaire droit (a) et du cuir chevelu (b) (20).

Figure 7: Photographie d'ulcérations palatines chez un patient souffrant de Lupus érythémateux

disséminé (20).
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2-1-2) La glomérulonéphrite (23)

Les mécanismes provoquant cette pathologie complément-induite restent les mémes que
pour le Lupus érythémateux disséming.

Les signes cliniques sont souvent discrets. Parfois, cette pathologie est totalement
asymptomatique. Une hypertension, des nausées, des vomissements, des malaises respiratoires,
des maux de téte, un aspect mousseux ou rouge brun foncé de 1'urine sont parfois présents. Les

mains et les pieds peuvent étre oedémaciés.

Manifestations faciales:

Le visage et les yeux peuvent €tre oedémaciés. Ceci se retrouve surtout chez l'enfant.

Figure 8: Photographie d'un enfant présentant des cedémes au niveau palpébral diis a une

glomérulonéphrite (22).

2-1-3) Les vascularites systémiques (26) (27) (28)

Les mécanismes provoquant ces pathologies complément-induites restent les mémes que
pour le Lupus érythémateux disséming.

Les vascularites systémiques sont un groupe de pathologies atteignant les vaisseaux
sanguins. Il se présente sous diverses formes selon les vaisseaux atteints. Une inflammation de la

paroi du vaisseaux entraine un rétrécissement voire une obstruction des vaisseaux en question.
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Cette pathologie pouvant se présenter sur la majorité des vaisseaux, les vascularites regroupent
un treés grand nombre de pathologies tout a fait différentes.

Les premiers signes de la pathologie ne sont pas trés spécifiques. Un état fébrile, une
fatigue générale, un amaigrissement, une perte appétit et des douleurs musculo-articulaires
initient habituellement la maladie. Puis, selon l'organe atteint, des signes plus spécifiques
peuvent apparaitre en quantité variable selon les individus.

Une souffrance rénale pouvant aller jusqu'a l'insuffisance, une inflammation des alvéoles
pulmonaires se manifestant par une géne respiratoire, une toux voir des crachats sanguinolants,
une myalgie, une arthralgie avec les articulations inflammées, des purpura au niveau des
membres inférieurs la plupart du temps cicatrisant sous formes d'ulcérations, des atteintes
intestinales plus ou moins séveéres allant jusqu'a la perforation intestinale et des atteintes

cardiaques ou neurologiques graves peuvent ¢galement étre présentes.

Manifestations bucco-faciales:

- Au niveau oculaire, des douleurs, une rougeur voire une baisse de I’acuité visuelle
témoignent d'une inflammation des yeux. Cette inflammation peut toucher toutes les

composantes oculaires: sclérite, kératite et uvéite.

- Au niveau de l'oreille, une surdité peut apparaitre.

- Au niveau facial, une sinusite est trés souvent associée a ce type de pathologie. Elle peut
engendrer une rhinorrhée, un épistaxis, une sensation de nez bouché voire une obstruction
nasale, des crofites plus ou moins sanguinolantes lors du mouchage, une perforation du septum
nasal ou des polypes et des troubles de 'odorat.

Une pathergie voire des réactions cutanées ressemblant a des poussées acnéiques peuvent

survenir.

- Au niveau buccal, la vascularite la plus visible et connue est la maladie de Behcet. Des
aphtes buccaux sont présents dans la quasi-totalité des cas.
Des aphtes génitaux peuvent également étre présents. (24)

La maladie de Kawasaki a également des manifestations buccales. La langue peut étre

rouge, framboisée et les Iévres peuvent €tre rouges et fissurées. Cette pathologie apparait chez le
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jeune enfant. (25)

Figure 9: Photographie d'ulcérations palatines chez un patient atteint de la maladie de Behcet
(29).

Figure 10: Photographie de lévres rouges et fissurées chez un enfant atteint de la maladie de

Kawasaki (30).
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Figure 11: Photographie de langue framboisée, ici peu rouge mais tres vésiculeuse (31).

2-1-4) Les infections a germes pyogenes (32) (33) (34)

Ces infections représentent une tranche trés large de pathologies. Il est difficile de décrire
toutes les infections a germes pyogenes, cependant, nous donnerons ici les grandes classes de ces
infections.

L'Encyclopédie Larousse donne la définition suivante de pyogene: "Qualifie une bactérie
capable de provoquer une accumulation locale de polynucléaires neutrophiles altérés se
traduisant par la formation de pus."

Ainsi, une infection a germes pyogenes peut englober toutes les infections bactériennes se
manifestant sous forme d'un abces, d'un empyeéme ou d'un phlegmon.

L'encyclopédie Larousse donne les définitions suivantes:

- Abces: "Collection de pus constituée sous forme d’une tuméfaction fluctuante
aux dépens des tissus sains."

- Empyeéme: "Amas de pus dans une cavité naturelle"

- Phlegmon: "Inflammation aigué ou subaigu€ du tissu conjonctif sous-cutané ou
profond."

Ainsi, que le pus soit encapsulé dans un abcés, qu'il se propage au dépend d'un tissu ou

dans une cavité, ces pathologies peuvent survenir dans tout I'organisme et toucher tous les tissus.

