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ABREVIATIONS

5ASA: thérapie 5-Aminosalicylate
AAOM: American Academy of Medicine
AINS : anti-inflammatoires non-
stéroidiens

ATB : Antibiotiques

B10O: thérapie biologique

BOP: Bleeding on Probing

CAL : Clinical Attachment Loss

CRP : protéine C-réactive

CS : thérapie par corticostéroides
CSBM : Consommation de Soins et de
Biens Médicaux

CSP : cholangite sclérosante primaire
Ctl : Contréle

DMARD: Disease Modifying Anti
Rheumatic Drug

ECCO: European Crohn’s and Colitis
Organisation

Fn: Fusobacterium nucleatum

GBD: Global Burden of Disease
GBD: Global Burden of Disease

GE : Gastro-entérologue

HLA : Antigéne Leucocytaire Humain
HR : Hazard Ratio

IC : Intervalle de confiance

IL-1p : Interleukine 1 beta

IMid : Immunomodulatory drugs

IMM : thérapie immunosuppressive
MC : Maladie de Crohn

MEI : manifestations extra-intestinales
MICI : Maladie Inflammatoires
Chroniques de I’Intestin

MMP : Métalloprotéinase matricielle
MP : Maladies Parodontales

NK : Natural Killer

No TTT : absence de traitement

NR : Non répondu

OR: Odds Ratio

PPD: Periodontal Probing Depth

PR: Polyarthrite Rhumatoide

PRISMA: Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses
QOL: Quality of Life

RCH: Rectocolite Hémorragique

ROS : especes réactives de 1’oxygene
RR : Risk Ratio

TNFa : Facteur de nécrose tumorale alpha
USD: United States Dollar
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1. Introduction

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de l'Intestin (MICI) sont des pathologies
chroniques du tube digestif dont les deux principales sont la Maladie de Crohn (MC)
et la Recto-Colite Hémorragique (RCH). Lorigine des MICI est multifactorielle et
associe des facteurs tels que le terrain génétique, les dysfonctions immunologiques
et les conditions environnementales (1).

Outre les lésions intestinales typiques, les MICI sont associées a des manifestations
extra-intestinales, qui peuvent affecter la cavité orale. Certaines études estiment que
50% des patients MICI présentent des lésions orales (2). Les lésions de la muqueuse
de recouvrement orale, de la langue et des levres sont relativement bien décrites
depuis longtemps chez ces patients. En revanche, I'état parodontal et carieux de ces
patients est un sujet plus récent qui a fait 'objet de nombreuses études ces derniéres
années.

L'objectif de ce travail est de proposer une synthese des données actuelles sur I'état
parodontal des patients atteints de Maladies Inflammatoires Chroniques de I'Intestin.
La premiere partie de cet ouvrage introduit le rationnel du lien entre les pathologies
bucco-dentaires et la santé générale. La seconde partie est une revue systématique
de la littérature sur le sujet, qui sert de base a une proposition de recommandations

pragmatiques pour la prise en charge bucco-dentaire des patients MICI.

15



2. Etat bucco-dentaire et santé générale

2.1 Maladies bucco-dentaires : apercu global d’une
problématique de santé publique

2.1.1 Prévalence des maladies bucco-dentaires

Les maladies bucco-dentaires sont les maladies non transmissibles les plus
prévalentes au monde (3). Elles regroupent les caries dentaires, les maladies
parodontales, la perte des dents et les cancers des lévres et de la cavité orale (4).

L'étude Global Burden of Disease (GBD), programme de recherche mondial qui
évalue la mortalité et l'invalidité dues aux principales maladies, blessures et facteurs
de risque, estimait en 2017 a environ 3,5 milliards le hombre de cas de maladies
bucco-dentaires (IC a 95%, 3,2-3,7) (Fig.1). Environ 2,3 milliards étaient dus aux
caries dentaires non traitées sur des dents permanentes (IC a 95%, 2,1-2,5), 796
millions a des parodontites séveres (IC a 95%, 671-930), 532 millions a des caries
non-traitées sur les dents lactéales (IC a 95%, 443-622), 267 millions a des
édentements totaux (IC a 95%, 235-300) et 139 millions a d’autres maladies

buccodentaires (95%, 133-146) en 2017 (5).

m Caries dents définitives ™ Parodontites Caries dents lactéales = Edentements totaux Autres maladies

Figure 1:Prévalence des maladies bucco-dentaires selon I'étude du GBD 1990-2017. Adapté de Bernabe et al., 2020
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2.1.2 Impact de I’état bucco-dentaire sur la qualité de vie

La qualité de vie (QOL) est définie par I'Organisation mondiale de la santé comme
« la perception qu'a un individu de sa position dans la vie dans le contexte de la
culture et des systemes de valeurs dans lesquels il vit et par rapport & ses objectifs,
attentes, normes et préoccupations » (6). Les maladies bucco-dentaires peuvent
affecter de maniéere significative la perception d'un individu de sa qualité de vie. Par
conséquent, le concept de qualité de vie liée a la santé bucco-dentaire a été proposé
et fait I'objet d'un nombre croissant d'études ces deux derniéres décennies (7). Il est
légitime de se demander comment la santé bucco-dentaire peut avoir un impact
aussi profond sur la qualité de vie. Comme pour la santé générale, les mécanismes
possibles qui sous-tendent ce lien sont complexes, multifactoriels et fortement

influencés par les croyances personnelles et les valeurs subjectives (8).

La santé bucco-dentaire va au-dela du fait d’avoir de « belles dents » et englobe
'état de toutes les structures de la cavité orale comme le parodonte, les bases
osseuses, les muqueuses, les muscles, les glandes et les nerfs. On comprend ainsi
gu’elle joue un réle clé dans des fonctions biologiques et sociales fondamentales,
modelant ainsi I'image et I'estime de soi de I'individu. Par exemple, les symptébmes
de la parodontite, tels que I'cedéme gingival, la douleur, la récession gingivale, la
mobilité dentaire et [I'halitose, altérent les aspects physiques, sociaux et
psychologiques de la qualité de vie du patient (9). Les patients atteints de parodontite
rapportent que la maladie et ses symptdémes ont un impact sur leur confort, leur
apparence, leur confiance en eux mais aussi leur fonction (10). En effet, la fonction
est également associée au bien-étre. La perte dentaire associée a la parodontite
(11), diminue la fonction masticatoire et peut favoriser des comportements
alimentaires défavorables pour la santé comme la consommation d’aliments mous et
sucrés, hypercaloriques et a faible apport nutritionnel (12),(13).

De plus, la perte dentaire et les malocclusions qu’elle entraine peuvent étre a
I'origine de troubles temporo-mandibulaires (14). En outre, la perte de dents a un
effet direct sur I'apparence esthétique et le bien-étre social, puisqu’elle est associée a

la limitation du rire en public, des interactions sociales et du plaisir de manger (15).
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2.1.3 Impact économique des maladies bucco-dentaires

Le poids économique des maladies bucco-dentaires est considérable. En plus des
colts directs liés au traitement, des colts indirects comme la perte de productivité
suite a 'absentéisme au travail sont & prendre en compte. A I'échelle mondiale, en
2015, les codts annuels directs liés aux traitements des maladies bucco-dentaires
étaient estimés a plus de 350 milliards de dollars (USD) et les codts indirects a pres
de 187,61 milliards de dollars (16). En France, la consommation des soins dentaires
s’élevait a 11,9 milliards d’euros en 2019 (17) et a 10,9 milliards d’euros en 2020, soit
5,2% de la consommation de soins et des biens médicaux (CSBM) (18). Ces
données confirment le poids socio-économique des maladies bucco-dentaires qui

sont un véritable enjeu de santé publique.

