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pre 1se en place chirur-
icale d’un implant, un
remodelage osseux physio-
logique au niveau du col
im@ e est systématique et néces-
m ur établir un espace biologique

‘environnement péri-implantaire [,

lonisation bactérienne de cet espace pro-

7S \xpendant, dans certaines conditions, la
t\ &

voque une perte osseuse pathologique,
souvent progressive, aboutissant au déve-
loppement d'une péri-implantite.

La péri-implantite est définie comme une
réaction inflammatoire irréversible d’ori-
gine bactérienne, affectant les tissus entou-
rant les implants dentaires ostéo-intégrés
en fonction, provoquant ainsi une destruc-

tion de 'os de soutien [2].

E) ers\/owadays, there are wide variations of peri-implantitis
ge of percentages reflecting its prevalence. Scientists and
ools to facilitate the proper diagnosis of the peri-implantitis.

lantitis are bone loss and inflammation, assessing the levels
lant crevicular fluid is an aid of great interest. Studies have been
ange of biomarkers suchas IL-1, IL-2, IL-6, TNFa, IL-10, IL-12, around
eri-implantitis. The aim of this article is to present a review of the literature,
some biomarkers and periodontal health and/or peri-implant disease.

iological markers © cytokines © peri-implant sulcus fluid

Différentes études ont rapporté qu’environ
10% des 1mplants et 20% des patients
seraient touchés par la péri-implantite [1-3].
Cette pathologie est habituellement diag-
nostiquée par des profondeurs de sondage
péri-implantaire supérieures ou égales
a 4 mm, un saignement au sondage, une
suppuration et par les mesures radiogra-
phiques de la perte osseuse marginale 131,
Plusieurs études ont 1dentifié des niveaux
accrus de bactéries du complexe rouge
dans les sites de péri-implantite (Porphy-
romonas gingivalis, Treponema denticola,
Tannella forsythensis) [> 3],

Bien que la plaque bactérienne soit consi-
dérée comme le principal facteur étiolo-
gique des maladies péri-implantaires 4],
d’autres facteurs concomitants peuvent
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'aggraver tels que la mauvaise hygiene orale, les
antécédents de parodontite, les surcharges occlu-
sales, le tabac, les excés de ciment de scellement,
la réponse de I'hote et les facteurs génétiques. La
réponse inflammatoire aux produits bactériens
génere la libération de cytokines par les cellules
inflammatoires de I'hote. Ces cytokines pro-
inflammatoires provoquent la perte osseuse autour
des implants [7].

La péri-implantite est une affection progressive qui,
s1 elle n’est pas traitée, implique trois phases biolo-
giques : inflammation, destruction des composants
du tissu conjonctif et résorption osseuse. De ce fait,
les scientifiques ont évalué les concentrations de
molécules biologiques associées a ces trois phases
danslesfluides oraux, afin de trouver des prédicteurs
précoces de la péri-implantite. Avec I'identification
de ces marqueurs moléculaires spécifiques, il devrait
étre possible de détecter précocement et de suivre la
progression de la maladie ainsi que la réponse au
traitement et, également, de concevoir des stratégies
préventives.

Le but de cette revue narrative de la littérature estde
synthétiser les connaissances scientifiques récentes
afinde déterminers’il existe une liaison entre certaifis
biomarqueurs de I'inflammation et lé diagnostic
spécifique de péri-implantite.