Bien que certaines de ces bactéries soient gram-positives, ce qui théoriquement leur

confére une résistance a la lyse par le complexe d'attaque membranaire, cette augmentation de
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prévalence prouve bien la participation du complément a leurs élimination.

Au niveau général, nous pourrons citer les infections d'inoculations, 1'impétigo, la

furonculose, la folliculite, les pleuropneumopathies, voire une bactériémie ou une septicémie.

Au niveau bucco-facial, il sera également difficile de faire une liste exhaustive de toutes
les formes cliniques. Des Angines aux rhinopharyngites, des sinusites aux otites, des impétigos
faciaux aux cellulites odontogénes ou non, des ostéites jusqu'aux abcés parodontaux,

l'infectiologie bactérienne de la face est riche.

2-2) Les déficits de la voie alterne (18)

Les déficits de la voie alterne entrainent majoritairement des pathologies rénales. Le
complément s'active a la surface de composants circulants (sanguin) par défaut de contrdle de
cette voie. Le plus représentatif est le syndrome hémolytique et urémique ou une hémolyse
intravasculaire entraine une dysfonction rénale. L'hémoglobinuerie nocturne paroxystique est un
autre exemple.

D'autres pathologies comme les glomérulonéphrites aigués, les glomérulonéphrites
membrano-prolifératives, le syndrome de Barraquer Simons ou des infections a Neisseria

meningitidis ont une incidence plus forte lors de déficit de la voie alterne.

2-2-1) Les pathologies rénales (35) (36)

Toutes ces pathologies vont avoir les mémes conséquences sur l'organisme, les
conséquences d'une souffrance rénale, voire d'une insuffisance rénale si la maladie est avancée.
Quand le rein n'assure plus sa fonction, le sang n'est plus épuré correctement, il en résulte une
hypertension, une possible calcification de vaisseaux sanguins, un rachitisme chez l'enfant ou

une ostéoporose chez I'adulte, une dénutrition et une anémie.



43

Au niveau bucco-facial, seules les conséquences de ces souffrances rénales et de leurs
médications sont visibles, l'anémie entrainant une paleur des muqueuses, l'ostéoporose une
fragilité¢ osseuse et potentiellement les calcifications de vaisseaux entrainant des insuffisances
vasculaires.

De plus, une sécheresse buccale, des dépdts brunatres et collants sur les muqueuses et les
dents, une halitose avec une odeur ammoniacale, une stomatite ou une gingivo-stomatite, des
parotidites ou sous-maxillites suppurées ou des parodontites sont plus fréquentes chez les

insuffisants rénaux.

2-2-2) Le syndrome de Barraquer Simons (38) (39) (40) (41) (42)

Dans cette pathologie, ou la physiopathologie réelle reste a ¢lucider, la voie alterne du
complément s'activerait a la surface d'adipocytes.

Le syndrome de Barraquer Simons ou Lipodystrophie céphalothoracique progressive est
une pathologie rarissime qui apparait pendant l'enfance principalement chez la fille. Une
disparition progressive des tissus graisseux sous-cutanés de la moitié supérieur du corps
commencant par le visage, puis le cou, les membres supérieurs et le thorax engendre un aspect
squelettique du sujet atteint.

D'autres troubles d'ordre métaboliques, rénaux, épileptiques, myopathiques, mentaux ou

auditifs peuvent survenir.

Manifestations bucco-faciales:

Cet aspect squelettique touchant uniquement la moitié supérieure du corps est facilement

visible.
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Figure 12: Photographie du facies d'aspect squelettique chez un patient souffrant du syndrome de

Barraquer Simons (37).

2-2-3) Les infections a Neisseria menigitidis

Nous reviendrons a cette pathologie dans la partie sur les déficits de la voie commune. La
principale protéine déficitaire impliquée dans ces méningites issues de la voie alterne est la
properdine, ce qui engendre une augmentation des mémes pathologies que dans les déficits de la

voie effectrice.

2-3) Les déficits de la voie des Lectines (43) (44) (45)

Les déficits de la voie des Lectines, en particulier des MBLs, occasionnent également une
fréquence augmentée de Lupus érythémateux disséminé. Outre cela, les déficits de cette voie
voient une augmentation de la fréquence des infections en particulier chez le nourrisson et le
jeune enfant, et en particulier des infections Oto-Rhino-Laryngées (ORL) et pulmonaires,

réaftirmant le réle de cette voie dans I'élimination de pathogenes.
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D'autres infections sont ¢galement plus observées chez des patients atteints de ce type de

déficit, par exemple la forme chronique de I'hépatite C.

Au niveau bucco-facial, nous noterons bien évidemment les infections ORL récurrentes,

quelle qu'elles soient.

2-4) Les déficits de la voie commune (47) (48) (49)

La voie commune et terminale du complément permettant la formation du complexe
d'attaque membranaire, les déficits de cette voie vont impliquer une fréquence augmentée
d'infection a germes habituellement €éliminés par ce complexe. Bien que les explications ne
soient pas encore données a l'heure actuelle, il a été observé cliniquement que seules les
infections a Neisseria meningitidis avaient une fréquence augmentée chez ces sujets, pointant le
role primordial de cette voie et du complexe d'attaque membranaire dans le controle de Neisseria
meningitidis.