2.2 Rationnel scientifique du lien entre parodontites et
santé générale

En dehors de leur impact sur la qualité de vie orale des patients, les pathologies
bucco-dentaires, en particulier la parodontite, sont associées a la santé générale. Ce
domaine de recherche porte le terme générique de « médecine parodontale » et est
un des axes de recherche les plus dynamiques en parodontologie (19). De multiples
études épidémiologiques, expérimentales et interventionnelles ont mis en évidence
I'impact de la parodontite sur la santé générale en la reliant avec la majorité des
maladies chroniques non transmissibles liées au vieillissement et a la mortalité
prématurée (20),(21). Le diabete, les complications de la grossesse et les maladies
cardiovasculaires sont les trois principaux thémes de recherche en médecine
parodontale (22) mais plus de 50 pathologies différentes ont déja fait I'objet d’études

concernant leurs liens potentiels avec la parodontite(19) (Fig. 2).
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Maladies Polyarthrite
neuro-dégénératives rhumatoide

Maladies
cardio-vasculaires

Insuffisance - Maladles'
rénale chronique

pulmonaires

Maladies
auto-immunes

Diabéte de type Il

Maladies
Complications de Inflammatoires
la grossesse Chroniques de
I'Intestin

Figure 2: Relations les plus étudiées entre maladie parodontale et maladies systémiques. Adapté de Martinez-Gracia et Hernandez-Lemus, 2021. (23)
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2.2.1.1 Mécanismes sous-jacents a la relation parodontite-santé générale :
hypotheses actuelles

L'idée d’'une relation entre pathologies bucco-dentaires et systémiques remonte a
plus d'un siecle. Vers 1900, William Hunter, un médecin britannique, introduit
I'hypothese d’une association entre le « sepsis buccal » et un grand nombre de
maladies d'autres organes du corps, connue sous le nom de théorie de « l'infection
focale » (24). Cette théorie s'appuyait essentiellement sur des rapports de cas
cliniques ou l'extraction de dents infectées avait amélioré I'état de santé général. Ces
observations n'avaient pas le niveau de preuve des études scientifiques modernes et
la théorie de l'infection focale a été abandonnée par la suite.

Les théories actuelles qui expliquent I'association entre parodontites et pathologies
systémiques se basent sur la présence de facteurs de risque communs tels que le
tabac, la dissémination de pathogénes oraux au-dela de la cavité buccale et
'activation/I'entretien  d’une  inflammation  chronique. Les  mécanismes
physiopathologiques sous-jacents restent encore mal connus bien que l'implication
de certaines voies biologiques ait été démontrée. Deux mécanismes principaux sont

décrits a I'heure actuelle.

Mécanisme direct : La présence de certains micro-organismes parodontaux(Fig.3)

peut déclencher une réponse immunitaire (25),(26) impliquant a la fois des acteurs
de limmunité innée (macrophages, cellules dendritiques, etc.) et de limmunité
adaptative. Cela conduit a l'activation de plusieurs voies moléculaires clés qui
aboutissent a la destruction du systéeme d’attache de la dent. L'ulcération de
I'épithélium de la poche observée dans la parodontite, fournit un point d'entrée direct
pour les bactéries parodontales. De cette facon, les bactéries de la cavité buccale
peuvent circuler par voie sanguine et atteindre des organes a distance ou elles
pourraient engendrer des effets directs. Par exemple, des bactéries parodontales ont
ete détectées dans les thrombus de patients ayant subi un infarctus aigu du

myocarde, ou les articulations de patients atteints de polyarthrite rhumatoide (27).
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Figure 3:Vue d'ensemble de la pathogenese de la parodontite. Le processus inflammatoire aigu est déclenché par I'infiltration de leucocytes (a), qui encadrent I'invasion bactérienne de (A) I'état
homéostatique a (B) I'état pathologique (des conditions saines au stade de la gingivite). La parodontite est caractérisée a la fois par (C) une dyshiose du microbiote oral et un état pro-
inflammatoire persistant résultant de I'incapacité a éliminer I'infection (b), suivi d'une lésion non résolue conduisant a I'autodestruction des tissus parodontaux par les cellules immunitaires, ce qui
entraine une pathologie chronique (équilibre inadéquat de la défense de I'hote). ROS : espéces réactives de I'oxygéne. Martinez-Garcia et al., 2021
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Mécanisme indirect : La réponse inflammatoire aux bactéries parodontales ou a

leurs métabolites peut avoir des effets systémiques indirects. Il est désormais bien
reconnu que linflammation elle-méme est impliquée dans la pathogenése de
nombreuses maladies chroniques telles que les maladies cardiovasculaires, le
diabéte de type 2 et la polyarthrite rhumatoide. La parodontite représente donc une
source d'inflammation qui peut conduire a l'activation de pathologies qui partagent
des voies inflammatoires communes. Plusieurs études ont montré que les patients
atteints de parodontite présentent une élévation du taux de protéine C-réactive
(CRP) (Fig. 4) dans le sang qui est un indicateur du niveau d'inflammation
systémique (28), (29).

Interleukines

t 1B, IL-8, IL-6

tIL-10, IL-2,
IL-17, IL-4
- | Maladies
Maladle cardiovasculaires
Parodontale
‘/ // Dissémination de .."

I'inflammation

®

Maladies respiratoires

Chimiokines et protéines

O

+ CX3CL1, CXCL11, CCL11T, : A
CCL4, CCL20, CXCLS, CXCLs6, CCL23 - . a0

+ CCL8, CXCL10 Diabéte

-~ 0
t Fibroblast growth factor 19 ‘ ,
t Sulfotransferase 1A1
t Neurotrophin 3
t CRP, MCP-1, IFN-y , TNF-a

Complications de la grossesse

Figure 4:Dissémination de I'inflammation locale et influence sur les maladies systémiques. Adapté de Sobocki et al. 2022
(30)
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3. Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin
(MICI)

3.1 Les MICI : définitions

Les Maladies Inflammatoires Chroniques de l'Intestin (MICI) sont des pathologies
inflammatoires chroniques et récidivantes du tractus gastro-intestinal. Elles sont
principalement représentées par la Maladie de Crohn (MC) et la Rectocolite
Hémorragique (RCH). Toutes les deux se caractérisent par une inflammation de la
paroi d’une partie du tube digestif, due a une dérégulation du systeme immunitaire
intestinal. Dans la Maladie de Crohn, I'inflammation peut toucher tous les segments
du tube digestif (de la bouche a l'anus). Dans la Rectocolite Hémorragique,
'inflammation affecte toujours la partie basse du rectum et remonte plus ou moins
dans le colon (31) (Fig. 5).

L'étiologie et la pathogenése des MICI sont encore mal comprises. Il est admis que
la pathogenése des MICI fait intervenir des facteurs génétiques et des facteurs
environnementaux (32). Plus de 100 genes ont été décrits comme associés a une
augmentation de la susceptibilité aux MICI (33). Cependant, la susceptibilité
génétique, a elle seule, ne permet pas d’expliquer complétement l'incidence et la
prévalence élevées des MICI observées dans les pays développés et en

développement (34).

e
Figure 5:1llustration des MICI : La Maladie de Crohn (gauche) et la Rectocolite hémorragique(droite), NewYork-
Presbiterian, 2019 (35)
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3.1.1 Epidémiologie des MICI

Les MICI ont été longtemps considérées comme des pathologies plus fréquentes et
en constante augmentation en occident. Cependant, les études récentes indiquent
une stabilisation voire une diminution de l'incidence des MICI dans certaines régions
(Amérique du Nord, Europe), estimée entre 5 a 15 par 100 000 années-personnes
pour la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH) avec un pic
d'incidence entre 40 et 50 pour 100 000 année-personnes (36). De plus, les valeurs
de prévalence les plus élevées ont été enregistrées en Europe en 2014 (rectocolite
hémorragique 505 sur 100 000 en Norvege ; maladie de Crohn 322 sur 100 000 en
Allemagne) et en Amérique du Nord en 2012 (rectocolite hémorragique 286 sur 100
000 aux Etats-Unis ; maladie de Crohn 319 sur 100 000 au Canada). La prévalence
des maladies inflammatoires de l'intestin dépassait 0-3% en Amérique du Nord, en
Océanie et dans de nombreux pays d'Europe en 2015 (36).