INFLAMMATION TISSUBRAIRE
ET MECANISME PATHOGENIQUE
DES PERI-IMPLANTITES

La réaction inflammatoire se deroule en deux temps.
Tout d’abord une phase Gerrespondant a ’activation
de I'immunité mméepuis une autre faisant intervenir
I'immunité aequise. Wne inflammation devient chro-
nique sl le systéme 1mmunitaire est stimulé en per-
manenee par la présence de micro-organismes
patheégenés, entrainantlalibération continue de cyto-
kines et de/Chimiokines par les lymphocytes T [8-10],
La - réponse immunitaire innée est liée aux cellules
immunitaires telles que les macrophages et les mas-
tocytes. Les cellules dendritiques immatures détec-
tent, par 'intermédiaire de leurs récepteurs TLR
(toll-like-receptor), toute intrusion de micro-
organismes dans les tissus, elles deviennent des
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cellules matures et induisent ainsi la production de
médiateurs lipidiques, de cytokines et de chimio-
kines anti-inflammatoires [ 101,

La réponse immunitaire acquise intervightyplus
tardivement. Elle est en rapport avec l'action des
lymphocytes T, des lymphocytes Biet'dés/cellules
dendntiques.

Les cellules dendritiques deviennent'matures en
présence d’'un antigene, activefit les lymphocytes T
qui entrainent la destructien bactérienne par les
phagocytes en relarguant dés eytokines, telles que
lesinterleukines 1, 6 et ¥2(IL1, 16, 11.17) etle facteur
de nécrose tissuldire alpha (tumor necrosis factor
alpha, TNF-), etentrainent également la différen-
ciation des cellule§ B en plasmocytes sécrétant des
anticorps.

Lescellulesdendritiques sont donc al'interface entre
I'imrwnit¢ inhée et I'immunité acquise [ 1°), Cette
réponse Immunitaire est régulée par les cytokines en
activant le mécanisme pro-inflammatoire et anti-
inflammmatoire (11,

Bn effet, chez un patient atteint de parodontite, un
changement profond de la composition du micro-
biote (biofilm) entraine une réponse immunitaire
amplifiée se traduisant par la libération de cytokines
pro-inflammatoires comme I'IL1-o, 'IL1-3, I'IL6,
I'IL8 ou encore I'lLL12. En revanche, il semble que
certains parodontopathogenes, notamment P. gingi-
valis, inhibent la sécrétion d’IL8, ce qui diminue la
réponse lmmunitaire et augmente son pouvoir
pathogene. Certaines cytokines, telles que I'IL1 et
le TNF-a, stimulentles fibroblastes qui produisent a
leur tour des prostaglandines (PG), comme PGE,,
et des métalloprotéinases contribuant a la destruc-
tion de la matrice extracellulaire et a la résorption
osseuse 12/,

Les cytokines activent a la fois des mécanismes
agonistes et antagonistes de leur propre libération
dans un systeme d’autorégulation. Par exemple,
elles induisent la production de prostaglandines
qui augmentent a leur tour la sécrétion d’interleu-
kines. Enrevanche I'IL1-aet'IL1-(3 peuvent se fixer
sur un inhibiteur spécifique, IL1-ra (receptor anta-
gonist), qui active une rétroaction négative pour
diminuer la sécrétion d’IL1. Clest cet équilibre
entre cytokines pro-inflammatoires et anti-



inflammatoires qui détermine ’homéostasie des
tissus mous et durs [1% 141,

Concernant le comportement du tissu osseux en
situation d’inflammation, la résorption patholo-
gique intervient lorsque I'activité ostéoclasique sur-
passe l'activité ostéoblastique. Tout d’abord, la
libération de TNF-a induit la production du
RANKL (receptor activator of nuclear factor
kappa-B ligand) par’activation des lymphocytes T,
ce qui permet I'activation des ostéoclastes (rs.1). En
effet, RANKL est une protéine transmembranaire
appartenant a la famille des ligands TNF, fortement
exprimeée par les ostéoblastes et les lymphocytes T.
En association avec une cytokine, le M-CSF (macro-
phage-colony stimulating factor), dont la production
est ausst stimulée par le TNF-o, RANKL induit la
différenciation ostéoclasique qui active la destruc-
tion osseuse et la stimulation de la survie des ostéo-

scientifiquel

La laison RANK/RANKL permet la transduction
d’un signal intracellulaire aboutissant a la différen-
ciation ostéoclastique. Il semble qu’uneiforte
concentration de TNF-a puisse également/induire
'activité des ostéoclastes sans passer par lecomplexe
RANK/RANKL. Les chimiokines contribuent elles
aussl a la résorption osseuse en{stumulant un ou
plusieurs niveaux de la transformatien’des cellules
précurseurs en ostéoclastes 190, 17],

