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Introduction

La maladie d’Alzheimer, au méme titre que les maladies parodontales, constitue un réel
enjeu de santé publique. Il y a dés lors de fortes répercussions économiques dans la
mesure ou chacune de ces deux pathologies concerne une part significative de la

population de notre pays.

I1 est admis par la communauté scientifique que des liens biologiques existent entre les
pathologies parodontales et des maladies systémiques telles que les maladies cardio-
vasculaires, le diabéte ou encore la polyarthrite rhumatoide. Ainsi, les maladies

parodontales peuvent influencer I’état de santé général des patients.

Des études épidémiologiques et biologiques (in vitro, in vivo) concernant les influences
des maladies parodontales sur les maladies neurodégénératives et notamment la

maladie d’ Alzheimer ont commencé a apparaitre depuis quelques années.

L’objectif de ce travail est d’analyser, au travers d’une revue de la littérature, I’état des
connaissances actuelles de I’association éventuelle entre la maladie d’Alzheimer et les
maladies parodontales. Les deux premicres parties seront consacrées a une présentation
bréve des deux pathologies. La troisieme partie exposera les données actuelles,

épidémiologiques, biologiques et cliniques de la littérature.
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1. Partie | : La maladie d’Alzheimer

Les maladies neurodégénératives sont des pathologies chroniques invalidantes a
évolution lente et discréte. Elles se caractérisent par une destruction neuronale
progressive d’une région précise du systéme nerveux central, de la moelle épiniére ou
encore des nerfs périphériques. Les troubles induits par ces maladies sont variés et

peuvent étre d'ordre cognitivo-comportemental, sensoriel et moteur.

Dans ce travail de these, nous avons décidé de nous intéresser a une pathologie

neurodégénérative en particulier : la maladie d’Alzheimer.

1.1. Définition

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative caractérisée par une perte
progressive de la mémoire et de certaines fonctions cognitives. Les conséquences de
cette pathologie aménent a des dépendances physique, sociale et intellectuelle majeures
ayant des répercussions sur la qualité de vie du malade et de son entourage.

Les troubles mnésiques, comme I’amnésie (perte partielle ou totale de la mémoire)

forment le symptome le plus fréquent de cette pathologie.

Cependant, afin de pouvoir évoquer un diagnostic de maladie d’Alzheimer, d’autres

symptomes doivent y étre associés tels que :

* Laperte de la faculté de s’exprimer ou de comprendre le langage : aphasie

* Des difficultés a effectuer des gestes concrets: apraxie

* Des troubles de la reconnaissance des visages, des objets ou des sons : agnosie

* Ou encore la perte de la capacité¢ a adapter son comportement a un contexte

donné (des fonctions exécutives). (1)
La prise en charge globale et pluridisciplinaire de la maladie d’Alzheimer est devenue

un enjeu de santé publique en France comme peuvent le souligner le plan Alzheimer

(2008 et 2012) et le plan maladies neurodégénératives (2014-2019).
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Le plan Alzheimer (2008-2012) fait de la prise en charge des malades et de leur
entourage une priorité tout en améliorant 1’organisation du systéeme médico-social les

entourant.

Le plan maladies neurodégénératives (2014-2019) ameéne quant a lui, la volonté
d’améliorer le diagnostic ainsi que le développement et la coordination de la recherche

tant au niveau de la maladie d’Alzheimer que d’autres pathologies neurodégénératives.

1.2. Epidémiologie

1.2.1. Prévalence et incidence

La maladie d’Alzheimer est la plus fréquente des maladies neurodégénératives.

En France en 2014, selon I’institut de veille sanitaire, 1 200 000 personnes auraient été
atteintes par cette pathologie ou une maladie apparentée (pathologie présentant les
mémes symptomes que la maladie d’Alzheimer) mais seulement 750 000 malades

auraient été diagnostiqués. (1) (2)

Les 2 plans évoqués préalablement tentent notamment de réduire ce nombre de

malades non diagnostiqués.

Environ 2 fois plus fréquente chez les femmes, la prévalence de la pathologie
augmente exponentiellement entre 65 et 85 ans et double environ tous les 5 ans jusqu’a
atteindre 30 % de la population aprés 85 ans.

Cette prévalence est donc en constante augmentation. Cet état peut étre expliqué par le
vieillissement de la population et les progres réalisés dans le diagnostic de la maladie.
De plus, le nombre de nouveaux cas est estimé a plus de 225 000 personnes chaque
année avec une incidence qui varie de 2 %o chez les 40-64 ans a 60 %o chez les 65 ans

et plus. (3) (4)
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1.2.2. Les facteurs de risque

La maladie d’Alzheimer est une pathologie multifactorielle ou sont retrouvés les

facteurs de risque suivants :

1.3.

L’age : principal facteur de risque avéré
Le sexe : les femmes étant plus atteintes que les hommes

Les antécédents familiaux de maladie d’ Alzheimer

L’allele €4 situé sur le chromosome 19 de ’apolipoprotéine E : cet allele est

impliqué dans la synthése d’un peptide intervenant dans la formation des
plaques séniles (cf paragraphe sur la physiopathologie). La présence d’un ou
deux alleles €4 multiplie respectivement le risque de maladie d’ Alzheimer par 2
et par 15.

Le syndrome de Down (trisomie 21)

Un antécédent de traumatisme cranien grave/des microtraumatismes répétés

Les facteurs de risque vasculaire : hypertension artérielle, diabete de type II,

hypercholestérolémie, cardiopathie ischémique, tabac

Un faible niveau socio-culturel. (1) (5) (6)

Physiopathologie

La maladie d’Alzheimer est caractérisée par une atrophie corticale avec

dégénérescence neuronale. Cette derniére est provoquée par 1’apparition de deux types

de 1ésions cérébrales :

Les plaques amyloides

Les dégénérescences neurofibrillaires.

Avec pour conséquences :

Une angiopathie amyloide : accumulation de dépdts amyloides dans les
vaisseaux cérébraux
Un déficit de la neuromédiation (cholinergiques, sérotoninergiques,

noradrénergiques, glutamatergiques).
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Sur le plan neurochimique, la synthése de 1’acétylcholine (neurotransmetteur
notamment impliqué dans la mémoire et 1’apprentissage au niveau du SNC) se fait a
partir de 1’acétyl-coenzyme A et de choline et est facilitée par une enzyme :
Iacétylcholine-transférase. 1’acétylcholine est par la suite hydrolysée par

I’acétylcholinestérase en acétate et choline.

Acétyl-Coenzyme A Acétate
+ p Acétylcholine i
Choline * Choline
|
acétylcholine-transferase acétylcholinestérase

Hllustration 1 : Métabolisme de I’acétylcholine (illustration personnelle)

Dans la maladie Alzheimer, il existe un déficit marqué en acétylcholine-transférase et
en acétylcholine dans le cortex, dii a la perte de neurones cholinergiques situés a la
base du cerveau et projetant sur le cortex.

De plus, le neurotransmetteur glutamate est hyper-activé par un processus pathologique
de neurotoxicité (excitotoxicité) excitant alors les récepteurs NMDA (N-Méthyl-D-

Aspartate) et entrainant ainsi la destruction du neurone. (6) (7)

1.3.1. Les plaques amyloides

Egalement appelées plaques séniles, les plaques amyloides sont formées de
I’agrégation extracellulaire de dépdts de peptides AB-amyloide et de ’apolipoprotéine
E4 (aprés oxydation). Dans les conditions physiologiques, la protéine APP (Amyloid
Protein Precursor), présente a la surface des neurones, est clivée par I’enzyme o-
sécrétase. Cela libére une protéine soluble ne s’accumulant pas au niveau cérébral :
APPsa et produit un fragment transmembranaire : a-CTF. Ce clivage est dit non-

amyloidogénique et est majoritaire dans les cas non pathologiques.
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Hlustration 2 : Métabolisme du peptide Af-amyloide (8)

Dans la maladie d’Alzheimer, le clivage majeur de la protéine APP est dit
amyloidogénique. Il implique le clivage de la protéine APP par une autre enzyme : la 3-
sécrétase. Cette enzyme libére un fragment soluble (différent de celui libéré par

I’enzyme a-sécrétase) : APPsp et produit un fragment transmembranaire : B-CTF.
Par la suite, ’enzyme y-sécrétase clive les CTF produits par les deux voies (non-
amyloidogénique et amyloidogénique), libérant le peptide p3 a partir de o-CTF et le

peptide AB-amyloide a partir de B-CTF.

Le peptide AB-amyloide de la voie amyloidogénique s’agreége alors sous forme de

fibrilles insolubles qui forment les plaques séniles. (8)

19



PLAQUE

o

"

Oligomers

Cell Membrane™

Inside Cell

Beta-secretase

Cell Surface™

" Gamma-secretase

Hllustration 3 : Formation des plaques séniles (9)

Cependant, il est a noter que le peptide amyloide AB a néanmoins d'importantes
fonctions physiologiques et qu'il ne devrait étre considéré comme toxique que lorsque
sa production est excessive et sa dégradation déséquilibrée. Ce dernier ne nécessite
donc pas une éradication pour éviter la démence comme la maladie d’Alzheimer.
Les niveaux physiologiques du peptide amyloide AP ont en effet pour fonctions :

* Le controle physiologique de I'activité synaptique

* La protection contre une libération excessive de glutamate.

Ainsi ils peuvent méme étre cruciaux pour la survie des cellules neuronales. (10)

1.3.2. Les dégénérescences neurofibrillaires

Lorsqu’un neurone communique avec un autre, un signal va du corps du neurone
(soma) a la synapse pour transférer I’information. Ce signal passe a travers le squelette
du neurone constitué de microtubules. Ces microtubules sont stabilisés par la protéine

Tau. Cette derniére posséde donc un rdle important dans le transport axonal.
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Dans la maladie d’Alzheimer, la protéine Tau devient anormalement phosphorylée ;
elle se désagrége, se détache des microtubules et forme des faisceaux de
neurofilaments en hélice enroulés les uns autour des autres. L’accumulation
intracytoplasmique de ces neurofilaments constitue alors la dégénérescence

neurofibrillaire.

Ainsi, le squelette du neurone se dissocie car il n’est plus maintenu. La communication
neuronale n’est plus efficace et les neurones dégénérent aboutissant a terme a la mort

de ce dernier.

Les dégénérescences neurofibrillaires ne sont pas spécifiques de la maladie
d’Alzheimer. Ces Iésions sont également retrouvées dans d’autres pathologies
neurodégénératives. Cependant, leur association a une pathologie amyloide (plaques
séniles) et leur distribution topographique dans le cerveau sont spécifiques et reflétent

un mécanisme particulier a la maladie d'Alzheimer. (6) (11)

Inside a Healthy Neuron

\‘ | /’/ A
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} A \(

Inside a Diseased Neuron

DYING NEURON
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P, Tangled Clumps
of Tau Protein

Tau Stands

Hllustration 4 : La dégénérescence neurofibrillaire (12)
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1.3.3. Progression de la maladie

Les plaques séniles et les dégénérescences neurofibrillaires n’ont pas les mémes

progressions au cours du temps.

Les plaques séniles se propagent d’abord dans le cortex, puis atteignent la région
appelée hippocampe (essentielle a la mémoire et a ’apprentissage) et se propagent
ensuite a I’ensemble du cerveau par un mouvement centripete.

Leurs progressions ne sont pas liées aux symptomes de la maladie.

Les dégénérescences neurofibrillaires se développent d’abord dans I’hippocampe ; elles
se propagent ensuite par un mouvement centrifuge a I’ensemble du cerveau.
On observe alors une atrophie du cerveau ce qui provoque un dysfonctionnement

global.

Les symptomes de la maladie sont en lien avec ce schéma ; débutant par les troubles de
la mémoire puis des troubles du langage, de la reconnaissance et finalement

I’incapacité d’effectuer des gestes du quotidien. (11)

Hllustration 5 : Progression cérébrale du peptide Af-amyloide (A) et de la protéine
Tau (B) au cours du temps (13)
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1.4. Manifestations cliniques

Les prémices de la maladie d'Alzheimer sont souvent insidieuses, a peine perceptibles
par l'entourage. Les symptomes de la pathologie évoluent progressivement dans le
temps et de manicre variable d’un individu a un autre. Le schéma évolutif de ces

derniers se décomposent ainsi (6) (7) :

Le syndrome démentiel débute souvent par les troubles de la mémoire des faits récents,
de I’attention, du langage, des fonctions exécutives et des désorientations temporelles

puis spatiales.

Progressivement, la maladie évolue vers le syndrome aphaso-apraxo-agnosique. Les
patients perdent alors significativement leur autonomie, et I’ensemble des fonctions

cognitives s’altere ; le tout associ€ a des troubles psycho-comportementaux.

En phase terminale, 1’aggravation progressive conduit a des troubles psycho-
comportementaux majeurs. Des symptomes neurologiques apparaissent : hypertonies,
myoclonies et crises d’épilepsie, libération des réflexes archaiques et crises
convulsives. La perte d’autonomie est compléte. La mort survient dans un état

grabataire aprés une durée d’évolution moyenne de 7 a 10 ans.

1.5. Traitements

Il n’existe actuellement aucun médicament capable de guérir la maladie d’Alzheimer.

Les traitements actuels ne permettent que d’améliorer la qualité de vie des malades.

1.5.1. Traitements médicamenteux

Quatre médicaments ont une autorisation de mise sur le marché¢ (AMM) afin de traiter

certains symptomes du malade mais ils n’empéchent pas la progression de la maladie.

(14)
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Les_médicaments anti-cholinestérasiques indiqués dans les stades légers a modérément

séveres sont :
* Le Donépézil (Aricept)
* La Rivastigmine (Exelon)

* La Galantamine (Réminyl).
Ces trois premicres molécules agissent sur la voie cholinergique, ce sont des inhibiteurs
de l’acétylcholinestérase. 1ls empéchent donc la dégradation de I’acétylcholine et

permettent ainsi d’augmenter sa quantité au niveau de la synapse.

Le médicament modulateur (antagoniste non compétitif) des récepteurs NMDA indiqué

dans les formes modérément séveres a séveres :

* La Mémantine (Ebixa).