Une infection a Neisseria meningitidis (méningocoque) occasionne des méningites,
appelée Infections Invasives a Méningocoques (IIM). Cette bactérie, pourtant présente dans la
flore des muqueuses de 5 a 10% de la population générale, ne provoque une IIM qu'avec une
prévalence de 0,01% (pays industrialisés) a 1% (pays endémiques).

Les sujets atteints sont la plupart du temps jeunes. Dans un premier temps, une
bactériémie voire une septicémie engendre un syndrome septicémique (fiévre, frisson, maux de
téte, nausées, sudation), des purpura fulminants, associés parfois a une défaillance circulatoire et
un coma. Dans un deuxiéme temps, l'infection se propage dans le Liquide Céphalo-Rachidien
(LCR) engendrant un syndrome méning¢ spécifique (raideur de la nuque, 1éthargie, fievre élevée,

photophobie, trouble de la conscience voire coma).

Manifestations bucco-faciales:

Des purpura peuvent étre visibles sur la face et les muqueuses. Des signes pharyngés sont
également possibles, dans la mesure ou l'inoculation de la bactérie s'effectue sur ce site. Plus
généralement, des infections des voies aéro-digestives ou ORL peuvent étre un facteur favorisant

I'inoculation de cette bactérie.



46

Au cours de la phase de développement de la bactérie dans le LCR, un herpes naso-labial

peut éventuellement apparaitre et un trouble de 'audition peut étre retrouvé.

Figure 13: Photographie de la manifestation d'un herpes naso-labial chez un enfant (46).

2-5) Les déficits des inhibiteurs du complément (52)

Les déficits en Cl-inhibiteur occasionnent un emballement des phénomeénes de la
perméabilité vasculaire. Le Cl-inhibiteur est responsable de I'inhibition de l'activation de la C1-
estérase mais aussi de facteurs impliqués dans la coagulation, dans la fibrinolyse et dans le
systéme des kinines. Ces systémes s'emballant par un défaut de contrdle, la quantité de kinines
augmente et la perméabilité vasculaire permet des formations d’angio-cedémes dans I'ensemble

du corps. (50)

Ces formes d’angio-cedéme apparaissent la plupart du temps pendant I'enfance, évoluant
par crises (une crise de un a quatre jours par mois dans la majorité des cas). L'intensité et la
topographie sont variables. Ces cedémes peuvent €tre sous-cutanés et muqueux, mais également
viscéraux avec des symptomes dues aux déficits des organes atteints.

Les cedémes sous-cutanées sont blancs et ne prennent pas le godet, touchent le visage et
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les extrémités. Ces cedémes sont asymétriques. Une possible éruption cutanée peut étre présente

sous forme d'érythemes.

Manifestations bucco-faciales:

Les angio-cedémes héréditaires apparaissent la plupart du temps au niveau facial. La
déformation du visage est assez impressionnante.

Au niveau buccal, tous les tissus peuvent étre touchés, la langue et la luette pouvant
engendrer une difficulté a respirer. La forme pharyngée étant la plus alarmante du fait qu'elle
entame grandement le pronostic vital.

Cette forme d’angio-cedéme est la plupart du temps associée a une parodontite chronique

chez les patients. (8) (52)

Il est important de noter que ces crises d’angio-cedémes sont souvent provoquées, et que
des interventions chirurgicales ORL ou dentaires peuvent induire ces crises. Il faut donc
administrer un traitement permettant de supplémenter ces patients en C1 inhibiteur avant le geste

si sont état est connus.

Figure 14: Photographie d'une patiente présentant une crise aigué d’angio-cedéme (51).
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3) Les données actuelles de la recherche sur le complément en

odonto-stomatologie

La recherche sur le systéme du complément comporte aujourd'hui un volet conséquent en
parodontologie. Ce volet se décline en recherche sur les implications du systéme dans la
pathologie, sa genése, son développement, son aggravation, son dénouement et sur les
susceptibilités éventuelles de certaines populations. La deuxiéme partie s'intéresse a des

médications, des thérapeutiques possibles de cette pathologie.

3-1) Implication du systeme du complément dans la maladie

parodontale

3-1-1) Anatomie du parodonte (53)

Le parodonte se compose du parodonte marginal et du parodonte profond. Le parodonte
marginal est constitu¢ la gencive libre, la gencive attachée et la muqueuse alvéolaire. Le

parodonte profond est constitué¢ de 1'os alvéolaire, du desmodonte et du cément.

3-1-1-1) Le parodonte marginal (53)

La gencive est une muqueuse plus ou moins kératinisée selon le site. Elle est
normalement de consistance souple et de couleur rosée.
La gencive libre ou marginale constitue une bande de muqueuse qui peut étre écartée de

la dent et qui détermine un espace entre la dent et elle-méme appelée le sulcus ou sillon gingivo-
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dentaire. Elle est limitée coté dentaire par le fond du sulcus constitu¢ de 1'attache épithéliale qui
unit la dent a cette gencive et coté gingival par le sillon marginal.

La gencive attachée ou adhérente est la gencive adhérente a l'os alvéolaire, ferme, granité
en peau d'orange, qui se limite d'un coté par le sillon marginal et de 'autre par la ligne mucco-
gingivale.