Un suivi longitudinal est nécessaire pour confirmer si le pic de l'incidence des MICI a
été atteint en Occident. En revanche, les pays nouvellement industrialisés d'Asie et
d'Amérique latine connaissent actuellement une forte augmentation de l'incidence
des MICI (37), (38). Par exemple, l'incidence de la MC et de la RCH a augmenté de
11,1 % et de 14,9 %, respectivement, par an au Brésil de 1988 a 2012 (39), et de 4,0
% et 4,8 % par an a Taiwan de 1998 a 2008 (40).

Environ 25 % des patients atteints de MICI sont diagnostiqués au cours des deux
premiéres décennies de leur vie (41), principalement a I'adolescence soit entre 13 et
18 ans (42). Le pic d’'incidence pour la RCH est observé a 30 ans et pour la MC a 20
ans. Les femmes ont généralement un risque de 20 a 30 % plus élevé que les
hommes de développer une MC. Les rapports sur les différences entre les sexes
dans la RCH sont variables, mais semblent indiquer une prépondérance masculine
(31).
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3.1.2 Etiopathogénie des MICI

Longtemps définies comme des maladies auto-immunes, les MICI sont aujourd’hui
considérées comme des pathologies multifactorielles complexes associées a des
troubles de la barriere intestinale. L’hypothése étiologique actuelle décrit ces
pathologies comme une réponse inflammatoire et immunitaire anormale vis-a-vis de
la microflore intestinale déclenchée ou aggravée par des facteurs environnementaux,
chez des individus génétiquement prédisposés. Parmi les facteurs environnementaux
on retrouve le régime alimentaire ultra-transformé ( les émulsifiants, la carraghénane,
la maltodextrine, etc.), le tabagisme, la pollution (les nanoparticules, la
carboxyméthylcellulose, etc.) ou les composants naturels tels que le gluten et le
lactose seraient des facteurs prédisposant aux maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin (43)(Fig. 6).

Génétique Environnement Microbiote

Activation anormale du systéme >
immunitaire intestinal

v

Inflammation intestinale chronique

I |

Lésions des Signes
muqueuses cliniques

Figure 6:Représentation schématique de la physiopathologie des MICI. Kokten et al, 2016 (44)
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3.2 Manifestations extra intestinales dans les MICI

3.2.1 Epidémiologie et aspects cliniques

Les maladies inflammatoires de lintestin (MICI) sont considérées comme des
maladies systémiques car elles sont souvent associées a des manifestations extra-
intestinales (MEI) et des complications qui peuvent toucher différents organes. Plus
d'un tiers des patients atteints de MICI présentent au moins une MEI. Les plus
courantes concernent les articulations (5-20% des patients), la peau (5-15% des
patients), les yeux (3 & 10 % des patients) et le foie (jusqu'a 5% des patients). Ces
MEI peuvent survenir simultanément ou indépendamment des symptémes gastro-

intestinaux et sont une source importante de morbidité supplémentaire (45)(Fig.7).

&®

Manifestations oculaires

Manifestations dermiques

Manifestations

systémiques (foie)

Manifestations osseuses

Manifestations articulaires

Manifestations
thromboemboliques

Figure 7:Schéma des manifestations extra-intestinales dans les MICI. Adapté de Spekhorst et al., 2017 (46)
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Les MEI liées aux MICI peuvent étre classées en deux grands groupes :

- le premier comprend les manifestations réactives souvent associées a l'activité
inflammatoire au niveau de lintestin et qui refletent un mécanisme pathologique
commun. C’est le cas de I'arthrite, I'érytheme noueux, la pyodermite phagédénique,
la stomatite aphteuse ou l'uvéite (47);

- le second comprend plusieurs pathologies auto-immunes indépendantes de la
maladie intestinale qui reflétent une susceptibilité accrue a la réponse auto-immune.
Elles ne sont pas considérées (a I'exception de la cholangite sclérosante primitive)
comme spécifiqgues des MICI. C’est le cas de la spondylite ankylosante, la cirrhose

biliaire primitive, la pelade et les maladies auto-immunes de la thyroide (48).

3.2.2 Pathogénése des MEI dans les MICI

La pathogenése des manifestations extra-intestinales (MEI) dans les MICI n'est pas
bien comprise. On pense que la muqueuse intestinale malade peut déclencher des
réponses immunitaires a distance en raison d'épitopes partagés entre les bactéries
intestinales et les protéines d’autres tissus (49), (50). Cela signifie que la réponse
immune adaptative déclenchée par la dyshiose dans lintestin entraine de fagon
collatérale des Iésions dans des tissus a distance a cause d’'une ressemblance forte
entre des antigénes bactériens et certaines protéines de ces tissus.
Cette réponse auto-immune semble étre modulée par des facteurs génétiques. Des
études ont montré une concordance des MEI dans 70 % des paires parent-enfant et
84 % des paires de fréres et sceurs(51), (52). D’autres études montrent des
associations entre les MEI et les loci du complexe majeur d'histocompatibilité. Les
MEI chez les patients atteints de MC sont plus fréquentes chez les patients porteurs
des genes HLA-A2, HLA-DR1 et HLA-DQwS5, tandis que les MEI chez les patients
atteints de RCH sont plus susceptibles d'apparaitre en présence du génotype HLA-
DR103 (53). Des complexes HLA particuliers ont également été associés a des MEI
spécifiques. HLA-B8/DR3 est associé a un risque accru de cholangite sclérosante
primaire (CSP) dans la RCH, tandis que HLA-DRB10103, HLA-B27 et HLA-B58 sont
associés a des MEI au niveau des articulations, de la peau et des yeux,
respectivement (54), (55), (56). Environ 50 a 90% des patients atteints de MICI sont
positifs au gene HLA-B27 qui est fortement associé avec la spondylarthrite
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ankylosante, une MEI décrite dans les MICI. Cependant, il n’y a pas d’association
directe entre le gene HLA-B27 et les MICI(57).

3.2.3 MEIl de la cavité orale dans les MICI

En 1969, Dudeney a publié un rapport de cas de lésions granulomateuses orales
chez un garcon de 11 ans atteint de la MC (58). Depuis, plusieurs rapports de cas et
études de cohortes ont décrit de nombreuses lésions de la muqueuse buccale
associées au MICI notamment a la MC. Les plus typiques sont les ulcérations
aphtoides (Fig. 8), les lésions muqueuses « en pavé » (cobblestone mucosa) (Fig. 9)
et 'cedéme labial (45). Selon certaines études, la prévalence des MEI orales pourrait
atteindre 50% des patients dans la MC (2),(59). Si les lésions de la muqueuse
buccale sont largement décrites depuis longtemps, les pathologies des dents et du
parodonte dans les MICI sont moins étudiées. Ces dernieres décennies plusieurs

études ont été conduites pour pallier ce manque de connaissance.