La molécule Mémantine agit sur la voie du glutamate en bloquant les récepteurs
NMDA pour contrer la destruction neuronale.

Un effet positif avéré de ces quatre médicaments a ét¢ démontré sur la cognition a
court terme malgré ’apparition d’effets indésirables pouvant nécessiter I’arrét du
traitement : troubles digestifs (nausées, vomissements, diarrhées), cardiovasculaires

(bradycardie, HTA), céphalées, perte de poids...

Cependant, selon un arrété publié¢ au «Journal officiel», le gouvernement a décidé de
dérembourser les traitements anti-démentiels contre 1’avis de la majorité des
spécialistes. Ces quatre médicaments ne sont donc plus remboursés depuis le 1 Aout

2018 car jugés insuffisamment efficaces et potentiellement risqués.

1.5.2. Traitements non médicamenteux

Les prises en charge non pharmacologiques : prise en charge psychologique,
orthophonie, kinésithérapie, ostéopathie, ergothérapie, psychomotricité... peuvent
aider a stimuler les capacités cognitives et motrices du malade, et également a atténuer
I’anxiété, le stress et les changements d’humeur. De plus, par des techniques de

communications adaptées, 1’adaptation de I’environnement, la stimulation de maniére
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proportionnée des capacités restantes, cognitives, sensorielles, motrices, 1’attitude de
I’entourage (aidants familiaux et professionnels de santé¢) influencent considérablement

le quotidien du malade. (6) (7) (15)

Depuis octobre 2017, en supplément de cette prise en charge non médicamenteuse, des
ateliers d’éducation thérapeutique ont été lancés par 1’association France Alzheimer et
le CHU de Lille. L’objectif de ces ateliers est double : que les patients s’adaptent a leur

maladie et deviennent les acteurs de leur santé/qualité de vie.
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2. Partie Il : Les maladies parodontales

Les maladies parodontales sont définies comme étant des pathologies infectieuses
d’origine bactérienne, a composante inflammatoire. Elles se caractérisent par une
inflammation gingivale et affectent les tissus de soutien dentaires superficiels dans le

cas des gingivites, et superficiels et profonds dans le cas des parodontites.

Nous avons décidé de nous intéresser en particulier aux parodontites puisque le lien

évoqué entre les deux pathologies les concerne principalement.

2.1. Les parodontites

2.1.1. Définition

Les parodontites sont caractérisées par une destruction progressive des tissus de soutien
de la dent (fibromuqueuse gingivale, cément, desmodonte, os alvéolaire) due a une
contamination par des bactéries pathogeénes (micro-organismes Gram - principalement)
et a la présence d’une réponse immuno-inflammatoire inadéquate face a 1’agression
bactérienne. Les lésions tissulaires des parodontites sont, contrairement aux gingivites,

irréversibles. (16) (17)

2.1.2. Epidémiologie

2.1.2.1. Prévalence et incidence

Un programme intitulé « santé parodontale et facteurs de risque associés » a été mis en
place par I’Union Francaise de Santé¢ Bucco-Dentaire (UFSBD) dans le but d’établir
une estimation de la prévalence nationale des maladies parodontales de I’adulte.

En se basant sur la classification internationale des maladies parodontales (Armitage,
1999 (18)), les résultats ont montré que 78 % des sujets de cette étude étaient atteints
d’une parodontite chronique légere, 18 % d’une parodontite chronique modérée et 4 %

d’une parodontite chronique sévére.
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Ainsi, 50 % des adultes en France présenteraient un probléme de perte d'attache di a

une maladie parodontale. (19)

D’apres une autre étude : ICSII réalisée par ’ADF (Association Dentaire Francaise)
sous 1’égide de ’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) : plus de 80 % de la
population francaise entre 35 et 44 ans souffrirait de maladies parodontales

(comprenant les gingivites). (20)

2.1.2.2. Etiologie primaire et facteurs de risque

Les parodontites sont des maladies multifactorielles dont le déclenchement et la

progression sont sous la dépendance de facteurs de risque.

21.2.21. Le facteur étiologique

¢ Les bactéries parodontopathogénes

D’apres les études de Socransky, il existe au sein du biofilm dentaire différentes
alliances bactériennes qu’il nomme « complexes ».

Ces bactéries anaérobies a gram négatifs, dites parodontopathogenes ne produisent pas
ou peu d’effets si elles sont isolées. En effet, c’est leur accumulation et leur
coopération au sein du biofilm infra-gingival qui, si ’hote est susceptible, initieraient

la destruction parodontale. (21) (22)

S
odontolyticus

A.
$ orails
. oral
S. sanguis C. gracilis C. rectus
Streptococcus sp.
S.pgtomlonll p ‘;9"'9""’"
S. intermedius s. llat E. nodatum T- forsythia

Hllustration 6 : Complexes bactériens de Socransky et Haffajee (21)
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Plus récemment, est apparu le terme de dysbiose microbienne dans les maladies
parodontales, induisant la notion d’un déséquilibre dans la composition des bactéries
au sein des biofilms. Ainsi, toute modification du microbiote buccal induit ce
déséquilibre, en partie, a 1’origine de la dérégulation de la réponse immunitaire de
I’héte aboutissant a une inflammation chronique des muqueuses et a la destruction des

tissus parodontaux. (23)

2.1.2.2.2. Les facteurs de risques associés aux maladies

parodontales

2.1.2.2.2.1. Les facteurs non modifiables

* L’4ge : diminution des défenses immunitaires et effet cumulatif des épisodes de
progression

* Le sexe : les hommes étant plus atteints que les femmes

* Lorigine ethnique

* La génétique : transmission familiale, les maladies génétiques : syndrome de

Down, neutropénie cyclique congénitale, syndrome de Papillon-Lefevre,

syndrome de Chédiak-Higashi...

2.1.2.2.2.2. Les facteurs modifiables

* Une consommation tabagique : principal facteur de risque : modifications

vasculaires, cellulaires et de la cicatrisation tissulaire

* Un diabéte non contrdlé : autre principal facteur de risque : état

d’hyperglycémie et hyperlipidémie constituant un état inflammatoire chronique

e Certaines autres maladies systémiques : infectieuses, Iimmunitaires,

endocriniennes, hématologiques, oncologiques

¢ Un faible statut socio-€conomique : niveau d’éducation/faibles revenus

* Le stress : une résistance inadaptée
* Les_déficits nutritionnels

* Les addictions. (24)
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2.1.3. Physiopathologie

D’apreés Socransky et Haffajee en 1992, quatre conditions doivent étre réunies
simultanément pour déclencher la destruction des tissus parodontaux : la susceptibilité
de I’hdte, la présence de bactéries parodontopathogenes, 1’absence de bactéries

protectrices et un environnement favorable. (25)

Présence de bactéries
Susceptibilité de I’hote

parodontopathogénes
\7<arodont1te/
Absence de bactéries Environnement
protectrices favorable

Hllustration 7 : Modéle étiopathogénique de Socransky et Haffajee (illustration
personnelle) (22)

En effet, c’est le déséquilibre entre les réactions de défense de I’hote face a 1’agression
bactérienne qui engendre une réponse inflammatoire exacerbée voire disproportionnée

et dans le cas de la parodontite, on observe alors :

Une destruction tissulaire irréversible : une alvéolyse et une rupture de [’attache
épithélio-conjonctive (AEC) engendrant la formation d’une poche parodontale sont
retrouvées. La rupture de I’AEC laisse une partie de cément exposé qui sera infiltré par

les bactéries ainsi que par leurs endotoxines.
L apparition d’une récession parodontale ou d’une poche parodontale : il s’agit d’un

approfondissement du sillon gingivo-dentaire provoqué par la migration apicale de

I’AEC et par I’alvéolyse.
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Un infiltrat lympho-plasmocytaire : c’est un ensemble de cellules issues de la réaction
inflammatoire non spécifique puis spécifique (plasmocytes, lymphocytes). Ce sont les
témoins de I’adaptation de I’individu & un contexte bactérien non spécifique engendrant

une réaction inflammatoire spécifique.

L’¢épithélium de poche : il tapisse la poche parodontale, il est aminci et ulcéré.

Des bactéries intra-tissulaires : les bactéries du biofilm sous-gingival ont la capacité de
s’infiltrer dans le cément radiculaire ou dans le tissu gingival de la poche pour
¢échapper aux cellules de défense de 1’hote. Elles vont alors échapper aux mécanismes
de phagocytose et pouvoir libérer des enzymes ou toxines contre les cellules de

I’immunité.

2.1.4. Manifestations cliniques

2.1.4.1. Aspects cliniques

Lors de I’examen clinique, la parodontite peut se manifester par :

* Une inflammation gingivale chronique : avec altération de la couleur, de la
texture, de la consistance et du niveau marginal gingival

* Une perte d’attache sous forme de récession et/ou de poche parodontale : signe
pathognomonique de la parodontite

* Un saignement au sondage des poches

* Une réduction de la résistance au sondage des tissus marginaux

* Une atteinte des furcations radiculaires

* Une augmentation de la mobilité

* Laprésence importante et fréquente de plaque et de tartre sous-gingivaux

* La présence fréquente de facteurs locaux aggravants : restaurations

débordantes, altérations fonctionnelles occlusales...
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2.1.4.2. Aspects radiologiques

Lors de I’examen radiologique, la parodontite peut se manifester par :

* Une alvéolyse : globalement horizontale car 1’évolution est lente
* Des alvéolyses angulaires en regard des sites tres actifs

* Une lamina dura floue en période d’activité

* Des septa alvéolaires flous

* Du tartre sous-gingival.

La présence simultanée d’un maximum de ces symptdmes permet d’établir le
diagnostic de « parodontite ». Ils peuvent étre plus ou moins présents et a des degrés de

sévérité différents. (26)

2.1.5. Traitements

Le premier objectif du traitement de la parodontite est d’arréter le processus de
destruction des tissus parodontaux et de prévenir une perte d’attache supplémentaire.
Ainsi, le but sera d’éliminer I’inflammation pour créer des conditions qui favoriseront
une réponse tissulaire et une réparation/régénération (gain d’attaches, gain osseux,

réduction de la profondeur des poches parodontales et des mobilités...).

La base du traitement est constituée par :

* La réduction de la masse bactérienne via un programme de mise en place d’une
hygiéne bucco-dentaire rigoureuse

* L’¢limination du tartre et la désorganisation des biofilms des poches
parodontales par des détartrages aux instruments manuels et ultrasonores

e L’¢limination ou le contréle des facteurs de risque modifiables et facteurs
locaux aggravants

» L’utilisation, si nécessaire, d’antiseptiques et antibiotiques.

Le traitement standard des parodontites est donc dans un premier temps un traitement

anti-infectieux non chirurgical dit « a I’aveugle ». (26) (27) (28)
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2.2. Influences des maladies parodontales sur les
pathologies systémiques

Ces dernieres années, un intérét grandissant est apparu concernant le potentiel
d’influence des maladies parodontales sur les pathologies systémiques telles que les
maladies cardiovasculaires, le diabéte ou encore la polyarthrite rhumatoide. (29)

Trois mécanismes reliant les infections parodontales aux effets systémiques
secondaires ont ét¢ proposés. Nous allons dans cette partie les présenter en prenant

exemple sur les pathologies les plus décrites dans la littérature :

2.2.1. Translocation bactérienne

Les bactéries parodontales peuvent échapper aux différents systémes de défense (non
spécifiques ou spécifiques) et rejoindre la circulation sanguine systémique pouvant
ainsi provoquer une bactériémie transitoire. En effet, les micro-organismes qui
pénetrent dans le sang et circulent dans tout le corps sont généralement €liminés par le
systeme réticulo-endothélial en quelques minutes. Cependant, si les micro-organismes
disséminés trouvent des conditions favorables, ils peuvent se fixer sur un site donné et

commencer a se multiplier aprés un certain temps. (30)

* Les pathologies cardiovasculaires

Plague \
d'athérothrombose -—\‘—

. °
*u® o °
e

Bactéries parodontales

Hémorragie intraplaque

Illustration 8 : Bactériémie induite par les parodontites au sein des plaques
d’athérome carotidiennes (24)
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Ceci a été appuyé par 1’étude de Figuero et ses collaborateurs, en 2011, qui a permis
d'identifier la présence de bactéries parodontopathogenes au sein des plaques
d'athérome (Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia et Aggregatibacter

actinomycetemcomitans ). (31)

* Les pathologies respiratoires
Le biofilm bactérien dentaire constitue un réservoir de pathogeénes oraux créant un
environnement favorable a la colonisation secondaire par des pathogeénes respiratoires
(pneumocoques). Ceux-ci vont se détacher dans les sécrétions orales et 1’aspiration
oropharyngée de bactéries vers les poumons va contaminer |’arbre respiratoire

inférieur.
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Illustration 9: Mécanismes anatomopathologiques du lien entre les
maladies respiratoires et les maladies parodontales

1 : réservoirs de pathogenes oraux provoquant des infections pulmonaires.
2 : changements cellulaires de [’épithélium respiratoire par des cytokines produites en

réponse aux parodontopathogenes inhalés avec les bactéries respiratoires. (24)
De plus, la dissémination de bactéries parodontopathogenes (Porphyromonas

gingivalis et Aggregatibacter actinomycetemcomitans) au niveau pulmonaire

entrainerait des infections. (31)
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En effet, le parodonte peut servir de réservoir pour les infections respiratoires et les
bactéries orales sont des isolats communs de la pneumonie d’aspiration et des abces

pulmonaires. (32) (33)

* La polyarthrite rhumatoide (PR)
Le passage de bactéries d’origine parodontale notamment Porphyromonas gingivalis
dans le sang favoriserait 1’évolution de I’inflammation articulaire via une réaction
inflammatoire locale et une réaction immunitaire (détaillées dans les paragraphes

suivants). (34) (35)
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Initiation

et entretien
N de l'inflammation ‘
&

\*

VL

Articulation
atteinte de PR

Parodontite

Hllustration 10 : Role de la parodontite dans la pathogénie de la PR (24)

2.2.2. Reéaction inflammatoire locale et systémique

Dans le cas des maladies parodontales, 1’agression bactérienne des tissus du parodonte
entraine une réaction immuno-inflammatoire locale, se traduisant par la production de
nombreux médiateurs de I’inflammation : cytokines pro-inflammatoires (interleukines,
TNF-a...), prostaglandines et chimiokines. Une fois libérés, ces différents médiateurs
agissent non seulement au niveau des tissus parodontaux, mais peuvent entrer dans la
circulation sanguine, induire et perpétuer des effets systémiques sur I’ensemble de

’organisme.