La muqueuse alvéolaire est plus fine, s'étalant de la ligne mucco-gingivale jusqu'au fond
du vestibule.

D'autres muqueuses gingivales particulieres sont présentes dans la cavité buccale. La
gencive inter-dentaire ou papille est la muqueuse qui se situe entre deux dents. La gencive cote

palatin se nomme la gencive palatine.

3-1-1-2) Le parodonte profond (53)

L'os alvéolaire est I'os entourant 1'alvéole dentaire. Les os maxillaire et mandibulaire se
compose d'un os basal et de 1'os alvéolaire qui est conditionné par la présence de la dent. Il est
composé d'os trabéculaire bordé par une corticale interne et une corticale externe. La corticale
interne limite 'alvéole dentaire.

Le desmodonte ou ligament parodontal ou encore ligament alvéolo-dentaire se compose
de faisceaux de fibres (appelées fibres de Sharpey) unissant la dent a l'os alvéolaire.

Le cément est une couche minéralisée qui recouvre la surface radiculaire de la dent et qui

trouve l'insertion des fibres de Sharpey.

3-1-1-4) L'espace biologique (54)

L'espace biologique est un espace formé par l'attache épithéliale ou épithélium long de
jonction et l'attache conjonctive ou fibres gingivo-cémentaires. Il se délimite par d'un coté le

fond du sulcus et de 'autre le sommet de la créte de 1'os alvéolaire.
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Figure 15: Anatomie du parodonte.

3-1-2) Le fluide gingival (55)

Le sillon gingivo-dentaire est le seul site de la muqueuse buccale ou il n'y a pas de
barriere perméable entre le tissu conjonctif et le milieu buccal vis-a-vis d'éléments sériques et
des polynucléaires. Un transsudat (d'aprés les travaux d'Alfano et Pashley), considéré par
certains comme un exsudat, issu de 1'épithélium long de jonction du sillon gingivo-dentaire
constitue ainsi le fluide sulculaire appelé également fluide gingival ou fluide gingival sulculaire.

Du fait de son origine et de son mode de production, sa composition est comparable a
celle du sérum. On y retrouve: des immunoglobulines (IgG, IgA, IgM), tous les composants du
systtme du complément, des cytokines (InterLeukine 1 (IL1) beta, IL6, IL8, Monocyte
Chemotactic Protein 1 (MCP 1), Tumor Necrosis Factor alpha (TNF alpha)), des lipides, des
prostaglandines, de 1'Urée, des enzymes (peroxydases, lysozymes et, en présence de bactéries,
une sécrétion de hyaluronidases, glucoronidases, galactosidases et métalloprotéinases est
possible), des ions, des cellules épithéliales desquamées et des cellules des lignées blanches

(Polynucléaires neutrophiles, monocytes, plasmocytes et des lymphocytes).
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3-1-3) Les maladies parodontales (55) (56) (57)

La maladie parodontale est une maladie inflammatoire d’origine infectieuse d’évolution
aléatoire et sur un mode asynchrone, liée a un moment donné a un déséquilibre entre une flore
bactérienne plus ou moins abondante ou agressive et la réponse de 1’hote qui peut étre plus ou
moins sensible, dont les défenses peuvent étre modifiées par des facteurs locaux ou
environnementaux.

Les facteurs favorisants cette pathologie sont: une mauvaise hygiéne bucco-dentaire, la
présence de locaux facteurs iatrogenes, le stress, une consommation de tabac, d'autres toxiques
ou de médicaments, des susceptibilités génétiques ou ethniques, des carences alimentaires, des
troubles occlusaux ou des para-fonctions et une contamination répétée possible par d'autres
personnes (55).

En France, aujourd'hui, environ 10 a 20 % de la population souffrirait de ce type de
pathologies selon le ministére des affaires sociales et de la santé.

Cette pathologie se décline en deux formes principales: les atteintes du parodonte

marginal appelées gingivites et les atteintes du parodonte profond appelées parodontites.

Physiopathologiquement, le biofilm adhérent aux surfaces dentaires peut se développer
au seins du sillon gingivo-dentaire, donnant une forme de plaque dite sous-gingivale ou intra-
sulculaire. Cette plaque est composée de bactéries plus ou moins pathogeénes qui se développent
au sein d'une colonie bactérienne. Le regroupement de ces bactéries dans la plaque sous-
gingivale leur confére une relative protection face aux défenses immunes.

Parallelement au développement de cette plaque, les tissus gingivaux (dans un premier
temps) sont le siége d'une inflammation due a l'apparition de la plaque mais également a
l'infection de ces tissus par des bactéries relarguées par celle-ci, appelées bactéries planctoniques.
Progressivement, le parodonte profond est atteint et la forme clinique ainsi obtenue est appelée
parodontite.

