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Introduction

Le chérubinisme est une maladie génétique rare, de transmission 
autosomique dominante liée à une mutation sur le chromosome 
4 (4p16.3, gène SH3BP2).Chez la souris, la mutation de Sh3bp2 
entraine une inflammation systémique dépendante du TNFα et une 
ostéolyse dépendante de RANKL et  de TNFα. Le TNFα tiendrait un 
rôle clé dans le développement et l’entretien de la maladie. Le modèle 
murin peut-il s’appliquer à l’homme? Une caractérisation cellulaire et 
moléculaire du chérubinisme humain est une étape indispensable à la 
compréhension des mécanismes physiopathologiques.

Matériels et Méthodes

À partir des tumeurs mandibulaires ou maxillaires, une étude en 
immunohistochimie et cytométrie en flux ont permis la caractérisation 
des cellules de ces granulomes. L’expression de RANK, RANKL, OPG, 
TNF et TNFR1 a été évaluée en RT-qPCR et en immunohistochimie. 
Une culture de cellules a été réalisée, pour étudier d’une part leur 
capacité de différenciation en ostéoclastes et d’autre part les 
cytokines secrétées par ces cellules.

Résultats

Trois enfants atteints de chérubinisme d’expression clinique différente 
ont été inclus. La composition tissulaire des différents échantillons 
est très hétérogène, avec un nombre variable de cellules géantes 

multinucléées dans un tissu riche fibreux et inflammatoire. Nos 
résultats montrent une faible expression du TNFα et une surexpression 
de RANKL et de NFATc1. Les cultures cellulaires montrent que les 
cellules issues des lésions de chérubinisme ont la capacité de se 
différencier en ostéoclastes en présence de MCSF et RANKL. Ces 
cellules sécrètent principalement de l’IL6.

Conclusion

Contrairement au modèle murin, le TNFα ne semble pas jouer un rôle 
essentiel dans le développement et l’entretien de la maladie. Nos 
résultats suggèrent l’implication de la voie NFκB, notamment liée à 
une augmentation de RANKL et une activation de NFATc1. Le blocage 
de cette voie permettrait de stopper l’évolutivité de la pathologie. 
Cette découverte aurait une conséquence thérapeutique immédiate. 
Les inhibiteurs de NFATc1 pourraient jouer un rôle dans le traitement 
des chérubinismes agressifs et incontrôlables.
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Les pathologies liées à l’athérosclérose telles que les infarctus du 
myocarde ou les infarctus cérébraux (IC) sont les premières causes de 
mortalité dans nos pays occidentaux (Bèjot 2013). Au vu de l’absence 
de consensus et de l’absence de revue synthétique étudiant la relation 
des IC et la présence de foyers infectieux bucco-dentaires (FIBD) et, 
afin d’évaluer précisément le lien entre les FIBD et la survenue IC, une 
méta-analyse est réalisée. 

Méthode

Les études épidémiologiques de cohorte (prospectives et 
rétrospectives) évaluant les effets de la maladie parodontale et de la 
perte dentaire sur le risque de survenue des IC ont été incluses. Sur 
les 743 articles identifiés, seulement 9 articles (8 études prospectives 
et 1 rétrospective), ont été retenus. Une analyse par méta-régression a 
permis de regrouper les résultats d’études comparables en compilant 
les risques relatifs (RR) et les hasards ratios (HR). Les résultats ont 
été séparés selon le type d’exposition à l’inflammation buccale choisi 
(maladie parodontale, gingivite, perte dentaire) et selon le critère de 
jugement retenu (AVC hémorragiques ou infarctus cérébral). 

Résultats

Les résultats de la méta-analyse diffèrent significativement selon 
l’exposition d’inflammation buccale choisi et selon que l’AVC soit 
d’origine ischémique (IC) ou hémorragique. Les résultats montrent 
que le risque de survenue d’un IC est significativement augmenté avec 
l’existence d’une parodontite sévère (RR 1.38 [1.10, 1.67] p=0.001). 

La perte dentaire semble représenter un facteur de risque majeur 
pour la survenue des IC (RR 1.28 [1.01, 1.57] p=0.001). Concernant la 
gingivite, le risque de survenu d’un IC et/ou hémorragiques n’est pas 
significativement augmenté (RR 1.13 [0.84, 1.42] p=0.001). 

Conclusions

Les résultats de cette méta-analyse montrent que la maladie 
parodontale est associée à la survenue des IC, confortant ainsi les 
hypothèses émises concernant le rôle de l’inflammation buccale dans 
leur survenue (Lee 2013, D’Auito 2013). La cohérence des données 
issues de différentes études de cohorte indique que la relation 
existant entre les IC et la maladie parodontale ne peut pas être 
uniquement expliquée par l’effet des cofacteurs communs tels que 
l’hypertension, le diabète, l’âge ou le tabac. La maladie parodontale 
semble représenter un facteur de risque indépendant de la survenue 
des IC. 
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