Ils génerent ainsi des perturbations systémiques. (36) (37)
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* Les pathologies cardiovasculaires
La production de médiateurs et marqueurs pro-inflammatoires favorise le
développement de 1’athérosclérose intervenant notamment dans la déstabilisation de la

plaque et dans la formation du noyau lipidique pro-coagulant. (38)

* Les pathologies respiratoires

Les bactéries orales aspirées avec les pneumocoques influencent leur adhésion en
stimulant la production de cytokines induisant des changements cellulaires de
I’épithélium respiratoire. Une ¢étude inm  vivo montre que Aggregatibacter
actinomycetemcomitans est la bactérie qui stimule le plus cette production de
cytokines. (39)

Les cytokines et autres médiateurs de I’inflammation libérés lors de parodontites
léseraient les tissus de revétement du tractus et diminueraient ses mécanismes de
défense.

En effet, les cytokines induites par les bactéries parodontales favorisent la production
par les cellules de I’épithélium respiratoire de nouvelles cytokines ce qui permet un
recrutement des cellules de I’inflammation (neutrophiles) sur le site pulmonaire. Ces
neutrophiles produisent des enzymes hydrolytiques qui endommagent 1’épithélium et le

rendent plus vulnérable a la colonisation par les bactéries pathogenes. (40)

* Le diabéte
L’¢lévation du taux de ces médiateurs pro-inflammatoires systémiques exacerbe la
résistance a I’insuline et affecte négativement le contrdle glycémique. (41) Il est avéré
que le traitement des parodontites améliore 1’équilibre glycémique, avec un impact

significatif sur le statut inflammatoire systémique. (36)
* La polyarthrite rhumatoide

Le passage de cytokines pro-inflammatoires d’origine parodontale dans le sang

favoriserait I’évolution de I’inflammation articulaire. (34) (35)
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2.2.3. Reéaction immunitaire

Les bactéries parodontales peuvent subvertir l'interaction avec les réponses
immunitaires de 1'hdte telles que les neutrophiles et le systéme du complément dans le
but d’améliorer les conditions bactériennes. Ainsi, les neutrophiles surnuméraires ou
surexprimés peuvent causer des dommages aux tissus collatéraux par la libération de
substances inflammatoires et toxiques ou des enzymes dégradant les tissus.

Ainsi, les agents pathogeénes parodontaux en bouleversant la fonction du complément,
vont permettre leur persistance dans I’environnement inflammatoire local de la

parodontite et induire des pathologies ou des complications aux sites systémiques. (33)

* Les pathologies cardiovasculaires

Les plasmocytes ayant reconnu les motifs moléculaires associés aux agents pathogénes
(PAMP), des bactéries circulantes libérent des anticorps qui peuvent interagir (réaction
croisée) avec l'endothélium et les lipoprotéines de basse densit¢ (LDL), entrainant la

migration de davantage de lipides dans les cellules endothéliales (cercle 3b).

En outre, certains anticorps libérés peuvent favoriser la réponse Thl activant ainsi
davantage la prolifération et la migration des macrophages au sein de 1’athérome.

Ces mécanismes contribuent a I’initiation et & la propagation de 1’athérogenese. (42)
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Hllustration 11 : Les mécanismes biologiquement plausibles de la parodontite en tant

que facteur de risque d’athérogenése (42)
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La polyarthrite rhumatoide

I a ét¢ découvert quune enzyme de P gingivalis était capable de modifier

(citrullination) des protéines dérivées de 1’hote en présence d’un environnement

inflammatoire. Cette modification protéinique entraine la production d'anticorps anti-

protéines citrullinées (ACPA) et forme des complexes immuns capables d’intervenir

dans I’inflammation synoviale locale et les destructions articulaires. (33)
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Hlustration 12 : Citrullination médiée par Porphyromonas gingivalis et
induction des ACPA dans la PR (33)

Le diabéte

Le diabete se manifeste par une production accrue d’AGE (produits avancés de la

glycation) ce qui entraine plusieurs modifications :

- Augmentation de la réponse inflammatoire par libération de cytokines (IL18 et TNF-

o)

- Dépression du systéme immunitaire

- Réduction de la production de collagene par les fibroblastes

- Augmentation de I’activité des collagénases.
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L’hyperglycémie réduit la fonction des polynucléaires neutrophiles ce qui diminue la
résistance de I’hote aux infections et augmente donc la susceptibilité a ces dernicres.

(43)

Tissus _,I # Sucsceptibilité au infections I__
/ paredontaux
. - Molécules pro-
Glycation des Accumulation P!
o Macrophages/ infl +oi
| ] P! » in es
protéines des AGEs mo i
‘ Fibroblastes ‘ Cellules endothéliales }—. NLumiére vasculaire
et oxygenation L
-Destruction
parodortale
3 -Inflammation
Modification de la synthése tissulaire
Hyperglycémie —» | /maturation du collagéne Ny potenticl
de cicatrisation

.

‘W Fonctions des PMNs Y Résistance aux infections I

Illustration 13 : Influences de I’hyperglycémie sur le parodonte (43)
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3. Partie lll : Maladie d’Alzheimer et maladies
parodontales : Revue systématique de la

littérature

3.1. Contexte

Bien que les mécanismes moléculaires impliqués dans 1’étiologie et la pathogenese de
la maladie d’Alzheimer ne sont pas encore totalement élucidés, 1’inflammation du
systéme nerveux central semble y avoir un role majeur. La pathologie est ainsi
caractérisée par une neuro-inflammation progressive induite notamment par
I’activation des cellules gliales qui aboutissent en une augmentation de la production
de cytokines pro-inflammatoires (comme le TNF-a, IL-1B, IL-6) et de la protéine C-
réactive (CRP), effecteurs de la neurodégénération. En effet, des études in vitro et
cliniques ont mis en évidence le role de ces médiateurs de I’inflammation dans la

syntheése du peptide AP amyloide et la phosphorylation de la protéine Tau. (44) (45)

En outre, ces peptides et protéines sont ¢galement capables de stimuler a nouveau par
les cellules gliales la production des cytokines pro-inflammatoires, amplifiant les

phénomeénes de neurodégénération. (46)

Comme nous I’avons évoqué précédemment, la maladie parodontale induit une réponse
immuno-inflammatoire de I’hote, se traduisant par une libération de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1, IL-6, TNF-0) ainsi que par I’augmentation des CRP dans la

circulation sanguine.

Les bactéries parodontales induisant ainsi des médiateurs communs a ceux impliqués
dans la neuro-inflammation, pourraient étre responsables d’une stimulation des cellules
gliales et notamment des microglies aboutissant a I’hyperproduction du peptide
amyloide et a I’hyperphosphorylation de la protéine Tau ; mais aussi a une boucle
d’amplification des phénomeénes inflammatoires délétéres perpétuant ainsi la cascade

neuropathologique. (47)
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Hlustration 14 : Association entre parodontite chronique et maladie d’Alzheimer (48)

Des auteurs ont donc proposé que les infections périphériques comme les maladies
parodontales puissent contribuer non seulement a 1’aggravation des maladies
neurodégénératives comme la maladie d’Alzheimer, mais aussi jouer un rdle

fondamental dans son développement. (49) (50)

De nombreux articles ont ¢té publiés depuis une quinzaine d’années sur les
mécanismes potentiels d’influence des maladies parodontales sur la maladie

d’Alzheimer.

Ainsi, nous nous proposons dans cette troisiéme partie de réaliser une revue
systématique de la littérature étudiant le lien entre la maladie d’Alzheimer et les

pathologies parodontales.
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3.2.

Objectifs

Les objectifs de cette troisiéme partie sont :

3.3.

Situer les connaissances actuelles et mieux appréhender les mécanismes en jeu

entre pathologies parodontales et maladie d’ Alzheimer

Transmettre ces connaissances et le rationnel du lien entre les deux pathologies

au travers de cette thése aux chirurgiens-dentistes

Emettre d’éventuels messages de prévention concernant la prise en charge des

patients atteints de maladie d’Alzheimer.

Matériel et méthodes

3.3.1. Criteres d’inclusion

Les criteres d’inclusion des articles étaient :

Etudes cliniques (études transversales, études cas/témoins, études de cohorte)
ou biologiques (in vitro et in vivo)
De 2008 22018

En langue anglaise ou frangaise

Présentant des criteéres diagnostiques de la maladie d’Alzheimer (score MMSE
(annexe 1), criteres NINCDS—-ADRDA (annexe 2), échelle CDR (annexe 3),
critéres ICD-9-CM code 331.0 (annexe 4), criteres DSM-IV et V (annexe 5))

Et des critéres diagnostiques de la maladie parodontale (indice gingival de Loe
et Silness (1967) (annexe 6), indice de plaque de Silness et Loe (1964) (annexe
7), indice de plaque d’O’Leary (annexe 8), indice CPITN (annexe 9), critéres
ICD-9-CM code 523.4 (annexe 4))
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*  Ou présentant des déterminants impliqués dans I’étiopathogénie de la maladie
d’Alzheimer (peptide amyloide, phosphorylation de la protéine Tau, statut
ApoE)

* Et des déterminants impliqués dans 1’étiopathogénie de la maladie parodontale
(médiateurs pro-inflammatoires, bactéries parodontopathogenes, profondeur de
poche, niveau d’attache clinique, saignement au sondage, degrés de mobilité

des dents).

Les articles de revue, ceux traitant de démences non identifiées comme maladie
d’Alzheimer ou ceux ne présentant pas au moins 1’un des critéres diagnostiques ou
impliqués dans 1’étiopathogénie des deux pathologies cités précédemment, ont été

exclus.

Les études in vivo étant essentiellement basées sur la perte dentaire et non sur des
déterminants parodontaux (bactéries, médiateurs de I’inflammation, indices cliniques

parodontaux) n’ont pour la plupart pas été incluses.

3.3.2. Meéthodes de recherche des études

Une recherche électronique des articles originaux a été entreprise en utilisant le terme
«Alzheimer disease» combiné avec le terme «Periodontal disease» entre 2008 et 2018

pour chaque base de données suivante :

e PubMed
* Cochrane Library
¢ ScienceDirect

* Google Scholar.

Toutes les études identifiées lors des recherches ont été évaluées sur leur titre puis sur
leur résumé. Si les critéres d’inclusion étaient respectés, les articles ont été entiérement
lus et synthétisés dans les tableaux de résultats.

Le recueil des données a ainsi été réalisé a partir du texte entier des articles inclus.
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A partir des mots clés employés, 421 articles ont été identifiés dont 403 études ont été

exclues et 18 ont été retenues.

PubMed Cochrane ScienceDirect Google Scholar
N=173 N=5 N=211 N=132

Documents identifiés

N =421

Documents lus (titres)

N =421
> Exclus 1
N =399
v
Articles résumés
N=22
> Exclus 2
N=4
\ 4
Articles examinés en entier
N=18

Exclus 1 : documents en double, documents non écrits en anglais ou francais, erratum
ou articles de revue.

Exclus 2 : documents ne traitant pas de la maladie d’ Alzheimer (mais de démences) ou
n’ayant aucun déterminant de la maladie parodontale.
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3.3.3. Collecte des données et analyse

Nous avons collecté les informations suivantes : auteurs et date de publication, type
d’étude, objectifs de I’étude, population étudiée, méthodes, critéres de diagnostiques ou
impliqués dans 1’étiopathogénie de la maladie d’Alzheimer et des maladies

parodontales, autres critéres de jugement, ajustement et les résultats.

3.3.4. Qualité des études incluses

La plupart des études retrouvées dans la littérature sont des études de grade C (annexe
10) avec de nombreux facteurs de confusion qui ne sont pas bien pris en compte.
En effet, il est difficile de mener des études dans une population de patients agés.
D’une part, au regard de la difficulté d’obtention de leur coopération/de leur
compliance, et d’autre part, car ce sont généralement des patients polypathologiques
(diabetes, pathologies cardio-vasculaires...) dont des liens d’influence ont déja été mis

en évidence avec les maladies parodontales.

De plus, il faut obtenir I’accord/le consentement éclairé du patient ce qui peut étre un

frein car la pathologie rend son obtention difficile.
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3.4. Tableaux de synthése des résultats des études

Tableau 1 : Indices cliniques parodontaux

Auteurs et |Type d’étude |Objectifs de Population Méthodes |Criteres Critéres Autres Ajustement |[Résultats

date de I’étude étudiée diagnostiques |diagnostiques |[critéres de sur les

publication ou associés a la Jou associés des |jugement de |covariables

maladie maladies I’étude
d’Alzheimer |parodontales

D’Alessandro |Etude transversale| Comparer I’état de |- 120 patients - Recherche |- Sévérité de la MA |- Indice CPI(TN) |- Indice CAOD |- Age similaire |Les indices CAOD

et al. (2018)]observationnelle [|santé orale entre italiens MA =60 Jdans les (échelle CDR) entre les (p<0,005), CPI(TN) (

(628) des patients atteints |institutionnalisés [Jdossiers - Indice GI - Prises groupes 2.15+0.74 vs 1.83 £ 0.06)
de MA en public et 60 médicaux des médicamenteuses p<0,001) et GI (2,47+0,68 vs
institutionnalisés ou | dans un centre de |patients - Nombre 1,58+0,79, p<0,001) sont
non et un groupe  |jour - Etat physique  |hommes / plus élevés chez les patients
contrdle de - Interview (classification femmes atteints de MA / patients
personne agées sans |- 103 personnes des patients, ASA) similaire entre | contréles.
démences. italiennes dans un [famille de les groupes

groupe controle patients et Les patients MA

Inclusion =
absence d’ATCD
de démences et >

65 ans.

personnels

médicaux

- Examen

dentaire

institutionnalisés ont un
indice GI également plus
¢élevé / non institutionnalisés
(2,70+0,66 vs 2,23+0,70,
p<0,001).
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Aragén et al.