La destruction des tissus du parodonte profond engendre l'apparition d'une poche dite
parodontale apres disparition de 'espace biologique. De ce fait, une niche bactérienne est crée
entre la gencive et la dent, avec une évolution vers l'aggravation de la perte de tissus. Le fluide
gingival se retrouve alors avec un débit trés augmenté (majoritairement dii a une augmentation
de la perméabilité vasculaire) et trés enrichi en composants cellulaires (avec la mise en place
d'un chimiotactisme, principalement des neutrophiles), en composants du systeme du

complément, en cytokines et en enzymes.
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Il est également important de noter que la composition de ce fluide se voit nettement
altérée par la présence de sécrétions bactériennes.
Les bactéries de cette plaque ont été classifiée par Socransky dans les années 1980.
Plusieurs complexes selon le type d'espece bactérienne ont été décrit:
- Le complexe rouge est composé de bactérie particulierement pathogéne vis-a-vis du parodonte:
* Porphyromonas gingivalis
* Treponema denticola
* Tannerella forsythia
- Le complexe orange, composé de bactéries avec un pouvoir pathogéne moindre:
* Prevotella
* Fusobactérium
* Campylobacter
* Streptococcus constellatus
* FEubacterium nodatum
- Le complexe bleu
- Le complexe jaune
- Le complexe vert

- Le complexe pourpre

Figure 16: La maladie parodontale et son évolution (58).
La premiere image constitue la situation physiologique, ou une sonde parodontale sur la droite

matérialise la profondeur du sillon gingivo-dentaire, la deuxieme une parodontite marginale.
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Sur la troisieme, en jaune et noir est représenté la plaque sous-gingivale, une destruction de
l'attache épithéliale et conjonctive est visible et un début de destruction osseuse apparait. Le
ligament est également atteint. Les deux dernieres images montrent l'évolution de la maladie

dans le temps.

3-1-4) Mise en évidence du role du systéme du complément dans la maladie

parodontale

Les interactions entre systéme du complément et maladie parodontale ont un fond
théorique bien solide. Bien que cette composante immunologique soit restée longtemps sous-
estimée au profit de la composante bactérienne de la pathologie, aujourd'’hui de nombreux
travaux prouvent les liens entre le systéme du complément, ses déficits propres, les stratégies

bactériennes d'échappements a celui-ci, et les maladies parodontales.

On retrouve physiologiquement des fractions du systéme du complément dans le fluide
gingival. Lors de pathologies parodontales, ces fractions se retrouvent en concentration tres
nettement augmentées a la fois dans le fluide gingival et dans le sérum. De plus, le ratio de la
concentration en fractions présentes dans le fluide gingival par rapport aux fractions présentes
dans le sérum est également augmenté. Ces constatations pointent bien le role majeur du systéme
du complément dans ces pathologies (8) (52).

En outre, une prévalence augmentée de dépots de C3d (un sous-fragment du C3), de C9
et de vitronectine dans les tissus conjonctifs gingivaux ont été retrouvées lors d'atteintes
parodontales, ce qui témoigne d'un turn-over important du systéme du complément sur le site
(52).

Tous ces arguments démontrent que le systtme du complément est trés actif dans ces

pathologies.

La présence de complexes d'attaque membranaire, en concentration non létale sur une
cellule, active la phospholipase A2 responsable de la génération de prostaglandine E2. Cette

prostaglandine étant capable d'induire une résorption osseuse, son rdle dans la pathologie
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parodontale reste a explorer plus profondemment, mais semble un axe important (8).

Des observations cliniques vont également dans ce sens: les sujets porteurs d'une
déficience partielle en C4 ont une fréquence augmentée de parodontite par rapport a des sujets
sains.

Une autre étude a montré que des patients porteurs d'un polymorphisme du gene codant le
CS5, et ayant de ce fait une concentration augmentée de C5 dans le plasma, avaient une
susceptibilité accrue aux maladies parodontales. Cependant, ce polymorphisme occasionnant une
augmentation de la prévalence de fibroses du foie, il est difficile de déterminer la part de
responsabilité¢ de cette fibrose et celle du polymorphisme dans la mesure ou la cohorte témoin
n'était composée que de sujet sains (8).

On peut également rappeler ici la susceptibilité aux pathologies parodontales des sujets
atteints d'un déficit en Cl-inhibiteur évoqué dans la partie précédente.

Ainsi, des déficits du systéme du complément semblent favoriser les pathologies du

parodonte.

Il est également notable qu'apres une thérapie parodontale, les concentrations de fractions
clivées de C3 diminuent drastiquement, témoignant d'une baisse d'activité du systéme du

complément lors d'une stabilisation de la maladie (8).

Un certain nombre d'expérimentations ont de méme pu supposer ces liens entre maladie
parodontale et systéeme du complément: le blocage du récepteur du complément CR3 chez des
souris réduit la persistance de Porphyromonas gingivalis dans les sites infectés (59).

Aggregatibacter actinomycetemcomitans est lui complétement résistant a une lyse
médiée par le systeme du complément aprés deux heures d'incubation avec du sérum, tandis que
des mutants déplétés pour le géne codant l'enzyme bactérienne Omp100 ou des Escherichia Coli
se voient lysées dans des conditions similaires.

Les souches de Tarenella Forsythia exprimant 1'enzyme karilysin (une métaloprotéinase
dégradant le MBL, la ficoline 2, 3 et le C4) sont plus résistantes in vitro a la lyse médiée par le
systeme du complément que celle ne 1'exprimant pas.