Figure 8: Manifestation extra-intestinale orale des MICI : ulcération aphtoide au niveau du palais

Figure 9: Manifestation extra-intestinale des MICI : Iésion muqueuse jugale droite « en pavé », Tan et al.2016(60)
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4. Etat parodontal des patients atteints de MICI : revue de
littérature

4.1 Contexte de I'étude

La maladie de Crohn (MC) et la recto-colite hémorragique (RCH) sont des maladies
inflammatoires chroniques de lintestin (MICI) invalidantes et destructrices. En plus
d'affecter le tractus intestinal, les MICI sont associées a des manifestations extra-
intestinales qui altérent considérablement la qualité de vie et I'état fonctionnel du
patient. Les Iésions buccales sont fréquentes chez les patients atteints de MICI et
leur fréquence peut atteindre 50% des patients (2),(59). Bien que les lésions de la
mugueuse buccale, des levres et de la langue soient bien décrites dans la littérature,
les pathologies bucco-dentaires de ces patients sont moins étudiées. Un risque accru
de maladies parodontales, une des formes les plus répandues de maladies bucco-
dentaires chroniques, a été régulierement rapporté chez les patients atteints de MICI
au cours des dernieres décennies.

L'objectif de cette revue de littérature est de fournir une synthése des données
probantes existantes sur: (i) I'état parodontal des patients atteints de MICI et
(i) l'influence des MICI et de leurs traitements sur les thérapeutiques bucco-dentaires

pour éclairer les décisions cliniques des praticiens.

4.2 Matériel et méthodes

Cette revue de littérature a été réalisée en conformité avec les lignes directrices
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

pour la présentation de revues systématiques.

4.2.1 Sources de données et stratégie de recherche

Les recherches ont été effectuées dans Pubmed, Embase et Scopus jusqu'au ler
mai 2020 en utilisant les termes suivants :
"dental” or “periodontal” or “periodontitis” and “Crohn’s disease” or “ulcerative colitis”

or “inflammatory bowel disease” or “steroids” or “azathioprine” or “methotrexate” or
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“anti-TNF” or “infliximab” or “adalimumab” or “ustekinumab” or “vedolizumab” or
“tofacitinib”.

La recherche a été limitée aux études cliniques. Aucune restriction de langue n'a été
appliquée. Deux auteurs (K.A., M.F.) ont passé en revue de facon indépendante les
titres et les résumés pour identifier les études éligibles. Les textes complets des
articles sélectionnés ont été examinés pour inclusion et les références pertinentes
ont été recherchées manuellement dans leur bibliographie a la recherche de

potentielles études non identifiées par la recherche électronique.

4.2.2 Criteres de sélection et extraction des données

Toutes les études ont été menées dans des centres de référence, des hdpitaux ou
des cohortes en population générale. Les critéres d'inclusion étaient les suivants :

[1] études interventionnelles ou observationnelles évaluées par des pairs,

[2] publiées en anglais ou en frangais,

[3] incluant des patients atteints de la Maladie de Crohn (MC) ou de la recto-colite
hémorragique (RCH),

[4] ayant évalué des critéres parodontaux.

Les publications ont été exclues quand il s'agissait de revues de littérature ou de
rapports de cas, quand elles ne portaient pas sur I'état parodontal de patients atteints
de MICI, quand elles ne fournissaient pas suffisamment de données sur les criteres
de jugement choisis.

Les informations suivantes ont été extraites de chaque étude sélectionnée et
enregistrées dans un formulaire standardisé : premier auteur, revue et année de
publication, conception et durée de I'étude, nombre de participants, caractéristiques
des patients (age, traitements concomitants ou antérieurs, type de maladie, durée de
la maladie et activité de la maladie), diagnostic médical (MC ou RCH), état
parodontal ainsi que les mesures parodontales (CAL, PPD, REC, BOP, OR et RR).

4.3 Reésultats

Un résumé du processus de recherche bibliographique et de sélection des articles
est présenté dans la figure 10. Au total, 1242 citations ont été identifiées par la
stratégie de recherche. Apres élimination des doublons et examen des titres et des

résumes, 1056 articles ont été exclus. Quarante autres études ont été exclues apres
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examen du texte intégral des articles, car elles ne répondaient pas aux critéres

d'inclusion : études qui n’évaluaient pas le critére de jugement principal choisi (n=25),

revues systématiques (n=1) ou études conduites sur des sujets non-MICI (n=14). Au

final, 19 études (61-70, 73-81) ont été incluses dans la revue systématique. Un

résumé des principales caractéristiqgues des études incluses est présenté dans les

tableaux 1 et 2. La période des études incluses s'étendait de janvier 1996 a avril

2019. Trois études de cohorte rétrospectives, 5 études transversales, 10 études cas-

témoins et 1 étude de cohorte prospective ont été incluses. La plupart des études

étaient monocentriques (n=17). Au total, 170 983 patients ont été inclus, dont 6074

atteints de la MC et 779 de la RCH. La durée moyenne du suivi variait de 7 mois a 13

Articles supprimés avant filtrage :

Articles doublons (n = 186)

Articles exclus:
(n=997)

Articles exclus (n = 40) :
Revues de synthése (n = 1)
Résultats non-paro (n = 25)
Population non MICI (n = 14)
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=
o
w Articles identifiés:
- (n = 1242)
-
=
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Articles filtrés:
(n = 1056)
(=]
£
=
w
e Articles évalués pour ligibilité
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—
=
o ) .
@ Articles inclus:
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E

Figure 10: Flowchart de I'étude
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4.3.1 Risque global de parodontite chez les patients
atteints de MICI

Flemmig et al. ont observé pour la premiere fois une prévalence plus élevée de la
parodontite dans les MICI en comparant I'état bucco-dentaire de 107 patients atteints
de MICI & une cohorte historique de la population américaine (61). Ce résultat a été
confirmé par plusieurs études cas-témoin (62), (63), (64), (65), (66), (67), (68).
Grossner-Schreiber et al. ont observé un nombre plus élevé de sites présentant une
perte d'attache cliniqgue (CAL) > 4 mm chez les patients atteints de MICI, indiquant
des antécédents de parodontite (62). Deux autres études (63), (64) ont observé une
parodontite plus sévere chez les patients atteints de MICI (surtout RCH). Deux
études de cohorte récentes, basées sur une grande partie de la population
taiwanaise, ont confirmé un risque de parodontite plus élevé chez les patients
atteints de MICI que chez les sujets non atteints, en particulier pour le sous-groupe
de patients atteints de MC (HR ajusté : 3,95 ; 95 % de I'IC : 1,59-9,82 et HR ajusté
11,36 ; 95%CI :1,25-1,48, respectivement) (65), (66). Une autre étude provenant du
méme registre et portant sur plus de 135 000 patients suivis pendant 13 ans, a
également rapporté que le risque de développer une RCH au cours de sa vie est
plus élevé chez les patients atteints de parodontite (HR ajusté : 1,56 (1,13-2,15))
(67). Vavricka et al. ont observé que les patients qui présentaient des lésions
périanales et une MC active (indice de Harvey-Bradshaw >10) avaient un risque plus
élevé de parodontite (OR 2,7 a 4,46) (68). Le lien entre les MICI et les MP a
également été décrit dans des cohortes pédiatriques, ou la prévalence de la gingivite
était deux fois plus élevée chez les patients MICI par rapport aux non-MICI, malgré
une hygiéne bucco-dentaire comparable (69). L'impact de I'hnygiene buccale pour
expliquer la fréquence plus élevée de la parodontite dans les MICI est discuté.
Seules deux études ont montré une moins bonne hygiéne bucco-dentaire chez les
patients MICI (70), (64).