Par ailleurs, I'ostéoprotégérine, (QPG) est un facteur
d’inhibition de la résorption@©sseuse exprimé par les
ostéoblastes. Elle faippasticdes récepteurs au TNF et
permet de dimindet landifférenciation et l'activité
ostéoclasique engéliant a RANKL, bloquant ainsi
I'interaction RANK/RANKL et les mécanismes qui
en découlentyCépendant, elle est inhibée, entre
autres, pamlesyprostaglandines. Les principaux sti-
muldteurs et inhibiteurs de ce mécanisme sont

clastes [15 1] (mpieau 1). résumes'dans le meieay 1 [10> 16 171,
Bactéries complexe rouge *
Phénomene inflammatoire
. . + C. immunitaire :%tgzkines -1, 1-6... Stimulation | * Lymphocyte T

Stimulation | - Ostéoblaste . CINF - - Ostéoblaste
lPS  ——— | -Fibroblaste ) ] &
* M-CSF

IL-g4, IL-10 —\;

Pré-ostéoclaste

RANK
o '

. \Z.

RANK + RANKL

& RANKL

Stimulation

Ostéoblaste

) 0PG o &

I /'
\& Différenciation

Ostéoclaste mature

Pré-ostéoclaste
. Différenciation

| Résorption osseuse

LPS : lipopolisaccharide. OPG : ostéoprotégérine

Fis. 1/ Sécrétion des cytokines et activation des ostéoclastes (d'aprés Doucet et Lowenstein 7).

IMPLANT 2017;23:257-263

259



it
]

m“ Les biomarqueurs de la péri-implantite — M. I. SMATI, P. DORMAGEN

260

Tasieau 1/ Stimulateurs et inhibiteurs du systéme RANK/RANKL/OPG (d'aprés ROUX et al. [1°l),

Stimulateurs Inhibiteurs
RANK M-(SF ILt, IFN ~ (inhibiteurs de la signalisation)
RANKL 1,25(0H),D;, PTH, PTHIP, IL, 1L15, L7, IL1, TNF-cy, IL6 (souris), PGE,, IGF1, | (Inhibiteur de I'expression)
glucocorticoides, inhibiteur Wnt (Dkki), BMP2 TGF3, Iy
0PG Estrogenes, 1,25(0H),D; (homme), IL1, TNF-«c(homme), IL6 (souris), TGF-3, | (Inhibiteur de I'expression) -
BMP2, ILn PGE,, IGF1, PTH, PTHrP, glucocorticoid D, (souris) IL1,
TNF-o (souris)

RELATIONS ENTRE
BIOMARQUEURS
INFLAMMATOIRES ET
PERI-IMPLANTITE

Lacomparaison histologique entre un tissu sain et un
tissu atteint de péri-implantite montre la présence
d’un infiltrat inflammatoire important au niveau de
la lamina propria du tissu conjonctif jusqu’a I'épi-
thélium de jonction ainst qu'une grande activité des
cellules multinucléées comme les polynucléaires
neutrophiles. Les biopsies réalisées sur patients
atteints de péri-implantite montrent également
une diminution de la densité des fibres dé cella-
gene 18,

Le fluide créviculaire péri-implantaire {FCPI) pour-
rait refléter I'état de santé péri-implantairé local [1%):
les patients présentant une péri-impléntite montrent
généralement une augmentation du velume de ce
fluide et du niveau de médiateurs inflammatoires.
La péri-implantite pouvant étre latente a ses débuts,
I'analyse des biomarqueutss@ans le FCPI pourrait
servir d’outil pour le diagnostic précoce et/ou la
détermination de lasusceptibilité du patient.