(2018) (52)

Etude cas/témoins

Evaluer la santé
orale chez des
patients atteints de

MA.

- 70 patients MA
(résidents en
centre) et 36

patients controles

Exclusion = autres
maladies
neurologiques
(patients MA) ou
pathologies
neurologiques
(patients
controles),
absence de

coopération.

- Examen
neuropsychol

ogique

- Examen

dentaire

- Prélévement
salivaire
(non-stimulée

puis stimulée)

- Critéres

NINCDS-ADRDA

- Scores MMSE

- GDS

- CDR

- The clock draw

test

- Mini-Cog test.

- Indice CPI(TN)

- Questionnaire
sur les habitudes

d’hygiene orale

- Indice CAOD

- Présence de
réhabilitation
prothétique,
bruxisme,
pathologies des
mugqueuses
buccales
(candidose,

chéilite)

-Volume et pH

salivaire

- Différence
d’age entre les
2 groupes :
groupe MA plus
agé que les

controles

- Méme milieu
socio-

économique

Parodontaux : Différence
significative concernant le
nombre de sextants sains
(CPI0:0.1+04vs 1.4£2.1,
p<0,001)

avec cependant moins de
sextants présentant des
saignements au sondage
(CPI1: 0.0£0.3vs 1.0+ 1.4,
p<0,001)

et absence de différence dans

les indices CPI 2, 3 ou 4.

pH salivaire plus acide chez
patients MA quand non-
stimulée (53,8% vs 20%,
p=0,004).

Habitude d’hygiéne oral :

Différence significative entre
les patients MA et controles
sur la fréquence de brossage
(1 fois par jour plutdt que 2-3
fois/jour, p=0,007), I’absence
de brossage interdentaire

(96,9% vs 69,4%, p<0,001),
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la date de derniéere
consultation chez le dentiste
(supérieure a lan pour 66,7%

vs 41,7%, p=0,021),

Indice CAOD :
significativement plus élevé
dans le groupe
malade/contrdle (dents
manquantes 21.0 £ 10.4 vs
8.3+ 6.5, p<0,001 ; moins de
dents soignées 2.2 + 3.4 vs
6.6+ 5.6, p<0,001),

Plus de prothése compléte
chez patients MA ainsi que
plus de pathologies des
muqueuses (p<0,05).

Chen et al.
(2017) (53)

Etude de cohorte
appariée

rétrospective

Déterminer si les
patients atteints de
MP chronique sont
plus a risque de
développer une

MA.

- Echantillon de
9291 patients : >
50 ans
diagnostiqués
entre 1997 et 2004
d’une parodontite

chronique et suivis

- Recherche
dans la base
de données
NHIRD de
Taiwan

(1996-2013)

- Critéres ICD-9-
CM code 331.0

- Critéres ICD-9-
CM code 523.4

- Age similaire
entre les deux

groupes

- Nombre
d’hommes /

femmes

Les patients atteints de MP
ont tendance a avoir plus de
risques de développer une
MA et ce risque devient
significatif apreés 10 ans
d’exposition a la maladie

parodontale (1.707 - p<0,01).
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plus de 2 fois par

an

- 18 672 patients

contrdles sans

similaires

parodontite
chronique
De Souza et | Etude cas/témoins | Evaluer 1’état oral / |- 29 patients MA  |-Question- - Score MMSE -PI - Indice CAOD |- Age similaire |Les patients atteints de MA
al. parodontal, la (forme légere) naire clinique entre les deux  [présentent plus de
(2014) (54) fonction et de douleur - GBI - Pathologies des |groupes parodontites séveres (20,7%
mandibulaire et les |- 30 patients McGill ATM vs 6,7%, p = 0.002), de
douleurs orofaciales | controles -PPD - Nombre gingivites (31% vs 10%), de
chez des patients - Examens — diagnostic de hommes et douleurs orofaciales (20.7%
atteints de MA. Inclusion = score |dentaire et gingivite, femmes vs 6,7%, p <0.001),
MMSE de 18 426 |parodontal parodontite similaire entre | d’anormalités de I’ATM que

(patients MA),
absence de
pathologies
neurologiques
(patients

contrdles).

Exclusion =
présence

de toute autre

modérée ou sévere

les groupes

- Présence de
pathologies
systémiques
équivalentes
(p>0,05) entre

les groupes

les patients contrdles ainsi
qu’un indice CAOD ¢levé
(27,1745,69).
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pathologie

neurologique
tumeurs faciales
ou cérébrales,
diagnostic de MA
modérée a sévére

(MMSE<I8).



individus édenté
ou avec moins de

12 dents.

Cicciu et al.

(2013) (56)

Etude transversale

Evaluer I’impact de
la santé bucco-
dentaire sur la
qualité de vie de
patients atteints de

MA.

- 158 patients MA

Exclusion =
patient totalement

édenté.

- Examen
dentaire +
examen
complémentai
re avec
radiographie

panoramique

- Auto-
questionnaire

OHIP-14

- Recrutés par
I’IRCCS (Istituto
di Ricovero ¢ Cura
a Carattere
Scientifico) —
[centre spécialisé
dans la recherche
notamment sur la

MA]

- Critéres
diagnostiques non

précisés

-PPD

- GBI

- Degrés de

mobilité des dents

-PI

- Indice CAOD

- Score du
questionnaire

OHIP-14

- Plus
d’hommes que

de femmes

Les malades atteints de MA :
87,2% de poche > 4mm

PI de 70,86%

BOP 75%

mobilité dentaire moyenne
de grade 3 et un indice
CAOD moyen de 23,56+2,78
(avec un nombre moyen de
dents absentes de

14,04+4,39).

Les scores OHIP-14 relevés
montrent que les patient
atteints de MA sont
insatisfaits de leurs
conditions orales (41% score
4 =trés souvent et 31% de

score 3 = plutdt souvent).

Le saignement gingival et
PPD (>4mm) sont

positivement corrélés avec
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un impact négatif important

sur la qualité de vie (p<0,05).

Syrjala et al.
(2012) (57)

Etude transversale | Analyser les - 354 patients - Interviews |- Critéres DSM-IV |- Nombre de dents |- Nombre de - Age, nombre |Les patients atteints de MA
associations entre  |malades =49 MA, avec PPD >4mm |dents cariées femmes / ont plus de risque d’avoir des
différents types de |16 démences - Examen hommes, dents cariées (RR=2,8), des
démence (dont vasculaires et clinique - Présence de - Nombre de nombre de dents présentant des PPD>

MA) et la santé

bucco-dentaire.

11 autres

démences

- 278 patients

sains

plaque bactérienne
visible a I’oeil nu

(>50% ou <50%)

dents absentes

dents présentes
et nombre de
fumeurs
similaire entre

les groupes

4mm (RR= 1,4), et une
faible HBD (OR=12,2).

Liste des abréviations tableau 1: MA : Maladie d’Alzheimer, ATCD : AnTéCéDents, échelle CDR : Clinical Demence Ratio/échelle clinique de
démence, indice CPI : Community Periodontal Index/indice communautaire parodontal, indice GI : Gingival Index/indice gingival, indice CAOD
(annexe 11) : Dents Cariées, Absentes ou Obturées, classification ASA : American Society of Anesthesiologists, criteres NINCDS-ADRDA : National
Institute of NeurologiCal Disorders and Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Asssociation, score MMSE : Mini-Mental State
Examination, GDS: Global Deterioration Scale (annexe 12), clock draw test : test de dessin de 1’horloge (TDC) et mini-Cog test (annexe 13), MP :
Maladie Parodontale, base de données NHIRD de Taiwan: National Health Insurance Research Database, critéres ICD-CM : International
Classification of Diseases-Clinical Modification, PI : Parodontal Index/indice de plaque, GBI : Gingival Bleeding Index /indice de saignement
gingival, PPD : Probing Pocket Depth/profondeur de poche parodontale, ATM : Articulation Temporo-Mandibulaire, CAL : Clinical Attachment
loss/perte d’attache, BOP : Bleeding On Probing/saignement au sondage, questionnaire OHIP-14 : Oral Health Impact Profile-14 , critéres DSM
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, HBD : Hygiéne Bucco-Dentaire.
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Tableau 2 : Peptide amyloide ou son précurseur (APP)

Auteurs et | Type Objectifs de Population | Méthodes Critéres Criteres Ajustement |Résultats

date de d’étude |I’étude étudiée diagnostiques |diagnostiques |critéres de sur les

publication ou associés de [ou associés des|j covariables

la maladie maladies

d’Alzheimer |parodontales







Kubota et al.
(2014) (59)

Etude
de cohorte

Analyser les niveaux

d’expression
d’APP, d’IL-1B et
de C1QA et
déterminer la
localisation d’APP
dans les tissus

gingivaux.

- 14 patients
atteints de
parodontite

chronique

- 14 patients

sains.

Inclusion =

- japonais en
bonne santé

- minimum 20
dents avec une
bonne hygiéne

orale.

Exclusion =

- patients atteints
de diabétes

- femmes
enceintes

- fumeurs

- patients ayant
pris des ATB ou
Al dans les 6

mois précédents,

- Prélévement

gingivaux

- Analyse par
puces a ADN

(microarray)

- qRT-PCR (PCR
quantitative en
temps réel apres
reverse

transcription)

- Coloration
immuno-
histochimique
APP des tissus
intégrés en

paraffine

- Immuno-
fluorescence en

multi-marquage

- APP

-IL-1B
et CIQA

- Sites sains
prélevés = PS< 2
mm, absence de
perte d’attache ou
inflammation

gingivale

- Sites malades
prélevés =
présence de PPD,
saignement au
sondage, GI > 2 et
perte d’attache >

Smm

Le niveau d’expression
des génes d’APP, IL-1B
et C1QA est
significativement plus
¢levé dans les tissus
gingivaux malades que

dans les tissus sains.

La protéine APP est
principalement exprimée
par les macrophages
situés au niveau du tissu

conjonctif.

Ces résultats sont
confirmés par
I’observation

microscopique.
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ou ayant regu
traitement
parodontal dans
les 4-8 semaines

précédentes.

Liste des abréviations tableau 2 : AVC : Accidents Vasculaires Cérébraux, HTA : HyperTension Artérielle, AINS : Anti-Inflammatoire Non Stéroidien,

TNF : Tumor Necrosis Factor, ATB : AnTiBiotiques, APOE : APOlipoprotéine E, APP : Amyloid beta (A4) Precursor Protein/protéine précurseur du
peptide amyloide, IL : InterLeukine, C1QA : Complement component 1 (q subcomponent A chain), ADN : Acide DésoxyriboNucléique, qRT-PCR :

quantitative Reverse Transcription real-time Polymerase Chain Reaction/Reverse transcription et PCR en temps réel, PS: Profondeur de Sondage.
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Tableau 3 : Etude pangénomique

Auteurs Type d’étude Objectifs de I’étude Population étudiée Méthodes Critéres de Résultats
jugement
Carter et al. Etude pangénomique |Etudier I’interactome P - Données issues des bases de |- Puces a ADN |- Sur-expression |Apres enrichissement des bases de données
(2017) (60) gingivalis/hote et comparer les données GWASdb et NHGRI- et sous- avec les susceptibilités géniques impliquées
profils d’expression génique de EBI expression dans I’interactome P. gingivalis/hote :
macrophages stimulés par P, génique

gingivalis ou de tissus gingivaux
humains de patients atteints de
parodontite avec ceux de tissus
hippocampiques de patients atteints

de MA.

- Tissus gingivaux humains de

patients atteints de parodontite

- Macrophages humains, P.
gingivalis vivant , LPS de P
gingivalis, Fimbriae (FimA) de
P. gingivalis

- 22 hippocampes de patients
atteints de MA récupérés post-

mortem

Les génes sur-exprimés ou sous-exprimés
dans les tissus parodontaux de patients
atteints de parodontite ou dans les
macrophages stimulés par P. gingivalis
(bactérie, LPS, FimA) correspondent a ceux
sur-exprimés ou sous-exprimés dans les

hippocampes de patients atteints de MA.

Les dérégulations géniques similaires
retrouvés dans les modéles d’infection a P
gingivalis ou les tissus de patients malades
et ceux de tissus de patients atteints de MA
confortent la possible association entre les

deux pathologies.

Liste des abréviations tableau 3 : GWASdb : Genome-Wide Association Study database, NHGRI-EBI : National Human Genome Research Institute —

European Bioinformatics Institute, LPS : LipoPolySaccharide.
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Tableau 4 : Bactéries ou Anticorps contre les bactéries parodontopathogénes

Type d’étude |Objectifs de I’étude Population étudiée |Méthodes Critéres de jugement Résultats

Poole et al. ) Vi Déterminer si les bactéries - 10 cerveaux obtenus |- Cerveaux post-mortem : - P. gingivalis Le LPS de P, gingivalis est
(2013) (62) parodontopathogenes du post-mortem (4-12h) de | dissections des lobes pariétaux présent dans les cerveaux de
complexe rouge de Socransky |patients atteints de MA - Facteurs de virulence de P, patients atteints de MA (4/10)

(P. gingivalis, T. denticola, T.  |vs 10 cerveaux patients |- Immunofluorescence de P, gingivalis : LPS, gingipaines avec un délai post mortem de




forsythia) ou leurs facteurs de
virulence sont retrouvés dans le
cerveau de patients atteints de

MA.

sans Alzheimer (16-

43h)

- Appariement sur 1’age
des donneurs entre
cerveaux des malades

et des témoins

gingivalis

- Lyse et western blot

- Culture de la lignée cellulaire
SVGp12 (cellules gliales
feetales) : - stimulation par P
gingivalis

- immunofluorescence de P.
gingivalis,

- western blot

12 heures et est absent des
cerveaux de patients sains

(0/10).

Aucun résultats avec T,
| forsythia et T. denticola

significatif n’est retrouvé.