Le tabagisme est un facteur de risque majeur pour la parodontite (71). Les fumeurs
ont un risque plus élevé de MC mais un risque plus faible de RCH (72). Les données
sont hétérogenes concernant I'effet du tabac dans linteraction entre MP et MICI.
Brito et al. ont observé que chez les sujets non-fumeurs la présence de MICI
n‘augmente pas la prévalence de la parodontite. Néanmoins, chez les patients MICI

fumeurs, le risque de parodontite lié au tabac s’ajoute au risque de MICI (63).
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Tableau 1: Risque parodontal chez les patients MICI

Aute,ur. Design ; Patients : n, (M/F); Hgbltudgs . MIC;I (ph(_en_ot’ype, Tralltement MICI (type, Paro (CAL, PPD, REC, BOP, OR et RR) | HBD
Année Source Age moyen alimentaires ; Tabac durée, activité) durée)
Brossage:<2fois/j : 21.5%
MC : 265 ; <3ans : 49.1% Ctl, 41.9% MC,43.5%
3.0ans : 39.6% ; >9ans | N0 [TT - 64%MC, 3.2% RCH : >2fois/j : 78.5%
Etude Fumeurs :21% MC,14% 111 39% active 'Sé 20 RCH, AMS :9.8% MC, ctl Sé 1% MC.56.5%
Zhang et transversale - MICI : 389(245/144), 34ans | RCH,22% Ctl Diete : les .RC.H 124 <.3an.s ) 54.8% RCH ; CS: 3.8% MICI : 1 risque de MP : OR = 4.54; aucune RClH ) -I dex d ! PI.
al.,2020 Hooi ' | ; Ctl: 265(150/115), 26ans | patients MICI consomment e = MC,145%RCH ; IMM différence RCH vs MC 1, Index de Flaque
opital - 49.2% ;3-9ans: 38.7%; | . ) . MC =0.68; RCH = 0.70;
moins de sucre (p <0.001) . L :40%MC, 21.8%RCH ; BIO :
>0ans :12.1% active : 40%MC. 5.7% RCH Ctl =0.28 (p <0.001) MC
39.5% . vs RCH : aucune
différence
PPD Moyen :
Gréssner- Cqs-_témoin ; Fumeurs :_{10% MICI ; MICI =2.08 mmvs Ctl =2.23 mm, (p = Score de plaque dentaire
Schreiber et Hopltal et MICI :62(24/38) ;38.4ans | 41%Ctl Diete : 44% MC: 46 _RCH : ;6 35% [ CS:20;IMM:24;5ASA: |0.014), RR=0.245; CAL>4 mm : 81% MICI : 42.3%,
al. 2006 cabinet ; Ctl :59(24/35) ; 38.2ans | MICI ont des repas plus | MICI étaient actives 39;BIO :13,ATB: 12 MICI vs 64% Ctl, (p =0.07) ; CAL>5 mm | Ctl: 29.9%
N ' dentaire privé fréquents mais plus petits 1 63% MICI vs 46% Ctl, (p = 0.07), RR= | (RR 1.027)

247

Cas-témoin ; MICI :55(25/30) CS+5ASA:20;CS+
Koutsochristou | Hopital et 12 32.ans Ctl :55(25/30) Fumeurs : exclus MC:36;3.5ans RCH: 19 | IMM : 3 ; 5ASA + IMM Saignement gingival : 36% MICI, 45% Ctl | MICI vs Ctl: aucune
etal. 2015 cabinet e ’ Diete : NR . 4.4ans 16 ; 5ASA+BIO 5 ; Parodonte sain : 40% Ctl et aucun MICI différence
. . | 12.21ans .
dentaire privé IMM +BIO : 2.

Flemmig TF. | Etude MICI :107(58/49) (ClAsl?n:n:’)s-'S;ﬁDM Czélsimm%?gﬁri)cyg 5y, | Score de plaque dentaire
Etal., 1991 E%”Si‘t’:lrsa'e " | 40.5ans NR MC 46 RCH - 61 NR RCH(2.3mm) : 1 MP Prévalence :11.9% ?S‘Z‘; MC (0.5),59% RCH
P augmentée parmi les MICI (p <0.01) o

MC: 26, 21 IMM, 17
AMS+IMM; 8
Fumeurs : MC : 99 ; 72 mois, 22 ﬁmgilcl\il\/?l'\élgﬂ;iﬁtf Prévalence accrue de parodontite parmi les
Brito F. et Cas-témoin ; | MICI - 179 12.1% MC, (22.2%) active ; TNFa, 8 ATB, 4 no TTT; | RCH (90%, p
al 2008 Hopital " | (64/115),41.15ans 8.7% RCH, RCH : 80 ; 72 mois ; RCH ! 52 AM’S 4 1IMM ' 1 <0.001) and MC NR
N Ctl: 74(24/50), 40.3ans | 12.2% Ctl 19 9AM$+IMM 9’ " 1(81.8%, p=0.03)
Diete : NR (23.7%) active ' vs Ctl (67.6%) ;

AMS+CS, 2 IMM+CS, 4
AMS+ IMM +CS, 3
anti-TNFa, 1 ATB
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Aute,ur. Design ; Patients : n, (M/F); Hgbltude_s . MIC;I (phgn_o'gype, Tralltement MICI (type, Paro (CAL, PPD, REC, BOP, OR et RR) | HBD
Année Source Age moyen alimentaires ; Tabac durée, activité) durée)
Fumeurs : 52.5% MC,
16.8% RCH, 49% Citl;
Sans sucre: 96.2% . L
MICI : 160 MC, 93.1% RCH; FO'S‘Fgu_e o parodontite : MC i acue - MC <
Habashneh | Cas-témoin ; | (94/66), 39.4ans ; Ctl: | MICI consomme MC : 59, NR cl _1 8-—1,3 2)ORCH (OR = 795%, 95% éB zoe/oavec plaque . B
RA, 2012 Hopital 100 (62/38), 39.4ans moindre quantité RCH : 101 ol - 2-8—17.5)" - ’ (mbins) - 0.017
(93.8% MC, T eomlo)s P =0
76.8% RCH) mais plus
fréquemment (91.7%
MC, 76.5% RCH)
Yu et al rE;tL;g: ective %ﬁ; :_ 27(17/10), Risque de parodontite : Aucun brossage : 18.1%
N . P o NR MC : 7 RCH :20 NR MICI (adj.HR:1.82), MC MICI, 24%
2018 ; Registre Ctl: 108 (54/54), . A )
; (adj.HR:3.95) Ctl;
national 36.3ans
Etude
Chietal., rétrospective | MICI :6657 Risque de parodontite : MC (ad].
2018  Registre | (3082/3575); Ctl: NR NR SASA,AZA, IMM, €S| 1121 36) NR
national 26,628 (12,328/ 14,300)
Etude MP : 27,041 (13,973/ Avec parodontite :
. rétrospective | 13,068); 16.2%, sans parodontite . ) Risque de RCH en présence de parodontite :
Linetal, 2018 |. pogistre | pas de MP: 108,149 - 11.1% MC : 5220, RCH - 192 | NR adj HR 1.56, p< 0.05 NR
national (55,882/52,267) Diéte : NR
MC : 12 CS, 8 5ASA, 17 N _
MICI : 113 Fumeurs : 30.43% MC, IMM, Egﬁsigsljz"‘gti 5"201‘ 2.5
Vavricka etal., | Cas-témoin ; | (65/48), 4.54% RCH, 18.58% MC : 69, 12.4 ans 36 BIO Risque de parodontite parmi MICI : (OR = Fil de;tai.ré/non_' MC _
2013 Hopital 40.6ans Ctl: 113 Ctl RCH : 44,85 ans RCH : 12 CS, 29 5ASA, |3.92); 15 ’ -
(58/55), 39.4ans Diete : NR 17 S _
IMM, 9 BIO RCH=2,Ctl=238

5ASA : thérapie 5-Aminosalicylate ; ATB: Antibiotiques; BIO: thérapie biologique; BOP: Bleeding On Probing; CAL: Clinical Attachment Loss; CS: thérapie par corticostéroides; Ctl: Control;
IMM: thérapie immunosuppressive ; No TTT : absence de traitement; NR: Non répondu; OR: Odds Ratio; MP : Maladie Parodontale; PPD: Periodontal Probing Depth; TNFa : Tumor Necrosis
Factor alpha;
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4.3.2 Rationnel biologique de I’association entre MICI et
parodontite

Il existe actuellement deux hypothéses pour expliquer l'association entre les MICI et
la parodontite : (i) I'nypothése infectieuse, et (ii) I'nypothese inflammatoire. Le réle du
microbiote oral est ’hypothése la plus étudiée. Plusieurs études ont mis en évidence
d'importantes différences entre la composition du microbiote oral des patients atteints
de MICI et celle des témoins sains, mais la cause et les conséquences de ces

différences observées au sein de I'écosystéme oral restent a clarifier.