Dans la littérature scientifique, plusieurs auteurs rap-
portent que lessitestatteints de péri-implantite pré-
sentent des niveaux plus élevés d'IL1-b, d'IL2, d'IL6,
de TNF-a, d'IL20 et d'TL12 dans le FCPT [#-0, 20, 21].
L’étude de Duarte et al. 22l montre que les niveaux
d’'IL12 egde TNF-« sont plus élevés autour des
implants présentant une péri-implantite sévere
quaytour de ceux diagnostiqués en situation de
mucosite et de péri-implantite initiale. A I'inverse,
les plus faibles quantités de ces deux cytokines sont
retrouvées autour des implants sains. Pour ses
auteurs, 'ILL10 est faiblement exprimée autour des
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implants sains par rappoxt aeux atteints, de meme
pour le RANKL. Le plusfott rapport OPG/RANKL
est retrouvé autour'des‘implants sains. Une corréla-
tion aégalement étégrouvée entre la présence d'1L12,
de TNF-aet laprésence d'IL10 et de RANKL. Des
niveaux eleyés,d”’ARN messager (ARNm) des cyto-
kines pre=inflammatoires IL12 et TNF-« sont
retrowesysur les sites atteints de péri-implantite
par rappert aux sites sains, tendant a démontrer le
role majeur de ces deux molécules dans le processus
inflammatoire et la destruction tissulaire péri-
implantaire [18 20, 22

Au cours de la maladie péri-implantaire, la concen-
tration en cytokines augmente. Certaines de ces
derniéres sont dites pro-inflammatoires comme
I'IL1, 'TL12 ou le TNF-a, d’autres semblent jouer
un role anti-inflammatoire et de régulation comme
I'IL10 ou le TGF-3 (tumor growth factor beta). 11
semble que ces molécules aient un role régulateur
entre elles puisque des études in vitro ont montré que
I'inhibition du TNF-a réduisait I'activité de I'IL1 et
la production d’IL6 et d'IL10. Ces données ne sont
pas exhaustives du fait de la complexité des méca-
nismes immunitaires. En effet, il existe une multi-
tude defamilleset de sous-famillesdes médiateurs de
I'inflammation [19-22],

23] sont en

Les résultats de 'étude de Fonseca et al. |
accord avec ceux de Murata et al. [?*) et de Panagakos
et al. 1?1, qui ont montré des niveaux plus élevés
d’'IL1-3 dans le FCPI par rapport aux sites péri-
implantaires sains. L'IL1-03, une cytokine pro-
inflammatoire importante dans la pathogenese des
maladies parodontales, contribue a 'activation des
ostéoclastes, a la résorption osseuse et a la régulation
négative de I'expression du collagene de type 1 dans

I'os. Un taux salivaire élevé d'IL1-f a été associé a



la péri-implantite et a la maladie parodontale
sévere [3: 26, 27].

Vaz et al. [?") et Hamdy et Ebrahem [?8) ont étudié le
polymorphisme génétique lié aux alleles d'IL1-«
et d'IL1-B. Ces deux études ont mis en relation le
polymorphisme génétique de ces alleles avec le
groupe de patients qui ont développé une péri-
implantite. Une autre étude menée par Laine et
[14]'a cherché a savoir si le polymorphisme du
gene codant pour 'antagoniste au récepteur de I'ILL1

al.

avait des conséquences sur I'apparition de la péri-
implantite. Il apparait qu'une prédominance de
'allele 2 du gene IL1-RN augmente la fréquence
delapérn-implantite puisqu’il diminue la production
d’'IL1-ra. Cette étude suggere également que cet
allele augmenterait le niveau d’'IL1-3 et déséquili-
brerait ainsi le rapport IL1-3/IL1-ra, augmentant
encore la réaction inflammatoire (28],