Le LPS de P. gingivalis active
les cellules SVGp12 (initiation

d’une cascade de médiateurs

pro-inflammatoires).
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Auteurs et |Type Objectifs de |Population |Méthodes Criteéres Criteéres Autres Ajustement |Résultats
date de d’étude I’étude étudiée diagnostiques |diagnostiques |criteres |sur les
publication ou associés de Jou associés des|de covariables
la maladie maladies jugement
d’Alzheimer |[parodontales
Noble et al. Etude Analyser le - 219 sujets issus |- Immuno- - Score MMSE |- Niveaux - Appariement | Pas de différence entre les cas
(2014) (63) cas/témoins niveau de I’étude transfert d’anticorps sur 1’ ethnie et les contrdles sur les
rétrospective | d’anticorps (IgG) | WHICAP sanguins dirigés mais moyenne |proportions de bactéries

dirigé contre les
bactéries
parodontopatho-

genes.

(cognitivement
sains lors de
phlébotomie
réalisée entre
1999 et 2000 et
suivi >1 an avec
examens
neuropsychologi
ques tous les 18-
24 mois et dont
les prélévements
sanguins initiaux
étaient

exploitables) =

- 110 patients
MA

contre les 7
bactéries
parodontopatho-
genes :

P. gingivalis
souche FDC381,
T. forsythia
souche
ATCC43037,

A.
actinomycetemco
mitans FDCY4,
T. denticola
OMGS3271,

C. rectus
ATCC33238

E. nodatum

d’age entre MA
et controle est
significativeme
nt différente (79
vs 72, p>0,001),
les MA ont été
moins éduqués
(7,8 vs 11,9,
p>0,001) avec
plus d’ATCD
d’AVC (17 vs 3,
p=0,001)

retrouvées avec des hauts
niveaux pour C. rectus (69%),
T. forsythia (63%), T. denticola
(53%), P. gingivalis (23%), E.
nodatum (19%), A.a (11%), A.
naeslundii (10%) (proportions
moyennes entre cas et

témoins).

Les patients présentant les plus
hauts niveaux d’anticorps
contre A.naeslundii présentent
plus de risques d’apparition de
MA (80 a 100% : HR=2.0,
95% CI: 1.1-3.8).

Des hauts niveaux de E.

nodatum sont associés a moins
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- 109 patients

controles sans

OMGS3356,

A. naeslundii

de risques de MA (HR=0.7,
95% CI: 0.4-1.2, p=0.19).

troubles cognitifs ATCC15987

Sparks et al. Etude Evaluer les - 158 participants |- Test ELISAa |- NINCDS- - Niveaux - Population Le niveau d’anticorps de

(2012) (64) cas/témoins niveaux ayant fait partie | partir ADRDA work d’anticorps comparable sur | Fnucleatum et Pintermedia est
d’anticorps du programme de | d’échantillons de | group (MA) sanguins dirigés sexe, éducation, |significativement plus élevé
sanguins dirigés [recherche sang veineux contre 7 bactéries tabagisme, (p<0,05) chez les patients MA
contre des BRAINS issus du parodontopatho- proportion de  Jcomme chez les patients
bactéries (Kentucky) sans |programme de genes (4. diabétique, atteints de TCL par rapport aux
parodontopatho- |troubles cognitifs recherche actinomycetemco ethnie mais pas [patients contrdles dans les
genes et les = BRAINS mitans, P. sur I’age (plus |prélévements de départ (avant

comparer entre
des patients
atteints de
troubles
cognitifs, de MA
et des patients
cognitivement

sains.

- 81 patients ont
potentiellement
développé des
troubles cognitifs
légers - TCL (46)
ou ont développé
une MA (35)
durant la
premiere année
du programme,

- 77 patients sont
restés sans
troubles

cognitifs.

gingivalis, C.
rectus, T.
denticola, F.
nucleatum, T.
 forsythia, P.

intermedia)

agés pour le

groupe TCL)

la pose du diagnostic).

Les patients atteints de MA ont
des niveaux d’Ac anti P-
gingivalis et T.denticola plus
¢élevés avant la pose du

diagnostic (p<0,05).
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Inclusion =
analyses
sanguines en
quantité
suffisante et
patients
cognitivement
sains a
I’inclusion dans

le programme.

Liste des abréviations tableau 4 : Ig: Immunoglobuline, TCL : Troubles Cognitifs Légers, Test ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

(annexe 14).
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Tableau 5 : Médiateurs pro-inflammatoires

publication

Objectifs de

I’étude

Population

étudiée

Méthodes

Critéres Autres
diagnostiques |diagnostiques |critéres de
ou associés de |ou associés des|jugement
la maladie maladies

d’Alzheimer |parodontales

Ajustement |Résultats
sur les

covariables




psychiatrique,
maladie du SNC ou
autres pathologies

graves.

Cestari et al.

(2016) (66)

Etude de

cohorte

Analyser la
prévalence des
infections
orales et le
niveau sanguin
d’IL-6 et TNF-
a chez les
patients MA,
avec déficience
cognitive légeére
en comparaison
de patients agés

non-déments.

- 65 personnes agées
=25MA, 19
déficients légers,
21patients sains

controles

Exclusion = patients
présentant d’autres
maladies
neurodégénératives
ou neurologiques (ex
maladie de
Parkinson, scléroses,
autres démences,
infections
neurologiques, AVC),
tumeurs cérébrales,

faciales ou cervicales.

- Auto

questionnaire

- Evaluations
dentaire et

parodontale

- Analyse par
Multiplex

- NINCDS-
ADRDA

- Score MMSE

- Questionnaire
des activités
fonctionnelles
(Pfeffer

questionnaire)

- Indice de plaque
d’O’Leary

- BOP

-PPD

- CAL

- Distance entre la
gencive et la
jonction émail-

cément

- Niveau sérique
(IL-6, IL-1, et
TNF-a)) dans des
échantillons de

sang veineux

- Présence de

pathologies de la

mugqueuse buccale

- Indice CAOD

- Appariement
sur le niveau
socio culturel,
I’age, le sexe et
la prévalence
de ’HTA et du
diabéte entre
les patients
MA, TCL et

controles

Les patients MA ont un
niveau plus élevé d’IL-6
(p=0,029) que les patients

controles.

Association entre IL-6 et
TNF-a chez les patients
avec MA ou TCL et MP
(p=0,023).

Iy a plus d’IL-6 et TNF-a
chez les patients MA+MP
que chez les patients MA
sans MP.

Pas de différence au
niveau des parametres
parodontaux (p>0,05)
entre MA et contrdles.
Indice CAOD plus élevé
chez MA ou déficients
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légers (dents absentes :
72% vs 38,1%, p=0.032)
et sont édentés depuis plus
longtemps (33,8 ans vs
23,5 ans, p=0,033).

Les patients MA montrent
une plus grande

prévalence de candidoses

sur la langue (72% vs 19%
p<0,001).

64



de 20 dents

- prise d’ATB dans
les 6 mois précédents
et patients ayant
bénéficié d’un
traitement dentaire ou
d’un détartrage et
surfagage.

Kamer et al.

(2009) (68)

Etude

transversale

Comparer les
concentrations
de cytokines et
la présence
d’anticorps
contre des
bactéries
parodontopatho
geénes entre des
patients MA et
des patients

sains.

- 18 patients MA - 16
patients

cognitivement sains

Exclusion = sujets
présentant des
pathologies

confondantes.

- Test ELISA (Ac)

- Multiplex
(Cytokines)

a partir de
prélévements

sanguins

- Statut du geéne
APOE ¢4

- NINCDS-
ADRDA

- DSM-1IV
(évaluation
neuropsycholo-
gique, médical,

comportemental)

- IgG contre P,
gingivalis, A.
actinomycetemco
mitans (sérotype

b) et T. forsythia

- TNF-q, IL-1B,
IL-6

- Différence
d’age entre les
deux groupes
(p=0,04) mais
pas de
différence au
niveau du
genre, de
I’ethnie ou de

I’éducation

Les patients atteints de
MA ont un nombre d’Ac
contre les bactéries
parodontopathogénes
significativement plus
élevé (1,1+0,9 vs

0,5+0,73) / patients sains.

Les concentrations de
TNF-a sont
significativement plus

élevées / sains.

Pas de différence
concernant les
concentrations d’ IL-1B et

IL-6 entre les patients MA
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et sains.

Liste des abréviations tableau 5 : SNC: Systéme Nerveux Central, ECG : ElectroCardioGramme, TDM : TomoDensitoMétrie, IRM : Imagerie par

Résonance Magnétique, Classification de Page et Eke (annexe 15), Pfeffer questionnaire (annexe 16), Indice de plaque d’O’Leary, Ac : Anticorps.
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3.5. Résultats

® Résultats des ¢études épidémiologiques basées sur 1’évaluation des indices

cliniques parodontaux :

Les différentes ¢tudes épidémiologiques analysées s’accordent sur une prévalence
augmentée de maladies parodontales (De Souza et al., 2014) et la présence d’indices
cliniques parodontaux plus élevés chez les patients atteints de maladie d’ Alzheimer par

rapport aux patients cognitivement sains.

Ainsi, D’Alessandro et collaborateurs en 2018 retrouvent des indices CPI et GI
significativement plus élevés chez les patients malades (p<0,001) et plus encore chez
les patients institutionnalisés en concordance avec les études de Aragon et
collaborateurs de 2018 et Martande et collaborateurs en 2014.

Dans cette derniere étude, en plus de I'indice gingival de Loe et Silness, I’indice de
plaque, la profondeur de poche parodontale, la perte d’attache et la présence d’un
saignement au sondage sont également plus importants avec une détérioration clinique
en lien avec le stade de I’atteinte cognitive (gradient : déficience faible <déficience

modérée < déficience sévere).

Ces résultats concordent aussi avec ceux des études de Cicciu et collaborateurs de 2013
et Syrjdld et collaborateurs de 2012. En effet, dans la premicre ¢tude, 87,2 % des
patients atteints de maladie d’Alzheimer présentaient des poches parodontales de plus
de 4 mm associées a un saignement au sondage pour 75 % des dents sondées et la
présence de plaque bactérienne évaluée a 70,86+13,76 %. De plus, les atteintes des
tissus parodontaux semblent impacter négativement la qualit¢ de vie des patients
malades. Dans la deuxieme étude, un risque légerement plus élevé d’avoir des poches
parodontales de plus de 4 mm (RR=1,4) et d’avoir une faible hygi¢ne bucco-dentaire
(OR=12,2) sont retrouvés dans la population malade.

De plus, I’¢tude de Kamer et collaborateurs de 2015 conclut sur la présence de plus de

sites avec une perte d’attache > 3 mm chez les patients malades.
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Une seule étude est en contradiction avec les précédentes : celle de Cestari et
collaborateurs de 2016 ou aucune différence dans les parametres cliniques parodontaux
recherchés (indice de plaque d’O’Leary, BOP, PPD et perte d’attache) n’est observée

entre les deux groupes.

L’indice CAOD, autre indice évalué par la plupart des études épidémiologiques, différe
entre les patients atteints de maladie d’Alzheimer et les patients sains avec un nombre
de dents manquantes plus important dans les groupes malades (D’Alessandro et al.,

2018 ; Aragon et al., 2018 ; Cicciu et al., 2013).

Enfin, Aragon et collaborateurs retrouvent une incidence plus élevée des pathologies
des muqueuses buccales telles que des candidoses (11.8 vs 0.0 %) et des chéilites (15.9
vs 0.0 %) chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer. De Souza et collaborateurs
ainsi que Cestari et collaborateurs confirment que la prévalence de candidose est
supérieure chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer (respectivement p=0,008

et p<0,001).

Les patients atteints de maladie d’Alzheimer ont donc une prévalence augmentée de
maladies parodontales. Ces différences avec les patients sains semblent s’expliquer

entre autres par la faible hygiéne bucco-dentaire retrouvée chez ces patients.

En outre, dans 1’étude d’un éventuel lien bidirectionnel des pathologies parodontales et
cognitives, Chen et collaborateurs en 2017 ont observé que les patients atteints de
maladie parodontale présentaient un risque plus ¢€levé de développer une maladie

d’Alzheimer devenant significatif aprés 10 ans d’exposition a la parodontite.

® Résultats concernant la présence du peptide amyloide ou de son précurseur

(APP):
En paralléle des études cliniques, un certain nombre d’auteurs tentent de mieux

comprendre les liens biologiques existants entre les deux pathologies. Ainsi, deux

études recherchant le peptide amyloide ou son précurseur chez des patients atteints de

68



maladies parodontales ou avec des indices cliniques parodontaux ¢levés ont été

réalisées.

En effet, Kamer et collaborateurs en 2015, ont observé que les patients qui
accumulaient des sites avec une perte d’attache > 3 mm, présentaient une augmentation

des dépdts de peptides amyloides dans des aires cervicales (p=0,022).

En outre, le géne APP faisant partie des quatre geénes impliqués dans 1’étiopathogénie
de la maladie d’Alzheimer, (puisqu’une mutation de ce gene est responsable d’une
accumulation du peptide amyloide) , a été étudié par Kubota et collaborateurs en 2014.
Les résultats de cette étude suggerent que les composants de la pathogénie de la
maladie d’Alzheimer comme la protéine précurseur APP sont retrouvés en grande
quantité dans les tissus gingivaux obtenus a partir de patients atteints de parodontite
chronique.

De plus, des sur-expressions des génes de APP mais aussi codants pour I’IL-1B ou

C1QA (protéine du complément) sont observées dans les tissus parodontaux malades.

Ces résultats sont particulicrement intéressants, d’autant plus lorsque 1’on connait les
fonctions que peuvent posséder les protéines APP au niveau extra-cérébral (Herzog et
al., 2004) (69) :

- Contrdle de la croissance cellulaire et de 1’apoptose

- Adhésion cellulaire et extracellulaire

- Fonction dans la réparation des tissus mais aussi dans leur destruction.

La protéine APP pourrait ainsi aggraver les dommages des tissus parodontaux
notamment en cas de maladies parodontales.

Ainsi, les auteurs de cette étude concluent sur une régulation identique de certains
genes impliqués dans 1’étiopathogénie de la maladie d’Alzheimer chez les patients

atteints de pathologie parodontale, ou tout du moins au niveau tissulaire.

Ces résultats sont corroborés par 1’étude pangénomique de Carter et collaborateurs de
2017 dans laquelle les auteurs montrent que les génes sur-exprimés ou sous-exprimeés

dans les tissus parodontaux de patients atteints de parodontite ou dans les macrophages
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stimulés par la bactérie P. gingivalis ou ses facteurs de virulence (LPS, FimA) sont
similaires & ceux sur-exprimés ou sous-exprimés dans les hippocampes de patients

atteints de la maladie d’Alzheimer.