4.3.2.1 Microbiote oral des patients MICI

Van Dyke et al. ont été les premiers a observer une forte prévalence (plus de 90 %)
de bactéries atypiques sous la forme de petits batonnets mobiles, du genre Wollinella
dans la cavité buccale des patients MICI par rapport a celles des patients indemnes
de MICI. lls ont également observé une altération de la réponse des neutrophiles
contre ces especes bactériennes (73). Deux autres études, I'une chez des adultes et
l'autre en population pédiatrigue (2-21 ans), ont confirmé des différences de
composition de la flore sous-gingivale entre les patients atteints de MICI et les
patients sains. Les profils bactériens dans les MICI étaient cependant tres variables
selon les études (74), (75). Des résultats similaires ont été trouvés dans des
échantillons de salive et de biofilm lingual (76), (77).

Strauss et al. ont observé une prévalence élevée de Fusobacterium nucleatum (Fn),
un pathogéne parodontal, dans les biopsies du colon de patients atteints de MICI.
Les souches de Fn identifiées dans les biopsies de tissus enflammeés étaient plus
invasives que celles isolées a partir de tissus sains de patients atteints ou indemnes
de MICI (78).
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4.3.2.2 Le profil cytokinique oral et intestinal des patients MICI

Quelques études ont analysé les cytokines dans le sérum, les gencives ou les tissus
intestinaux de patients atteints de MICI et de sujets témoins sains. Le profil
cytokinique dans le fluide créviculaire était globalement similaire dans les deux
groupes, a l'exception des niveaux d'lIL-4, plus élevés chez les sujets sains (79). Les
mémes auteurs ont observé, dans une autre étude, des différences significatives de
profils cytokiniques dans les biopsies de gencives et le fluide créviculaire ainsi que
les biopsies intestinales des patients atteints de MICI (80). lls ont montré une
corrélation entre les scores d'expression des cytokines dans l'intestin et dans les
gencives, suggérant que l'activitt des MICI pourrait influencer [l'inflammation
gingivale. Schmidt et al. ont observé que la sévérité de la parodontite était associée a
une augmentation des niveaux de métalloprotéases (MMP8) chez les patients
atteints de MC, alors qu'elle ne I'était pas chez les patients atteints de RCH ou les

patients sains (81).

4.3.2.3 Genes impliqués dans les parodontites des patients MICI

Un petit nombre d’études ont étudié le role potentiel de variations génétiques dans la
relation entre les MICI et la parodontite (82), (83), (84). Les résultats sont peu
probant, vraisemblablement a cause du caractere multifactoriel et polygénique de
ces deux maladies. Une seule étude a suggéré que l'allele A du TNF-a du rs361525
pourrait étre un facteur de risque de Iésions buccales chez les patients atteints de
MC et serait associé a une parodontite sévére (84).
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Tableau 2: Rationnel biologique du lien MICI- Maladies parodontales

L . . . Habitudes . . .
Aute,ur. Design ; Patients : n, (M/F); Age alimentaires ; MI.C.I gphenotype, durée, Tralltement MICI (type, Parodonte (charge microbienne, inflammation biomarqueurs)
Année Source moyen Tabac activité) durée)
Etude Fumeurs
Brito et al. 2013 | transversale - MICI :30(15/15), 42.25ans | :21.4% MC ; MC : 15 ; 98.5 mois RCH : NR 1 charge bactérienne parmi les MICI vs Ctl; 1 charge bactérienne
‘ P ' | Ctl :15(7/8), 42.1ans 6.7% RCH 15; 94.4 mois active RCH: 3 parmi les MC vs RCH
Hopital 6.7%
Van Dyke et al. | Cas-témoin ; o . . 5n0 1 Wolinella souches parmi les MICI
1986 Hopital MICI: 20, Ctl- 8 NR NR €S 50% | Chimiotaxie des neutrophiles
Cohorte découverte : Cohorte découverte 79 CD - .
Kelsen et al. Etude . | 35MC, 46 Ctl; 13 ans; ; Imois — 6 ans Cohorte Charge bactérienne ora_le : -
prospective ; oo NR Lo 5ASA, IMM, CS, BIO, ATB | 1 Capnocytophaga (p = 0.001), Rothia
2015 Hépital Cohorte validation : 44 validation :1 sem. (p =0.001), Saccharibacteria (p = 0.004) parmi les MC sans ATB
P MC, 31 Ctl, 13 ans —6 mois p=0800, =004
Charge bactérienne orale :
Said et al. Ca}s-_temom » | micl 35 - Ctl: 24 NR 21 MC, 14 RCH NR MICI : TBactermdStes, l ProFeobacFerl_a .
2014, Hopital Biomarqueurs de l'inflammation salivaires :
TLL37, IL-1b, IgA, | lysozyme parmi MICI vs Ctl (p <0.01)
MC : | diversité microbienne (p = 0.015),
MICI : MC : 40 (23% |Fusobacteria (p < 0.0002), Firmicutes
Docktoretal. | Cas-témoin; | 71(43/28), 14ans active) S o (p = 0.022), 1Spirochetes (p = 0.006),
2012 Hopital Ctl: NR RCH : 31 (45% IMM : 75%MC, 39%RCH Synergist. (p = 0.009), Bacteroidetes
43(19/24), 14ans active) (p =0.03);
RCH: ns
MICI - Fusobacterium spp:
Strauss etal. | Cas-témoin ; | 22(6/16), 41.5ans NR 17 MC, 4 RCH, 1 Ctl Colite indéterminée 63% MICI, 26.5% Ctl
2011 Hopital Ctl: (p =0.01)
34(17/17), 55ans p=0
Fumeurs : 20% NoTTT:2MC GCF de MICI vs Ctl: | IL-4 (p = 0.046)
. Cthpamin - . MC, MC:15(5 IMM : 7 MC, 1RCH ; 5ASA | Sérum de MICI vs Ctl: 1 IL-18 (p = 0.018); MICI: corrélation
;‘gg%rffo et ﬁ%s itfaTo'“ ' g"t'l_cis'(s%l)%?l'a‘;lsﬁans 6.66% RCH, | active), 7.7ans RCH: 15 | : 4 MC, 9RCH ; entre IL-6 dans GCF et IFNy dans le sérum (r = 0.948, p < 0.001);
N ' P ’ T 13.33% (3 actives), 7.8ans IMM+5ASA: RCH: corrélation entre IL-1b dans GCF et IL-18 dans le sérum (r
Ctl 2 MC, 5RCH =0.636, p =0.01)
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Habitudes