Ici, apparait donc un réle particulier des bactéries parodontalements pathogenes vis-a-vis

du systeme du complément. Un certain échappement a ce systéme est décrit (52).
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3-1-5) Echappement au systéme du complément par des bactéries de la

cavité buccale

D'une maniere générale, trois stratégies permettent aux bactéries d'échapper au systéme
du complément. La premiére stratégie consiste en une inactivation protéolytique des composants
du complément, la deuxiéme stratégie en un recrutement d'inhibiteur du complément et la

troisieme stratégie en un détournement ("hijacking") du systéme au profit de la bactérie (52).

Chaque espece bactérienne du biofilm possede ses propres mécanismes, cependant, toutes
ces bactéries et tous ces mécanismes agissent en synergie.

Porphyromonas gingivalis dégrade le C3 et le C5b en sous-fragment inactif grace a un
ensemble protéique appellé Gingipains. Prevotella intermedia, lui, dégrade également le C3 par
la protéase Interpain A. Ces deux bactéries, via ces enzymes, agissent en synergie pour inhiber le
systeme du complément. Dans la mesure ou ces bactéries se développent et perdurent en colonie
hétérogene avec de nombreuses especes bactériennes différentes, les deux bactéries prodiguent
une protection vis-a-vis du complément a I'ensemble de la colonie. Il s'agit 1a du premier
mécanisme d'échappement.

Par ailleurs, les concentrations de ces enzymes diminuent au fur et a mesure que I'on
s'¢loigne du biofilm, ainsi, en périphérie, une concentration plus faible d'enzymes permet une
activation du systéme du complément. Cette activation permise en périphérie, dans la muqueuse
infectée autour du biofilm, engendre une lyse des cellules infectées. Cette lyse permet d'une part
la création d'un exsudat inflammatoire qui va servir de substrat nourricier aux bactéries du
biofilm, et, d'autre part, une destruction des tissus laissant une place vide servant de niche pour

les bactéries. Ici, c'est la troisiéme stratégie d'échappement qui est adoptée (52) (57) (60).

Prevotella intermedia capte le facteur I ce qui lui permet d’acquérir une activité¢ de
dégradation du C4b. De plus la captation du C4bBP et du facteur H lui permet de dégrader a la
fois le C4b et le C3b. La deuxiéme stratégie est ici utilisée.

Treponema denticola s'évade du systéme du complément par la captation du facteur H
grace au facteur H Binding Protein B, ce qui permet d'inhiber la voie alterne. La deuxiéme
stratégie est donc également appliquée. De plus, cette bactérie non encapsulée est capable de

récupérer 1'acide sialique de cellules de I'hote grice a une neuraminidase, ce qui lui confére une
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résistance accrue a l'activité du systéme du complément.

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, lui, produit une protéine de membrane,
Omp100, précédemment citée, qui capte le facteur H et accélére 1'inactivation du C3b, de méme
qu'elle inhibe le dépdt de ce C3b a sa surface et la formation du complexe d'attaque
membranaire.

Tannerella forsythia sécréte lui aussi une métalloprotéinase, la karilysin, qui inhibe toutes

les voies d'activation du complément (52) (57) (61).

Il y a la une véritable pléiade de mécanismes permettant a la colonie bactérienne de
s'échapper, de détourner et de profiter du systétme du complément de 1'hote pour survivre, se

maintenir, se développer et s'étendre.

Figure 17: Le recrutement d'inhibiteurs du complément par les bactéries du biofilm intra-gingival

CAM: Complexe d'attaque membranaire.
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Figure 18: Effet des principales enzymes bactériennes sur le systéeme du complément de I'hote.

3-1-6) Role du systéme du complément dans la maladie parodontale

Lors des phases initiales de la pathologie, I'activation du systéeme du complément dans le
fluide gingival entretient une inflammation locale, engendrant les mécanismes suivants:
- augmentation de la perméabilité vasculaire
- vasodilatation
- recrutement de cellules des lignées blanches
- augmentation de la production d'espéces réactives de I'oxygene
- augmentation de la production d'enzymes protéolytiques

- augmentation de la production d'interleukines (52).

Lorsque la pathologie est plus installée, Porphyromonas gingivalis, par l'intermédiaire du
complexe enzymatique Gingipains, génére spécifiquement du C5a par clivage du C5. Le C5b
produit étant directement dégradé. Ce C5a produit en exces induit une production d'Interleukine
6 (IL6) (via le récepteur du CS5a (C5aR) et entretient la réaction inflammatoire contribuant a
'exsudat inflammatoire et a I'augmentation de la profondeur de la poche.

Ces productions de C5a par Prophyromonas gingivalis, Interpain A produit par Prevotella
intermedia et la Karilysine produite par Tarenella forsythia induisent d'autre part une migration

de neutrophiles sur le site. Il a été montré qu'une concentration de C5a tres élevée "paralyse" les
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neutrophiles et empéche le bon déroulé de la phagocytose par les macrophages, ces mécanismes
restant aujourd'hui inexpliqués. Cependant, les capacités pro-inflammatoires de ces cellules ne
sont pas abolies.