Cette similarité d’expressions géniques retrouvée dans les modeles d’infection a P,
gingivalis ou les tissus malades chez des patients atteints de maladie d’Alzheimer

confortent la possible association bidirectionnelle entre les deux pathologies.

® Résultats concernant la présence des bactéries ou Anticorps contre les bactéries

parodontopathogénes :

A coté des études sur les genes ou les marqueurs biologiques de la maladie
d’Alzheimer, d’autres études se sont intéressées aux bactéries parodontopathogenes

chez les patients atteints de la pathologie.

Ainsi, pour Poole et collaborateurs en 2015, la bactérie parodontopathogéne P.
gingivalis est capable d’accéder au cerveau de souris ApoE-/- (prédisposées
génétiquement a développer une maladie d’Alzheimer) et alors de contribuer a
I’activation du complément et du complexe d’attaque membranaire, potentiellement

responsables de 1ésions neuronales.

Ces résultats in vivo sont confortés par une autre étude de 2013 (Poole et al.), dans
laquelle les mémes auteurs avaient pu observer la présence du LPS de P. gingivalis
dans les cerveaux récupérés post-mortem de patients qui avaient été diagnostiqués
d’une maladie d’Alzheimer (4/10) avec un délai post mortem de 12 heures et son
absence au niveau des cerveaux de patients sains (0/10). Aucun résultat significatif n’a

été retrouvé avec 1. forsythia et T. denticola.

De plus, un modéle in vitro de cellules gliales stimulées par du LPS de P. gingivalis a
permis la mise en évidence de I’activation de ces cellules gliales. Potentiellement, le
LPS de P. gingivalis qui accéderait au niveau des microglies, activerait les cellules
gliales et serait responsable d’une initiation d’une cascade de médiateurs pro-

inflammatoires.
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D’autres auteurs ont souhaité comparer les taux circulants des bactéries
parodontopathogénes entre patients atteints de maladies d’Alzheimer et patients

cognitivement sains.

Ainsi, Noble et collaborateurs en 2014 notent qu’il n’y a pas de différence entre les cas
et les contrdles sur les proportions de bactéries retrouvées avec des hauts niveaux pour
C. rectus (69 %), T. forsythia (63%), T. denticola (53 %), P. gingivalis (23 %), E.
nodatum (19 %), A. actinomycetemcomitans (11 %) et A. naeslundii (10 %).
Cependant, les patients présentant les plus hauts niveaux d’anticorps contre
A.naeslundii semblaient avoir plus de risques de développer une maladie d’Alzheimer
et inversement les hauts niveaux de E. nodatum semblaient associés a moins de risques

de développer la pathologie.

En contradiction, Sparks et collaborateurs en 2012 observent des niveaux
significativement plus élevés d’anticorps contre les bactéries F. nucleatum, P.
intermedia, P. gingivalis et T. denticola (p<0,05) chez les patients atteints de la maladie
d’ Alzheimer par rapport aux patients contrdles dans des prélevements sanguins réalisés

avant la pose du diagnostic de la maladie (diagnostic posé 9 a 10 ans plus tard).

Ces derniers résultats sont en concordance avec ceux de Kamer et collaborateurs ou les
patients atteints de la maladie d’Alzheimer possédaient un nombre d’anticorps contre
les bactéries parodontopathogenes significativement plus ¢élevés (nombre d’anticorps

positifs : 1,1£0,9 vs 0,5+0,73) par rapports aux patients sains.

Il peut étre noté que ces trois derni¢res études ne tiennent pas compte du statut
parodontal des patients inclus. Ainsi, les prélévements des patients peuvent

potentiellement provenir de malades atteints de pathologies parodontales.

Cependant, il peut étre souligné en se basant sur 1’étude de Sparks et collaborateurs de
2012 un étonnant rapprochement avec celle de Chen et collaborateurs de 2017.

En effet, si les patients inclus a I’étude sont potentiellement atteints de parodontite au
moment des prélevements avec des taux d’anticorps contre des bactéries
parodontopathogeénes élevés confortant cette idée (translocation bactérienne), le fait

que les patients ont été diagnostiqués d’une maladie d’Alzheimer entre 9 et 10 ans plus
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tard, renforce 1’idée de risque augmenté d’initiation de maladie d’Alzheimer apres 10

ans d’exposition aux pathologies parodontales.

@ Résultats concernant la présence de médiateurs pro-inflammatoires :

Parallélement a 1’étude des bactéries parodontopathogénes, la théorie inflammatoire a
été explorée : Sochocka et collaborateurs en 2017 affirment en effet que les
concentrations des cytokines pro-inflammatoires IL-1, IL-6 et TNF-a mais aussi la
cytokine anti-inflammatoire IL-10 produits par les leucocytes ex vivo augmentent avec
I’augmentation du saignement au sondage et avec la diminution du score MMSE

(traduisant le déclin cognitif).

Ces résultats sont en concordance avec les observations précédentes de Cestari et
collaborateurs de 2016. Ainsi, dans cette étude, des niveaux plus élevés d’IL-6 et TNF-
a ont été retrouvés chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer et de maladie
parodontale que chez les patients atteints de la pathologie au parodonte sain.

Il en est de méme pour I’étude de Farhad et collaborateurs de 2014 ou la concentration
moyenne de TNF-a chez les patients présentant une maladie d’Alzheimer et une
maladie parodontale était approximativement 3 fois supérieure a celle retrouvée chez

les patients malades sans atteinte parodontal.

Seule 1’é¢tude de Kamer et collaborateurs de 2009, qui est en concordance en ce qui
concerne les résultats des concentrations de TNF-a (significativement plus élevées
¢galement chez les patients atteints de maladies d’Alzheimer par rapport aux patients
sains), est en discordance concernant ceux sur les concentrations d’IL-1B et IL-6

(absence de différence significative).

Cependant, il s’agit de la seule étude (Kamer et al., 2009) pour laquelle le diagnostic de
maladie parodontale n’a pas été recherché. Ainsi, les différences des études précédentes
s’appuient sur des patients atteints des deux pathologies (maladie d’Alzheimer et
maladie parodontale versus maladie d’Alzheimer seule) alors que ce n’est pas le cas

pour cette derniére étude (maladie d’Alzheimer + maladie parodontale versus patients

72



cognitivement sains + maladie parodontale) pouvant expliquer les différences de

résultats observées.

3.6. Discussion

Les résultats des études analysées, datant de ces dix derniéres années, tendent vers les
mémes conclusions : une prévalence augmentée de maladie parodontale chez les
patients atteints de la maladie d’Alzheimer ainsi qu’un role joué¢ par les bactéries
parodontopathogenes et un réle primordial des phénomenes inflammatoires dans le lien

entre maladie parodontale et maladie d’Alzheimer.

Les hypothéses d’un lien bidirectionnel entre les deux pathologies peuvent alors étre

avanceées :

® Impact de la présence d’une maladie d’Alzheimer sur les maladies

parodontales :

La détérioration des fonctions cognitives, comme les fonctions exécutrices, la
mémoire, 1’attention ou I’apraxie compliquent les capacités des patients atteints de
maladies neurodégénératives a effectuer les soins d’hygiene orale au quotidien (Wu et
al., 2016) . (70) Cette constatation peut ainsi expliquer la présence d’une mauvaise
hygieéne bucco-dentaire et les indices de plaque bactérienne élevés retrouvés chez les
patients atteints de maladie d’Alzheimer dans les études épidémiologiques analysées.
La diminution de la dextérité, voire 1’incapacité a effectuer ces gestes ordinaires par
eux-méme peuvent éclaircir la prévalence augmentée de maladies parodontales chez
ces patients ; le réle étiologique des bactéries contenues dans la plaque dentaire étant
mondialement reconnu. Cette prévalence est d’autant plus importante chez les patients
institutionnalisés présentant un déclin cognitif modéré a majeur et pour qui le brossage
dentaire doit étre réalisé par le personnel soignant dans des conditions de travail et de
coopération ne permettant pas la plupart du temps cette prise en charge de manicre

optimale.
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En outre, il est également a considérer que des geénes impliqués dans les relations
hote/bactéries comme la bactérie P gingivalis, parodontopathogéne majeur des
parodontites, avaient des hauts degrés de correspondance avec ceux liés aux désordres

cognitifs et notamment a la maladie d’ Alzheimer (Carter et al., 2017).

Ainsi, une relation entre les génes et les protéines utilisées par les pathogeénes oraux est
mise en évidence avec les génes de susceptibilité a la fois de la maladie parodontale
mais aussi ceux de la maladie d’Alzheimer. Les interactions entre genes et
environnement affectent donc probablement les manifestations (phénotypes) observées
dans les deux pathologies avec la possibilit¢ que la prédisposition de I’une d’elles
puisse affecter I’autre maladie. En effet, les mémes mécanismes physiologiques
seraient perturbés de méme que les interactions hote/bactéries, présentes entre autres de

maniére importante dans les pathologies parodontales.

De plus, la localisation extra-cérébrale de la protéine APP, molécule impliquée dans
I’étiopathogénie de la maladie d’Alzheimer, au niveau du tissu conjonctif gingival,

suggere une relation dans la pathogenése des deux maladies.

Un lien bidirectionnel ne s’en trouve alors que conforté.

® Impact de la maladie parodontale sur la maladie d’ Alzheimer :

Deux grands mécanismes biologiques ressortent des études analysées concernant

I’impact des maladies parodontales sur la maladie d’Alzheimer :

=>» la translocation bactérienne et I’activation de la microglie :

De nombreuses ¢tudes ont constaté des localisations extra-orales de micro-organismes
présents dans le biofilm dentaire traduisant leur capacité a passer dans la circulation
sanguine et nerveuse périphérique.

En effet, les poches parodontales, signe des maladies du méme nom, fournissent une
superficie importante de tissus ulcérés offrant un acceés facile pour les bactéries

parodontopathogenes (entre autres) au systeme sanguin (Van dyke et al. 2013). (71)
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De plus, ces pathogeénes possédent pour la plupart des facteurs de virulence leur
permettant d’échapper aux mécanismes de défense et sont donc capables d’envahir les

différents tissus du corps humain.

Ainsi, il n’est pas surprenant que les études présentées dans la partie « résultats »
concernant les bactéries parodontopathogénes comme P. gingivalis, retrouvent cette
derniére au niveau des tissus cérébraux post-mortem de patients atteints de maladies

d’Alzheimer ou dans des modeles in vivo de souris prédisposées (APOE-/-).

Ces ¢études ont également observé que le LPS de P. gingivalis pouvaient activer les
cellules gliales ou la microglie les rendant prétes a exprimer des molécules pro-
inflammatoires impliquées dans des dommages tissulaires. Ainsi, une activation du
systéme immunitaire inné résultant en une initiation de la cascade de molécules pro-
inflammatoires avec le relargage potentiel de substances neurotoxiques comme des

cytokines, des facteurs du complément, des dérivés réactifs de I’oxygeéne a pu étre mise

en évidence (Poole et al., 2013).

En outre, le LPS de P. gingivalis semble capable d’augmenter la perméabilité de la
barriere hémato-encéphalique et ainsi les dommages cérébraux in vivo par

I’augmentation des niveaux du peptide amyloide (Jaeger et al., 2009). (72)

L’inflammation induite par les bactéries parodontopathogénes semble donc avoir un

role et constitue la deuxieme hypothéese biologique.

=» L’inflammation/infection périphérique et neuro-inflammation :

Plusieurs auteurs ont avancé que la neuro-inflammation posséderait un rdle central
dans la pathogené¢se de la maladie d’Alzheimer (Heneka et al., 2015). (73) En effet, le
SNC n’est pas un environnement isolé d’un point de vue immunitaire mais il existe une
communication bidirectionnelle entre le cerveau et le systtme immunitaire
périphérique. Ainsi, les inflammations périphériques peuvent contribuer a la
progression de la neurodégénération mais peuvent aussi posséder un role fondamental

dans I’apparition de la pathologie (Vanltallie et al., 2017). (74)
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Dans les maladies parodontales, suite a I’interaction entre les parodontopathogénes et
le syst¢tme immunitaire de I’hdte, un certain nombre de médiateurs de 1’inflammation,
comme IL-1p, IL-6, et TNF-a, sont produits localement et peuvent aprés passage dans
la circulation sanguine induire une inflammation systémique (par exemple entrainer la
production de CRP) puis atteindre d’autres organes périphériques. Des niveaux élevés
de ces trois cytokines pro-inflammatoires ont en effet été retrouvés dans les études
analysées dans les prélévement sanguins de patients atteints de maladies d’Alzheimer
et de maladies parodontales. Ces médiateurs périphériques inflammatoires sont alors
capables d’activer la microglie ou les autres cellules gliales du SNC induisant la
production de plus de molécules pro-inflammatoires, qui chez les personnes agées ou
cognitivement non saines, exacerbent la neuro-inflammation et aggravent Ia

neurodégénération (Holmes et al., 2013). (75)

De plus, dans ces situations, une augmentation du risque de dépot cérébral du peptide
amyloide a pu étre constatée (Kamer et al., 2015 et Kubota et al., 2014) de méme que
la phosphorylation de la protéine Tau favorisant alors la formation des plaques séniles
et la neurofibrillation (Teixera et al., 2017). (76)

Le schéma ci-dessous résume les différents mécanismes présentés :

Periodontal Disease Alzheimer's Disease

Microbial Challenge “
Immuno-inflammatory host
response: AB, MMP, PG, CRP

Tissue Damage:
Clinical Signs: ‘ —

Matrix degradation, alveolar bone
resorption

Environmental and genetic factors

Bleeding on probing, clinical
attachment loss, alveolar bone - J
loss

Illustration 15 : Pathogénie de la maladie d’Alzheimer et maladie parodontale et
leurs relations (76)
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3.6.1. Les limites de cette revue de littérature

® Diagnostic de la maladie d’ Alzheimer:

Les premiéres complications rencontrées se retrouvent dans la définition de la maladie
d’Alzheimer et son diagnostic. Il est difficile de distinguer de maniere franche les
patients atteints de la maladie d’Alzheimer de ceux atteints d’autres formes de
démences. En effet, la plupart des critéres cliniques de diagnostic utilisés (comme les
recommandations NINCDS-ADRDA) permette d’établir un diagnostic probable ou
possible de la pathologie car elle repose essentiellement sur un profil clinique
évocateur. Le score MMSE est un autre des moyens diagnostiques le plus fréquemment
utilisé¢ dans les études analysées de part notamment sa faisabilité, son accessibilité et
son colt. Cependant, il ne peut pas a lui seul permettre le diagnostic de la maladie
d’ Alzheimer mais celui de démence et quantifier sa sévérité.