Aute,ur. Design ; Patients : n, (M/F); Age alimentaires ; MI.C.I gphenotype, durée, Tralltement MICI (type, Parodonte (charge microbienne, inflammation biomarqueurs)
Année Source moyen Tabac activité) durée)
Etude 5ASA: 7, Biopsie intestinale : |IL-31, TNFa ;
Figueredo et al., transversale - MICI : 21 (4/17), NR 10 MC, 11 RCH 5ASA+IMM : 8 Biopsie gingivale : 1 IL-23, IFNy, IL-4, IL-10, IL-21,
2017, Hopital ' | 40.52ans 8 actives MICI 5ASA+IMM+BIO : 4 Corrélation entre score d'inflammation gingival/intestinal (r =
P 5ASA+CS:2 0.548; p = 0.01);
. 5ASA + IMM : 14% ; MICI vs Ctl: |E nodatum
gfl:t(i:v.efolgi 10ans 5ASA (6%), E corrodens
. Etude . Fumeurs : 2o o +BI10 : 5% ; IMM (19%) (p = 0.01);
St s | ML SEOOBI |iie, | SO
N ' Hopital ) T 33.89% Cil 5.08 e +BlO : 5% ; CS +18.2 ng/mL
2'53 gns +5ASA: 2% ; CS (p<0.01)

+IMM : 2% ; IMM : 15%

MC vs RCH: 1 E corrodens (33%)(p = 0.04);

5ASA : thérapie 5-Aminosalicylate; ATB: Antibiotiques ; BIO: thérapie biologique; CS: thérapie par corticostéroides; Ctl: Contréle; GCF: Gingival crevicular fluid; IFNy : Interféron gamma ; IgA :
Immunoglobuline A; IL- : Interleukine; IMM: thérapie immunosuppressive ; LL37: cathelicidine; MMP-8 : métalloprotéinase matricielle 8; no TTT : absence de traitement; NR: Non répondu; OR:
Odds Ratio; TNFa : Tumor necrosis factor alpha;
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4.3.3 Association entre le traitement des MICI et le
risque parodontal

Il existe peu de données fiables sur I'effet des traitements médicamenteux des MICI
sur I'état parodontal. Cependant, certaines extrapolations sont possibles a partir des
données sur d’autres maladies auto-immunes, en particulier les pathologies

rhumatoides inflammatoires chroniques, traitées par des médicaments similaires.

Dans l'ensemble, les études menées chez les patients atteints de polyarthrite
rhumatoide (PR) ont systématiquement rapporté un effet protecteur des anti-TNF-a
sur la destruction parodontale. Dans une étude transversale, Mayer et al. ont
comparé |'état parodontal de 20 patients atteints de PR (10 traités a l'infliximab, 10
sans traitement biologique) a 10 témoins sains. Bien que I'hygiene buccale et le
tabagisme soient comparables dans les trois groupes, les patients atteints de PR
traités par des anti-TNF-a présentaient une maladie parodontale moins sévére et des
taux plus faibles de TNF-a dans le liquide créviculaire gingival, ce qui suggere que
les inhibiteurs de TNF-a administrés par voie systémique pourraient également
prévenir le processus de destruction tissulaire au niveau parodontal (85).

D'autres études ont rapporté des bénéfices similaires des anti-TNF sur les indices
cliniques parodontaux, la résorption de I'os alvéolaire et le niveau des biomarqueurs
inflammatoires chez les patients atteints de PR et de spondylarthrite ankylosante
(85),(86),(87),(88),(89) Dans une étude, cependant, l'infliximab a semblé aggraver
I'inflammation gingivale superficielle malgré un effet protecteur sur la destruction de
I'attache parodontale et des tissus profonds (86). Il a également été suggéré que les
DMARD (Disease Modifying Anti Rheumatic Drug) synthétigues classiques
(csDMARDS), y compris le méthotrexate et la sulfasalazine, peuvent améliorer la
réponse au traitement parodontal. Quatre semaines apres le traitement parodontal
non chirurgical, 'amélioration des paramétres cliniques parodontaux (réduction de la
profondeur du sondage et gain de l'attachement clinique) était supérieure chez les
patients recevant des csDMARDS (90).

L'effet des immunomodulateurs (IMiD : Immunomodulatory drugs) sur la composition

du microbiote oral a été étudié chez des patients atteints de spondylarthrite
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ankylosante. Un nombre plus élevé de staphylocoques a été trouvé chez les patients
souffrant de spondylarthrite ankylosante que chez les témoins sains,
indépendamment de l'age, du sexe, de I'état buccal et de leur traitement (91). En
revanche, aucune étude n'a évalué le risque de complications aprés traitement
parodontal (chirurgical ou non) chez les patients atteints de MICI traités par

immunosuppresseurs ou biothérapies.

4.4 Discussion

4.4.1 Impact du traitement parodontal sur I’évolution
des MICI

Il est désormais bien établi que les patients atteints de MICI ont un risque accru de
développer une parodontite, qui serait liée a des modifications de leur microbiote oral
et des processus inflammatoires communs aux deux pathologies. En revanche, nous
manquons de preuves concernant I'effet de I'état et du traitement bucco-dentaire sur
les MICI. Des données probantes disponibles pour d'autres maladies inflammatoires
systémiques, notamment la polyarthrite rhumatoide, suggérent que la parodontite, en
particulier la parodontite non traitée, peut diminuer la réponse aux traitements anti-

TNF, bien que les mécanismes sous-jacents soient encore inconnus.

Une autre question importante en pratique clinique demeure : les patients atteints de

MICI ont-ils un risque plus élevé de complications post-traitements dentaires et

parodontaux ?

Selon I'Académie américaine de médecine buccale (AAOM), les risques associés

aux soins dentaires peuvent étre :

(i) lies au patient (risque de saignement, d'infection, de mauvaise cicatrisation,
d'obstruction des voies respiratoires, d'urgence médicale et de problémes
comportementaux, cognitifs ou émotionnels) et

(i) liés au traitement (utilisation de médicaments et interactions médicamenteuses
ou effets indésirables, procédures dentaires invasives ou de longue
durée)(92).

Il n'existe aucune preuve fiable que les patients atteints de MICI aient un risque de

complications liées aux soins dentaires différent de la population générale.
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Cependant, il est communément admis que les AINS, potentiellement prescrits par
les dentistes comme analgésiques, doivent étre évités chez les patients atteints de
MICI, en particulier ceux sous méthotrexate, en raison de I'augmentation du risque
hémorragique (93), (94). De méme, il est communément admis que les patients
sous corticostéroides et autres thérapies immunosuppressives présentent une
susceptibilité accrue d'infection (95), (96) méme s’il n'existe aucune preuve claire
d'augmentation du nombre des complications associées aux soins dentaires chez

ces patients.

Cette revue de littérature fournit quelques points clés importants a considérer pour
les soins bucco-dentaires chez les patients atteints de MICI. La parodontite est
associée a une inflammation de bas grade et & une composante infectieuse avérées
qui peuvent avoir des répercussions systémiques. Les patients atteints de
parodontite, avec ou sans MICI, doivent donc étre traités, pour contrdler ce risque.
Dans le cadre de la prise en charge bucco-dentaire, il est important de prendre en
compte la bactériémie transitoire potentiellement induite au moment de
linstrumentation, qui peut augmenter le risque de complications systémiques, en
particulier sur un terrain immunodéprimé. La fréquence cette bactériémie transitoire
peut varier de 10 a 100%, selon le patient et la procédure (97). Elle peut également
survenir en dehors des soins dentaires lors d'activités de routine (brossage des
dents, mastication ou utilisation du fil dentaire), en particulier chez les patients ayant
une mauvaise santé bucco-dentaire (98),(99) ce qui souligne limportance des
mesures préventives (bonne hygiéne bucco-dentaire et suivi dentaire régulier). Deux
types de soins bucco-dentaires sont communément distingués en fonction du risque
de bactériémie associé. Les traitements dentaires dits « invasifs », qui impliquent une
effraction muqueuse ou de la région péri-apicale et qui provoquent des saignements
importants présentent un risque élevé de bactériémie. C’est le cas :

(1) des extractions de dents,

(i) des procédures parodontales, y compris la chirurgie, le détartrage, le

surfacage et le sondage

(i)  de l'instrumentation endodontique ou de la chirurgie apicale,

(iv)  de pose d'implant et de chirurgie péri-implantaire

(v) de la réimplantation de dents (100),(101).