En ce qui concerne I'expression des cytokines Th2,
I'étude de Fonsecaet al. )l amontré queles taux d'TL4
et d'IL10 avaient tendance a étre plus élevés dans
les sites peu profonds des patients atteints de péui-
implantite que dans les sites profonds. La présencede
ces deux cytokines Th2 avec des caractéristiques anti-
inflammatoires pourrait expliquer 'absence de pr6-

gression de la maladie dans ces sites [234/

Les études de Boras et al. [2°], de Wa.etwdl. 3% et de
Casado et al. [?°) ont montré égalenientique le taux
d’'IL6 aurait tendance a étre plus eleyédans la salive
des patients atteints de péri-implantite que danscelle
des patients sains exempts de maladie péri-
implantaire. Cette augmentation de taux circulants
de cytokines pro-inflapinmatoires entraine un remo-
delage osseux anormalpeuvant affecter le succes de
I'ostéo-intégratitn. ke niveau de sécrétion de I'IL6
est déterminé pag le type de cellule qui la produtt, la
nature du sttmulus et la base génétique de la source
des cellules, En effet, la sécrétion de I'IL6 semble étre
régulée par des altérations fréquentes d'un nucléo-
tide du gesle codant pour I'IL6, situé sur le chromo-
some\7p21. Trois polymorphismes nucléotidiques
enpositions -174, -572, et-597 dansla région promo-
trice du gene d’IL6 peuvent interférer dans la tran-
scription et 'expression de cette cytokine. Ces
données confirment les résultats de Kalburgi
et al. 311 qui ont montré une fréquence plus

scientifiquel

élevée du génotype IL6 174GG et de lallele G
chez les patients atteints de parodontite chronigue

et de péri-implantite que chez les autres 20782, 34,

Le role du RANKL soluble et 'OPG en tang, que
biomarqueurs de la phase de résorptien 6sseuse
durant une péri-implantite a été,souligné par
I'étude de Rakic et al. [*%], qui ont cofistate que les
concentrations d’ OPG, de RANK et/de RANKL
solubles sont significativement plus élevées chez
les patients atteints de péri-mmplantite que chez les
patients sains. Néanmoinsy/ces données semblent
sujettes a controverse,€omme le soulignent Arikan
et al. qui ne trouvent pas de corrélation significative
entre le niveau de"RANKL dans le fluide crévicu-
laire autour des implants et 'état de santé péri-

implantaire, #4l,

CONCQRUSION

Leg niveaux élevés de cytokines dans le fluide cré-
viculaire péri-implantaire semblent étre une carac-
tépstique des patients atteints de péri-implantite.
Les études montrent une association entre le poly-
morphisme génétique de cesbiomarqueurs etla pér-
implantite. Néanmoins, 1l est important de tenir
compte également de 'existence de nombreux
facteurs de risque pour confirmer ou non cette asso-
clation.

En fonction des données actuelles 1ssues de la litteé-
rature sclentifique, il n'existe pas sutfisamment de
preuves pour étayer ou réfuter I'association entre un
polymorphisme génétique spécifique et la péri-
implantite. Le niveau de preuve des recherches géno-
typiques sur les patients comme facteurs de risque
reste assez faible. Les résultats sur les biomarqueurs
sont préliminaires et d’autres études plus complexes
sont nécessaires pour comprendre leur éventuelle
spécificité dans I'apparition et le développement de
la péri-implantite. Outre la nécessité de techniques de
dosage robustes étayées par des cohortes importantes
suivies de maniere prospective, 1l semble probable
que cette spécificité ne pourra étre mise en évidence
qu’apartirdel'utilisation d'un panel de biomarqueurs
ciblant chacune des trois phases biologiques de la
pérn-implantite : 'inflammation, la destruction des
tissus conjonctifs et la résorption osseuse. +
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