Des études montrent qu’environ 1/3 des patients auraient eu un diagnostic erroné de
maladie d’Alzheimer notamment dans les stades précoces des signes cliniques.
Certains auteurs avancent alors I’importance de I’utilisation de plusieurs tests cliniques
associés a des analyses biologiques comme la quantification des protéines amyloides
dans le liquide céphalo-rachidien ou d’imagerie comme les IRM (visualisation des
atrophies) ou la TEP amyloide (utilisation d’un traceur pour visualiser les plaques
séniles) (Molin et Rockwood, 2016) (77) notamment au stade dit « prodromal » de la

maladie.

Une autre difficulté rencontrée est 1’apparition tardive des signes cliniques amenant a
la suspicion de la pathologie et donc a la démarche diagnostique. Il est en effet difficile
de déterminer la chronologie d’apparition entre I’exposition au facteur étudié et
I’expression de la maladie rendant quasiment impossible 1’établissement de liens de

cause a effet.

® Diagnostic des maladies parodontales :

Il n’existe également pas de consensus sur les critéres diagnostiques ou les indices

cliniques parodontaux a préférer rechercher dans le diagnostic des maladies
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parodontales. Ainsi, les études analysées présentent des indices cliniques parodontaux
diverses ainsi que des critéres diagnostiques différents. Certains auteurs ont alors, ces
derni¢res années, tenté d’établir un gradient des critéres a utiliser dans les études
épidémiologiques de prévalence des parodontites chroniques afin d’obtenir des

comparabilités des résultats (Holtfreter et al., 2015) (annexe 17). (78)

® Représentativité des échantillons de population :

En épidémiologie, un des principes fondamentaux est que 1’échantillon de population
étudié doit étre représentatif de la population générale ; dans notre cas, de I’ensemble
des patients atteints de maladie d’Alzheimer, afin de pouvoir extrapoler des résultats
fiables. L’¢échantillon devrait donc comprendre des patients institutionnalisés ou non,
avec des formes légeres, modérées ou séveres de la pathologie. Ainsi, au sein des
¢tudes analysées, les résultats pourraient dans certains cas €tre sous-estimés lorsque les
patients sélectionnés sont des patients non institutionnalisés présentant une forme
légere ou modérée de la pathologie. En effet, les patients ayant des formes séveres de la
maladie sont souvent exclus de part le manque de coopération et 1’impossibilité

d’obtenir I’acceptation de la participation a I’étude (Berr et al., 2009). (3)

® Faible niveau de preuves des études :

Les études épidémiologiques incluses, en faible nombre, sont des études de grade C
(étude cas/témoins, ¢tude de cohorte) donc de faible niveau de preuves. Ces études ne
permettent pas d’établir de lien de cause a effet entre les pathologies étudiées selon

notamment les critéres de Bradford Hill (1965). (79)

® Les biais :

La maladie d’Alzheimer est retrouvée dans une population vieillissante et donc sujette
a une augmentation des pathologies chroniques et une multiplication des comorbidités.
Ces pathologies, pouvant constituer des biais, ont été retrouvées dans la plupart des
études cliniques analysées. Il est compréhensible que ces biais puissent compliquer le

recrutement des sujets amenant un choix des auteurs orienté vers la tentative
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d’ajustement des groupes formés sur les pathologies systémiques pouvant constituer

des facteurs confondants.

3.7. Conclusion de la revue de littérature

En dépit des efforts des chercheurs, aucun médicament ne peut traiter a ce jour la
maladie d’Alzheimer. C’est pourquoi, un intérét particulier est accordé a la recherche
de facteurs de risque modifiables de la pathologie dans 1’objectif de développer des
stratégies préventives (Barnes et Yaffe, 2011). (80)

Parmi les facteurs de risque connus de la maladie d’Alzheimer (tabagisme,
hypertension, dépression, diabéte, obésité) est avancé, depuis plusieurs années, celui
des infections/inflammations périphériques. De fagon intéressante, les pathologies
parodontales, maladies inflammatoires chroniques initiées par des Dbactéries
parodontopathogénes activant une réponse immuno-inflammatoire inadéquate
aboutissant en la destruction des tissus parodontaux font partie de cette catégorie.
Ainsi, I’étude du lien potentiel entre les maladies parodontales et la maladie

d’Alzheimer prend toute sa place.

Dans cette revue de littérature, plusieurs mécanismes ont pu étre discutés: - L’aspect
inflammatoire des pathologies parodontales, responsables d’une inflammation
systémique qui contribue a la neuro-inflammation et donc a la neurodégénération.

- La capacité de bactéries parodontopathogenes a accéder au niveau cérébral et pouvant
activer la microglie (ou les autres cellules gliales). Cette dernicre induit des phénotypes
hyper-inflammatoires de ces cellules, aggravant a nouveau la neuro-inflammation ;
d’autant plus que les mécanismes de production du peptide amyloide et de la
phosphorylation de la protéine Tau sont influencés par ces mécanismes et contribuent a

accentuer la boucle d’amplification des phénoménes inflammatoires.
L’amélioration de la qualit¢ méthodologique des études afin de mieux comprendre les

mécanismes/potentiels facteurs de risque et leurs interactions sont actuellement une

priorité de recherche dans la prévention de la maladie d’ Alzheimer.
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Conclusion

Depuis une dizaine d’années, la multiplication des travaux épidémiologiques sur la
maladie d’Alzheimer, menés sur de larges cohortes a permis de distinguer un certain
nombre de facteurs de risque qui pourraient augmenter la probabilité de survenue de la
pathologie. Ainsi, il a été proposé que les maladies parodontales identifiées comme
facteurs de risque pour certaines conditions systémiques comme les maladies cardio-
vasculaires, le diabéte ou encore la polyarthrite rhumatoide, le soient aussi pour les

pathologies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer.

Ainsi, nous avons propos¢ dans ce travail, une revue de la littérature sur le sujet de
’association potentielle entre les maladies parodontales et la maladie d’ Alzheimer afin
d’identifier les mécanismes biologiques impliqués dans le rationnel de I’influence
bidirectionnelle entre ces pathologies.

La faible hygiéne orale des patients atteints de maladie d’Alzheimer semble étre
I’explication principale de la prévalence augmentée de maladies parodontales chez ces
patients.

Inversement, I’influence des maladies parodontales sur la maladie d’Alzheimer semble
impliquer deux mécanismes biologiques retrouvés également pour d’autres pathologies
systémiques : la translocation bactérienne ainsi que I’inflammation systémique

amplifiant les phénomenes inflammatoires locaux.

Malgré des faibles niveaux de preuves scientifiques de la plupart des études analysées
et les résultats parfois discordants, la maladie parodontale doit étre considérée comme

un facteur de risque modifiable de la maladie d’ Alzheimer.

Ainsi, ces pathologies buccales bénéficiant de traitements efficaces doivent étre prises
en charge chez les patients malades. Le diagnostic précoce par le chirurgien dentiste
pourrait permettre de limiter D’initiation ou le développement de la maladie
d’Alzheimer. En outre, une fois la pathologie diagnostiquée, les patients malades
devraient bénéficier de stratégies thérapeutiques préventives pour améliorer la prise en

charge bucco-dentaire permettant de ne pas développer ou aggraver les maladies
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parodontales. Une prise en charge pluridisciplinaire entre neurologues, chirurgiens-
dentistes, parodontistes, avec de meilleures gestions au sein des institutions par le
personnel médical soignant pourraient étre une solution dans 1’axe de développement

de stratégies préventives dans le but d’améliorer la qualité de vie des malades.
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Annexes

Annexe 1 : Score MMSE (1999) (s1)

hini-Mental State Examination.
Version GRECD, 1999
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Annexe 2 : Criteres NINCDS-ADRDA

Les critéres NINCDS-ADRDA (National Institute of Neurological Disorders and
Stroke-Alzheimer’s Disease and Related Disorders Asssociation) exigent que la
présence d'une déficience cognitive et d'un syndrome de démence présumé soient
confirmés par des tests neuropsychologiques en vue d'un diagnostic clinique de
maladie d’Alzheimer possible ou probable. Ils spécifient également huit domaines
cognitifs pouvant étre altérés dans la pathologie. Ces critéres ont démontré une bonne

fiabilité et validité.

Annexe 5. Critéres diagnostiques de la maladie
d’Alzheimer, NINCDS-ADRDA

=

. Critéres de maladie d'Alzheimer probable :
syndrome démentiel établi sur des bases cliniques et documenté par le Mini-Mental State
Examination, le Blessed Dementia Scale ou tout autre test équivalent et confirmé par des preuves
neuropsychologiques

- déficit d’au moins deux fonctions cognitives

altérations progressives de la mémoire et des autres fonctions cognitives

absence de trouble de conscience

- survenue entre 40 et 90 ans, le plus souvent au-dela de 65 ans

- en l'absence de désordres systémiques ou d'une autre maladie cérébrale pouvant rendre compte

par eux-mémes, des déficits mnésiques et cognitifs progressifs

2. Ce diagnostic de maladie d'Alzheimer probable est renforcé par :

- la détérioration progressive des fonctions telles que le langage (aphasie), les habilités motrices
(apraxie) et perceptives (agnosie)

- la perturbation des acfivités de la vie quotidienne et la présence de troubles du comportement

- une histoire familiale de troubles similaires surtout si confirmés histologiquement

le résultat aux examens standards suivants :

- normalité du liquide céphalo-rachidien

- EEG normal ou siége de perturbations non spécifigues comme la présence d'ondes lentes

- présence d'atrophie cérébrale d’aggravation progressive

3. Autres caractéristiques cliniques compatibles avec le diagnostic de maladie d’Alzheimer probable
aprés exclusion d’aufres causes :

- période de plateaux au cours de I'évolution

- présence de symptdmes tels que dépression, insomnie, incontinence, idées délirantes, illusions,
hallucinations, réactions de catastrophe, désordres sexuels et perte de poids. Des anomalies
neurologiques sont possibles surtout aux stades évolués de la maladie, notamment des signes
moteurs tels qu'une hypertonie, des myoclonies ou des troubles de la marche.

crises comitiales aux stades tardifs

- scanner cérébral normal pour I'dge

4. Signes rendant le diagnostic de maladie d'Alzheimer probable incertain ou improbable :

- début brutal

- déficit neurologique focal tel que hémiparésie, hypoesthésie, déficit du champ visuel, incoordination
mofrice & un stade précoce

- crises convulsives ou troubles de la marche en tout début de maladie

(4]

. Le diagnostic clinique de la maladie d’Alzheimer possible :

- peut étre porté sur la base du syndrome démentiel, en l'absence d’autre désordre neurologique,
psychiafrique ou systémique susceptible de causer une démence, en présence de variante dans la
survenue, la présentation ou le cours de la maladie ;

- peut &re porté en présence d'une seconde maladie systémique ou cérébrale susceptible de
produire un syndrome démentiel mais qui n'est pas considérée comme la cause de cette
démence ;

- et pourrait étre utilisé en recherche clinique quand un déficit cognitif sévére progressif est identifié

en 'absence d'autre cause identifiable.

2]

. Les critéres pour le diagnostic de maladie d'Alzheimer certaine sont :
- les critéres cliniqgues de la maladie d'Alzheimer probable ;
- et la preuve histologique apportée par la biopsie ou l'autopsie.
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Annexe 3 : Echelle Clinique de démence (CDR) -
Hughes (1982) (82)

L‘échelle CDR (Clinical Demence Ratio), a été développée pour caractériser la sévérité

des démences de type Alzheimer.

C’est une échelle graduée de 0 (absence de démence) a 3 (démence sévere) qui prend

en compte six domaines cognitifs :

problémes, socialisation, domicile et loisirs, et soins personnels.

mémoire, orientation, jugement et résolution de

Mémoire

Orientation

Jugement -

résolution de

problémes

Habiletés

sociales

Famille et

loisirs

Soins

personnels

Démence
incertaine

CDR 0,5

Oublis légers
fréquents,
rappel partiel
des
événements,
ou oublis

bénins

Bonne
orientation
sauf légere
difficulté avec
les relations

temporelles

Doute quant a
sa capacité de
résoudre des
problémes, a
retrouver des
similitudes et

différences

Doute ou légere
difficulté pour

ces activités

Vie ala
maison,
activités et
intéréts
légerement

diminués

Indépendance

totale.
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Démence Atteinte sévere | Généralement | Difficulté Ne prétend pas | Maintien A besoin
modérée CDR |de la désorienté sévere a étre indépendant: | des activités | d’assistance
2 mémoire : dans le temps | composer avec | parait simples pour
seule le et souvent des problémes | suffisamment seulement ; | I’habillage,
matériel dans I’espace |a voir les bien pour qu’on | intéréts trés | I’hygiene, et
«surappris» est similitudes et | puisse croire a limités et I’organisation
retenu; différences , son peu des effets
nouveau jugement indépendance soutenus personnels
matériel social hors du foyer.
rapidement généralement
perdu mauvais

Annexe 4 : Criteres ICD-9-CM (83)

Ces critéres sont basés sur une modification clinique de la classification internationale
des maladies, neuvieme révision—(CIM-9). La normalisation des codes permet une
uniformité de codage dans tous les états membres de I’OMS et améliore la cohérence
entre les médecins en matiere d'enregistrement des symptomes et des diagnostics des
patients aux fins du remboursement des demandes du donneur d'ordre et de la
recherche clinique. Elle constitue la base 1égale de la codification internationale des
causes de morbidité et de mortalité.

Le code 331.0 correspond aux démences et le code 523.4 aux parodontites chroniques.

Annexe 5 : Critéeres DSM

L’ouvrage DSM (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) décrit et
classifie les troubles mentaux. Le DSM-V étant 1’évolution du DSM-IV.