Ainsi, sur le site du biofilm, les concentrations de C5a et d'enzymes bactériennes étant
trés ¢€levées, ce mécanisme d'échappement au systéme immunitaire se produit. Or, dans la
muqueuse infectée aux alentours de la poche, le taux de C5a diminue au fur et & mesure que 1'on
s'éloigne du biofilm. Cette anaphylatoxine aura de ce fait plutot tendance a favoriser une réaction
inflammatoire sur les cellules de 1'hote, induisant une destruction de celle-ci par le systeme du
complément qui s'active a leur surface, favorisant une fois de plus l'exsudat inflammatoire et

I'augmentation de la profondeur de la poche (8) (52) (57) (60) (62).

Tableau 4: Role du gradient de concentration de C5a sur le systtme du complément et les

neutrophiles de I'hote.

D'autres arguments en faveurs du réle majeur du systéeme du complément sont également

notables:
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Premi¢rement, in vitro, l'exposition de cellules épithéliales a une préparation de
lipopolysaccharides issus de Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Tarenella
Forsythia et Aggregatibacter actinomycetemcomitans engendre une augmentation de I'expression
des récepteurs CD46. Ceci ne se retrouve pas in vivo, ou les bactéries et non les
lipopolysaccharides seuls réduisent le nombre de ces récepteurs CD46. Cette expression réduite
de CD46, malgré les lipopolysaccharides de surface, permet aux cellules épithéliales d'étre
beaucoup plus susceptibles a la lyse médiée par le systétme du complément. Ainsi les tissus
infectés deviennent plus sensibles au complément, entretenant la pathologie parodontale de la

méme maniere que décrite précédemment (52).

Deuxi¢émement, Porphyromonas gingivalis, entre autres, inhibe les sécrétions
d'Interleukine 8 (ILS8), d'Interleukine 12 (IL12), la différenciation des lymphocytes T vers un
phénotype THI, la production de I’interféron Gamma, du Tumor Necrosis Factor alpha (TNF
alpha), l'activation des Natural Killers, et favorise la sécrétion de 1'Interleukine IL1b,et de I'
Interleukine IL6.

Ceci favorise I’angiogenése, le chimiotactisme, 1'activation des neutrophiles, la formation
d'especes réactives de 1'oxygene, ce qui contribue a rompre la barriere épithéliale et donc a la
pathologie parodontale. De plus, les interleukines IL1b, IL6 et le TNF alpha sont potentiellement
capables d'engendrer une destruction osseuse (8) (52) (59) (62) (63) (64).

Troisieéme et derniérement, on retrouve un mécanisme via les récepteurs du complément
qui permet potentiellement d'expliquer certaines généralisations des atteintes parodontales et
certaines infections focales.

Il est intéressant de noter que Porphyromonas gingivalis adhére aux érythrocytes via
l'interaction du récepteur de complément CR1 avec le C3b/C3bi, et que, lors d'un relargage, les
bactéries sont viables. Ce mécanisme peut contribuer a une dissémination de cette bactérie a la
fois dans le parodonte mais également dans l'ensemble du corps, permettant des atteintes
parodontales sur d'autres sites et donc une généralisation de la pathologie a toute la cavité
buccale et des infections focales (52).

Un mécanisme similaire a été décrit avec le récepteur du complément CR3 présent sur les
monocytes et les macrophages. Porphyromonas gingivalis, en stimulant le Toll-like receptor 2
(TLR2), permet son internalisation dans la cellule. Cette internalisation provoque une

modification conformationnelle du CR3, ce qui augmente encore la capacité d'internalisation de
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ces bactéries. Ces cellules, infectées par des doses non létales de bactéries, sont utilisées comme
vecteurs de portage pour franchir la barriere épithéliale et éventuellement étre relarguées sur

d'autres sites (8) (59).

3-2) Les thérapeutiques parodontales ciblées sur le systeme du

complément

De par les constatations faites sur les liens réels entre le syst¢tme du complément et la
maladie parodontale, un axe thérapeutique ciblant ce systéme a été proposé. Cet axe, a I'état de
recherche et de suppositions uniquement, s'inscrira peut €tre dans un cheminement des

thérapeutiques actuelles.

3-2-1) Les thérapeutiques parodontales immunitaires

Ces thérapeutiques ne sont pas les thérapeutiques principales. En effet, le contrdle des
facteurs de risques, les traitements mécaniques ou chirurgicaux locaux prévalent lors de la prise
en charge de ces maladies. Aujourd’hui, seules ces techniques (parfois associées a des

antibiothérapies) sont retenues dans les recommandations de la Haute Autorité¢ de Santé (65).

La premiere thérapeutique ciblant le syst¢tme immunitaire consiste en une inoculation
d'interleukine 11 recombinante. Son activité inhibitrice sur le TNF alpha et sur les interleukines
pro-inflammatoires parait intéressante pour contrdler 1'inflammation parodontale.

Les pertes osseuses de lésions parodontales induites expérimentalement chez le chien
traitées par cette interleukine recombinante sont significativement moins importantes que chez

les sujets non traités.

Un inhibiteur de la protéine de signalisation p38 impliquée dans l'inflammation, appelée
Cytokine Suppressive Anti-Inflammatory Drugs (CSAIDS) permet de réduire la production de

TNF alpha induite par des Lipopolysaccharides bactériens. Cette deuxieme thérapeutique, chez
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le rat, prévient les pertes osseuses lors de I€sions parodontales induites (66).