93



Annexe 6 : Indice Gingivale (Gl) — Silness et Loe (1967)

(26)

Scores |Signes cliniques

0 Gencive saine

1 Légere inflammation, léger changement de surface et de coloration, pas

de saignement au sondage

2 Inflammation modérée, rougeur, oedéme, saignement au sondage et a la
pression
3 Inflammation sévere, rougeur et oedéme, tendance au saignement

spontan¢, éventuellement ulcération

Annexe 7 : Indice de Plaque (Pl) — Silness et Loe
(1964) (26)

Scores |Signes cliniques

0 Absence de plaque dans la région de la gencive marginale

1 Un film de plaque adhére a la surface dentaire, au niveau du rebord
gingival. La plaque n’est détectée qu’en passant la sonde sur la surface

dentaire

2 Accumulation modérée le long de la marge gingivale, visible a ’oeil nu,

espaces interdentaires exempts

3 Abondance de plaque avec présence au niveau des espaces

interdentaires

Annexe 8 : Indice d’O’Leary (1972) (84

Le biofilm dentaire peut étre mis en évidence par le praticien de deux fagons : soit par
I’utilisation d’une sonde parodontale ; soit par I’emploi d’un révélateur de plaque.
L’indice d’O’Leary se calcule alors en divisant le nombre de faces présentant de la
plaque dentaire par le nombre de faces totales examinés. Le résultat s’exprime en

pourcentage.
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Annexe 9 : Indice CPITN (26)

Scores |Code CPITN CPITN
1 Saignements lors du sondage Instruction de I’hygiéne buccale
(BOP)

Poche peu profonde jusqu’a S mm | Thérapie complexe

L’indice dentaire CPITN ( Community Periodontal Index of Treatment Needs) est un

indice communautaire des besoins en traitements parodontaux.
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Annexe 10 : Grade des recommandations et niveau

de preuve scientifique (85)

Grade des Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

recommandations

B Niveau 2

Présomption - essais comparatifs randomisés de faible puissance ;

scientifique - études comparatives non randomisées bien menées ;
- études de cohortes.

Annexe 11 : Indice CAOD

L’Indice « CAO » C = dent permanente cariée A = dent permanente absente O = dent
permanente obturée. Cet indice est trés utilisé pour les enquétes épidémiologiques de
I’expérience de la carie. Il a pour avantage d’étre facilement comparable avec d’autres
études similaires, peut étre pris rapidement et permet de connaitre les besoins en soins

dentaires causés par la carie.
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Annexe 12 : GDS : Global Deterioration Scale

Echelle globale de détérioration (Global Deterioration Scale-GDS)

pour la maladie d'Alzheimer et les désordres cognitifs liés a I'age

[de la concen-

Degré de Stade Caractéristiques cliniques
détérioration |clinique
Pas de déficit Normal Pas de plaintes subjectives
cognitif Pas de déficit évident lors de l'interrogatoire
Deficit cognitif  [Léger Plaintes subjectives de troubles de la mémoire
trés léger déficit particulierement fréquents dans les domaines suivants :
mnésique a) oubli de la place des objets familiers
b) oubli de noms propres auparavant bien connus
Pas de troubles objectifs lors de linterrogatoire
Pas de modifications de la vie sociale et professionnelle
3. Déclin cognitif  [Troubles de |Premiers signes déficitaires apparents. Manifestations dans
léger la mémoire |au moins 2 des domaines suivants :
évidents, a) le patient peut s'étre perdu quand il se déplace dans un
baisse de endroit inconnu
I'attention et |b) les collégues de travail s'apercoivent d'une baisse de I'efficacité

brofessionnelle

itration c) la difficulté a trouver des mots et des noms devient évidente pour I'entourage
Id) le patient peut lire un chapitre sur un livre mais n'en retient que peu de choses
e) le patient a moins de facilité a retenir les noms des personnes qui lui sont
présentées pour la premiére fois
f) le patient peut perdre ou mal ranger un objet de valeur
o)les difficultés de concentration sont évidentes a 'examen clinigue
La mise en évidence d'un déficit mnésique "objectif” ne peut s'obtenir que
par un entretien poussé réalisé avec des épreuves psychométriques. Diminution
[des performances dans les situations professionnelles ou sociales difficiles.
La négation du trouble par le patient devient manifeste. Une anxiété légére
ou modérée accompagne les symptomes.

L Déficit cognitif  [Déficit Déticit net lors d'un interrogatoire soigneux qui se manifeste dans les domaines
modére prononceé suivants :

Ides trois a) le malade est moins au courant de l'actualité

items b) peut manitester des lacunes dans le souvenir de son propre passé

lci-dessus c) trouble de la concentration évident sur le test des soustractions en série

)

Id) diminution de |a capacité de voyager, gérer son budget

Habituellement pas de déficit dans les domaines suivants :
a) orientation dans le temps et vis-a-vis des personnes
b) reconnaissance des visages et des personnes familiéres

c) capacité de se déplacer dans des endroits connus

Incapacité a réaliser des taches complexes. La négation des troubles ou
leur non-conscience est frequemment rencontrée. Emoussement de 'activité

et évitement des situations de concurrence

Evaluation mnésique

Global Deterioration Scale

1/2
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5. Déficit cognitif
modérément

sévere

Démence

débutante

Le patient ne peut pas survivre sans aide. |l estincapable lors de l'entretien

Ide rappeler une caractéristique importante de sa vie courante (par ex. :
adresse, numéro de téléphone datant de plusieurs années, nom des membres
proches de sa famille comme les petits-enfants, nom du lycée ou de ['université

ol il a suivi ses études

Frequemment il existe une désorientation temporo-spatiale. Une personne cultivée
pourra avoir des ditficultés & compter de 4 en 4 & I'envers a partir de 40

ou de 2 en 2 a partirde 20

Les personnes a ce stade gardent |a notion des faits majeurs qui les intéressent
ou intéressent les autres. Elles connaissent toujours bien leur propre nom et
lgénéralement le nom de leurs enfants. Elles n'ont pas pas besoin d'aide pour se
laver ou manger mais elles peuvent avoir quelques difficultés & choisir leurs véte-
ments et occasionnellement s'habiller de maniére inadéquate (par ex. : mettre

la chaussure droite au pied gauche...)

5. Déficit cognitif

sevére

Démence

avancée

Le patient peut occasionnellement oublier le nom de son conjoint (dont il dépend
entiérement pour sa survie). |l est totalement inconscient de tous les événements
et expériences récents de sa vie. |l retient quelques éléments de son passé mais
[de facon trés imprécise

En géneral, il ignore son environnement (année, saison). Il peut avoir des difficultés
compter de 10 & 1 et parfois méme de 1 & 10. |l a besoin d'aide pour les activités

[de la vie quotidienne (par ex. : il peut devenir incontinent). |l a besoin d'aide pour

se déplacer mais quelguefois il se montre capable d'aller dans des lieux familiers.

Le rythme nycthéméral est fréquemment perturbé. |l se souvient presque toujours
[de son propre nom. Habituellement, il reste capable de distinguer les familiers des
etrangers dans son entourage. A ce stade, surviennent des modifications de la
personnalité et de I'émotivité. Elles sont trés variables et associent :

a) des hallucinations (par ex. : le patient peut accuser son conjoint d'étre un impos-
teur il peut parler & des personnages imaginaires ou & sa propre image dans un miroir
b) des manifestations ocbsessionnelles (par ex. le malade peut répéter continuel-
ment des gestes de nettoyage)

c) des signes d'anxiété, une agitation et méme un comportement violent, jusque-ia
inconnu, peuvent survenir

ld) une aboulie cognitive c'est-a-dire une perte de la volonté car l'individu ne peut pas
poursuivre une pensée suffisamment longtemps pour dégager une ligne de conduite

[déterminée

/. Déficit cognitif

trés sévére

Démence

avancée

IToutes les capacités verbales sont perdues et frequemment il n'y a pas de langage
[du tout, seulement des grognements. Incontinence urinaire. Le patient a besoin d'aide
pour la toilette et le repas. Apparaissent des déficits psychomoteurs fondamentaux
touchant par ex. : la marche. Le cerveau parait ne plus étre capable de signifier

au corps que faire. Toutes les fonctions corticales sont touchées

D'aprés B. Reisberg. S.H. Ferris et T. Crook

Evaluation mnésique

Global Deterioration Scale

2/2
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Annexe 13 : The clock draw test (CDT) ou Test de
dessin de I’horloge (TDC) et le mini-Cog (86)

Le test de dessin de 1'horloge (TDC) est une mesure neuropsychologique commune

sensible aux changements cognitifs et aux compétences fonctionnelles chez les adultes
plus agés au travers du dessin d’une horloge indiquant une heure précise. Le test mini-
cog est un test de la mémoire réalisé souvent apres le TDC en vue d’évaluer la capacité

du patient a se rappeler de 3 mots lors de I’exécution du dessin de 1’horloge.

Annexe 14 : Test ELISA

Le test ELISA (Enzyme-Linked immunosorbent assay) est un examen de laboratoire de
dosage immuno-enzymatique. Il est principalement utilisé pour détecter la présence
d’un anticorps ou d’un antigeéne dans un échantillon en immunologie.

Annexe 15 : Classification de Page et EKE (2007)

Définition clinique

Perte d’attache clinique Profondeur de poche

Parodontite sévére | > 2 sites proximaux avec une |Et> 1 site proximal avec une
perte d’attache > 6mm (sur | profondeur de poche > Smm

des dents différentes)

Parodontite modérée |> 2 sites proximaux avec Ou > 2 sites proximaux avec
perte d’attache > 4mm (sur | des profondeurs de poche >
des dents différentes) Smm (sur des dents

différentes)

Parodontite légere ou | Sujets ne répondant pas aux

sujet sans parodontite | critéres de la parodontite

sévere ou modérée
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Annexe 16 : Questionnaire de Pfeffer

Vaulllez répondre b chacune des
guestions an ancerclant 'énoncd qul

corraspond le misux i votra situation
{ou & calle du patient)

1. Faire des chéques, payer des factures,
verifier ses comptes

2. Assembler des dossiers dimpéts, des
documents d'affaires ou autres

3. Faire des courses seul pour se procurer
des vétements, des articles ménagers,
des aliments

4, Jower a un jeu d'adresse, s'adonner 3 un
passe-temps

5. Faire chauffer de 'eau, préparer une tasse
de café éteindre la cuisiniére

. Préparer un repas équilibré
7. Suivra |2 fil des événements courants

8. Préter attention & une émission de télé-
vision, lire un livre ou un magazing, les
comprendre et pouvoir en discuter

8. Se souvenir des rendez-vous, des fétes
de famille, des congés, des meédicaments
& prendra

10. 52 promener hors de son quartier,
conduire une voiture, prendre Fautobus

Score total :

Lo failt saul
sans difficulté
{normal)
ol
n'a jamals
pratiqué catto
activivé, mais
pourralt y

parvenir saul
actusllement

Le fait seul,
mals éprouve
de la difficultd

ou

n'a jamals
pratiqud catts

activité et

pourralt
difficllement

yparvenir.
actuallemant

L falt avec
dal'alde

Ne paut
pas la falre
seul
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Annexe 17 : Gradient des critéres de parodontites

chroniques d’Holtfreter (2015) (78)

Table 5. It is recommended to report several items, addressing study design, periodontal
examination protocol, characteristics of study subjects, pericdontal disease definitions, and other
periodontal conditions in total and stratified by age group. Please provide detailed information on
the listed items.

Study design: Importance
I. Study and sampling design, study period and region ++
Il. Sample size, net sample size, final sample size, and response rate ++4+
lll. Monresponse analyses
IV. Statistical consideration of complex sample designs +++
Periodontal recording protocol:
I.  Which sites at which teeth were examined +H
Il. The periodontal probe: probing pressure, thickness and graduation
lll. Rounding scheme +
Characteristics of study subjects:
l. Age +++
II. Gender +H
. Smoking status ++
IV. Education level/Socioeconomic status +H+
V. Body Mass Index +
V1. Diabetes mellitus ++
Vil. Oral hygiene and oral care utilisation +H
VIll.  Mumber of teeth, including and excluding third molars ++
IX. Prevalence and number of dental implants per subject +
X.  Number of edentulous subjects, including and excluding third molars +H+
Perindontal itemns addressing periodontal prevalence and severity:
I. Prevalence of CAL/PPD on subject level, equalling the percentage of +H+
subjects showing a certain condition on at least one site
IIl. Mean CAL/PPD ++

. Extent of CAL/PPD on site level, equalling the percentage of sites per +++
mouth showing a certain condition

IV. Extent of CAL/PPD on tooth level, equalling the percentage of teeth per +++
mouth showing a certain condition

V. CDC/AAP case definition e
Gingival inflammation, evaluating the percentage of positive sites per mouth for:
I. Bleeding on probing ++

+++, very important; ++ important; + less important
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Theése d’exercice : Chir. Dent. : Lille : Année 2018 — N°:

Associations entre la maladie d’Alzheimer et les maladies parodontales :
Revue systématique de la littérature.

César FEVRIER.- p. (101): ill. (15) ; réf. (86).
Domaines : Neurologie ; Parodontologie.

Mots clés Rameau: Alzheimer, Maladie d’ ; Parodontopathies

Mots clés FMeSH: Revue de la littérature, Maladie d’Alzheimer, Maladies
parodontales

Résumé de la thése en frangais

La maladie d’Alzheimer et les maladies parodontales constituent un réel enjeu
de santé publique.

Dans les deux premicres parties de ce travail, une présentation succincte des
pathologies ainsi que des mécanismes connus dans les liens entre maladies
parodontales et pathologies systémiques sont exposés.

Dans une troisiéme partie, une revue systématique de la littérature afin
d’évaluer ’état des connaissances actuelles de 1’association éventuelle entre la
maladie d’Alzheimer et les maladies parodontales est réalisée.

Des mécanismes biologiques impliqués dans I’influence bidirectionnelle entre
ces pathologies ont ainsi pu étre mis en évidence.

Les maladies parodontales pourraient étre considérées comme des facteurs de
risque modifiables de la maladie d’ Alzheimer.
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