Une tentative de vaccination récente contre Porphyromonas gingivalis semble également
ouvrir troisiéme voie vers une thérapeutique immunologique de la parodontite. Des peptides
recombinants de I'enzyme Rgpa du complexe enzymatique Gingipains précedemment cité a été
utilisé pour immuniser des souris. Apres des Iésions osseuses induites, les souris immunisées ont
des pertes osseuses moitié moins importante (67).

D'autres tentatives vaccinales demeurent inachevées ou n'ont pas montré des résultats

satisfaisants (68).

Une évaluation parodontale chez des patients traités par Rituximab® (un anticorps
monoclonal ciblant les lymphocytes B) a but thérapeutique pour une arthrite rhumatoide a permis
de mettre en évidence une réduction de la profondeur des poches parodontales six mois apres
l'injection de l'anticorps (69).

De méme I'Adalimumab® (un anticorps monoclonal ciblant le TNF alpha) ou un
inhibiteur de l'interleukine 6, utilisés également pour l'arthrite rhumatoide montrent les mémes
résultats (70) (71).

I1 est cependant difficile d'évaluer ces thérapeutiques, le lien entre la maladie parodontale
et l'arthrite rhumatoide faussant le jugement (une rémission de l'arthrite est peut étre a 1'origine

de la stabilisation parodontale).

La derniére thérapeutique que nous évoquerons est l'utilisation de Cycloferon, qui stimule
la production d'Interferon alpha et béta, inhibe celle du TNF et de l'interleukine 1 béta. (72) Il
semblerait que cette thérapeutique puisse étre intéressante, mais aucun résultat probant n'a été

obtenu a ce jour, méme si certains auteurs semblent optimistes (73).

3-2-2) Les thérapeutiques ciblant le systéme du complément (8) (74) (75)

Les voies d'activation du complément sont toutes impliquées dans l'initiation de la
cascade du complément lors de la pathologie parodontale. Cependant, il a ét¢ émis 1'hypothese
que la voie classique et la voie des lectines contribueraient majoritairement au controle de

l'infection, tandis que la voie alterne aurait un effet plus délétere et entretiendrait 1'état
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inflammatoire provoquant la destruction des tissus. Une inhibition spécifique de la voie alterne

sur le site semblerait donc un axe intéressant. Il n'a pas encore été exploré aujourd'hui.

L'axe retenu en recherche vient de la constatation que des souris ou les deux alléles des
genes des récepteurs du complément CR3 et CRS ont été mutés (souris KO) n'avaient pas la
méme sensibilité que des souris avec les alléles non-mutés aux Iésions parodontales provoquées
expérimentalement.

Par la suite, un antagoniste au récepteur du complément CRS5 appelé PMX-53 a été testé
sur des souris immunocompétentes. L'administration par voie locale a été retenue. Les résultats
montrent que toutes les cytokines pro-inflammatoires (TNF alpha, les Interleukines IL1 béta, IL6
et IL17) se retrouvent en concentrations abaissées sur le site par rapport a des souris n'ayant pas
bénéficié du traitement, et que les pertes osseuses étaient réduites de 52 a 100% par rapport aux
souris non-traitées. La perte osseuse est en fait réduite en totalité si 1'antagoniste est administré
avant d'engendrer la Iésion, et de moitié s'il est administré apres.

Les résultats avec cet antagoniste, intéressant, en phase préclinique, doivent cependant
étre plus fournis afin de pouvoir réellement considérer cette thérapeutique comme prometteuse.
De plus, une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques du réle du récepteur
du complément CRS devrait apporter de plus amples informations sur l'intérét réel et innocuité

d'un tel traitement.
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Conclusions

Le systeme du complément se décline en trois voies d'activation et une voie terminale
effectrice. Le but de ce systéme est la destruction d'une cible pathogene, qu'elle soit exogene ou
endogéne. Le long des cascades enzymatiques, de nombreuses molécules d'activité biologique

pro-inflammatoire sont générées.

Ce systeme est finement régulé, il peut étre dos¢ de différentes maniéres et les variations
physiologiques de ses composants sont fréquentes. Des variations pathologiques peuvent révéler

une consommation de celui-ci par son activation ou un dysfonctionnement.

Lors de dysfonctionnements de ce systéme, plusieurs pathologies peuvent avoir des
implications bucco-faciales. Ainsi, le lupus érythémateux disséminé, la glomérulonéphrite, les
vascularites systémiques, une susceptibilité accrue aux infections a germes pyogenes, des
pathologies rénales, le syndrome de Barraquer Simons, des infections a Neisseria menigitidis et
les angio-cedémes sont autant de pathologies induites par des dysfonctionnements du systéme du

complément et qui ont des retentissements d'intérét en médecine buccale et en odontologie.

Les maladies parodontales ont une forte composante inflammatoire, ainsi le systéeme du
complément est largement impliqué. Cet axe, actuellement peu connu, permet une nouvelle
approche de ces pathologies. Il en découle 1'¢laboration de nouvelles thérapeutiques, comme un
antagoniste du récepteur du complément CRS, nommé PMX-53, qui pourraient bien, un jour,

faire partie d'un arsenal thérapeutique contre une pathologie actuellement peu maitrisée.
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