Les autres types de traitements sont considérés comme "non invasifs".
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En général, une antibioprophylaxie peut étre envisagée pour les " procédures
dentaires invasives " chez des patients immunodéprimés (101). Les protocoles
recommandés sont trés variables et peu de preuves scientifiques viennent étayer I'un
ou l'autre d'entre eux. En effet, les résultats des études rapportant le bénéfice
potentiel de I'antibioprophylaxie pour contrdler ou prévenir la bactériémie apres un

acte dentaire restent contradictoires (102),(103).

4.4.2 Directives actuelles pour la prise en charge bucco-
dentaire des patients atteints de MICI

Il n'y a pas de consensus sur les lignes directrices pour la prise en charge bucco-
dentaire des patients atteints de MICI. Quelques recommandations de sociétés
scientifiques nationales existent (104),(105),(106),(107),(108),(109),(110). Elles sont
largement basées sur des avis d'experts et concernent en général la conduite a tenir
pour les soins bucco-dentaires des patients sous biothérapies. Ces
recommandations abordent trois points principaux :

(1) les mesures préventives,

(i) I'antibiothérapie prophylactique, et

(i) linterruption du traitement médicamenteux (biothérapies).

(i) Mesures préventives : les stratégies préventives, notamment I'hygiene bucco-
dentaire, un régime alimentaire non cariogene, l'utilisation de topiques fluorés, et un
suivi bucco-dentaire régulier, avec un détartrage régulier (2 fois/an) restent le
meilleur moyen de réduire le risque d'infections bucco-dentaires, tant pour les
patients immunocompétents qu'immunodéficients.

(i) Antibiotique prophylactique : l'antibioprophylaxie peut étre envisagée avant une
intervention dentaire invasive chez les patients immunodéprimés a cause de leur
maladie ou leurs traitements. La décision doit étre prise en concertation entre
chirurgiens-dentistes et médecins traitants.

(i) Interruption du traitement : Les recommandations divergent concernant la
pertinence d'une fenétre thérapeutique pour les immunosuppresseurs et les
biothérapies afin de limiter le risque d’infection post-chirurgicale. Certaines
recommandations préconisent une interruption de deux a quatre semaines qui peut

étre prolongée en fonction du niveau de risque infectieux de la chirurgie (110).
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D'autres recommandent un arrét pendant une période égale a trois a cing demi-vies
de la molécule (109). En 2004, la British Society of Rheumatology a proposeé
d'interrompre les anti-TNFa, sans distinction de la molécule, deux a quatre semaines
avant toute intervention chirurgicale " majeure " et de reprendre le traitement apres,
en l'absence de signes d'infection (105). Dans une mise a jour plus récente, il a été
proposé de moduler la nécessité de l'arrét et sa durée en fonction du type de
chirurgie et du risque de rebond de la maladie, mais d'arréter les anti-TNFa dans un
délai de trois a cinq fois la demi-vie de I'anti-TNFa (108). Aucune recommandation ne
concerne spécifiquement les patients atteints de MICI.

Récemment, 'TECCO (European Crohn’s and Colitis Organisation) a indiqué que le
traitement par anti-TNF, vedolizumab ou ustekinumab n‘augmente pas le risque de
complications postopératoires chez les patients atteints de MC qui subissent une
chirurgie abdominale. L'arrét de ces médicaments avant la chirurgie n'est de ce fait
pas obligatoire (111). La transférabilité de ces recommandations aux traitements
bucco-dentaires est incertaine. Une coordination entre le prescripteur de la
biothérapie et le dentiste traitant est indispensable pour définir la prise en charge la
plus appropriée.

4.5 Perspectives : proposition de lignes directrices pour la
prise en charge bucco-dentaire des patients atteints de
MICI

Sur la base des données scientifiques et des recommandations actuelles, les
directives pratiques suivantes peuvent étre proposées pour la prise en charge
dentaire des patients atteints de MICI (fig. 11)

- Les patients qui ont recu un diagnostic de MICI doivent étre adressés a un dentiste
pour la détection de foyers infectieux dentaires potentiels (dépistage des foyers
infectieux dentaires), un examen parodontal et un suivi régulier bucco-dentaire

régulier.

- L'éradication des foyers infectieux et le traitement parodontal doivent étre realisés
avant la mise en place dimmunosuppresseurs et de biothérapies afin de prévenir un
surrisque potentiel d'infection. En outre, des données de faible niveau de preuves

suggerent que les foyers infectieux bucco-dentaires non traités, y compris les
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maladies parodontales, peuvent diminuer la réponse aux immunosuppresseurs et
aux biothérapies (112),(113).

- Un protocole de traitement dentaire « modifié » peut étre envisagé pour les
procédures dentaires invasives chez les patients sous immunosuppresseurs et
biothérapies. Ce protocole comprend une antibioprophylaxie, ainsi qu'une discussion
avec le gastro-entérologue (GE) concernant la pertinence d'une fenétre
thérapeutiqgue. Le protocole pourra étre ajusté en fonction de la nature de la
procédure (ex : surfagage radiculaire versus extraction isolée versus multiple), de
I'existence/de la gravité de l'inflammation gingivale et de I'existence/de la gravité
d'une infection associée (par ex. abceés, etc.). Une méthode de prévention
envisageable est de réaliser un ringcage buccal avec un antiseptique recommandé
(par ex. chlorhexidine) avant chaque procédure invasive.

Les traitements dentaires non invasifs ne nécessitent pas de modification a la
procédure habituelle. Les soins dentaires urgents ne doivent pas étre reportés a

cause d'une thérapie immunosuppressive ou biologique.
- En cas de pathologie dentaire, de complication ou de réponse aux traitements
dentaires inhabituelles, le diagnostic potentiel de manifestation extra-intestinale orale

devra étre recherché en coordination avec le gastro-entérologue référent.

Dans tous les cas, un suivi bucco-dentaire régulier est recommandeé.
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Figure 11:Modeéle de prise en charge bucco-dentaire des patients MICI
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5. Conclusion

Un risque accru de maladies parodontales, une des formes les plus répandues de
maladies bucco-dentaires chroniques, est démontré chez les patients atteints de
MICI au cours des dernieres décennies.

Cette étude de littérature a montré que ce surrisque pourrait étre lié a des
modifications de leur microbiote oral et des processus inflammatoires communs.

Les données sont tres limitées en ce qui concerne les effets réciproques des
traitements des MICI et des traitements bucco-dentaires sur I'état général et bucco-
dentaire des patients MICI. Mais, certaines données sur la polyarthrite rhumatoide
suggerent que la parodontite, en particulier la parodontite non traitée, peut étre
associée a une réponse plus faible au traitement anti-TNF. Les mécanismes sous-
jacents sont encore inconnus.

Les patients MICI ne semblent pas étre sujets a d’avantage de complications lors des
soins dentaires de routine que la population générale. Or, il est communément admis
que les patients sous stéroides et autres thérapies immunosuppressives ont un
risque accru d'infections.

Sur la base des données scientifiques actuelles, des directives peuvent étre
proposées pour la prise en charge dentaire en se concentrant sur :

- avant la mise en ceuvre des immunosuppresseurs/biothérapies : la détection et
I'éradication des foyers infectieux dentaires

- aprés la mise en ceuvre des immunosuppresseurs/biothérapies : un protocole
de traitement dentaire modifié pour les procédures dentaires invasives. Ce protocole
inclut, au cas par cas, une antibioprophylaxie et une fenétre thérapeutique discutée
avec le Gastro-entérologue traitant.

Un suivi bucco-dentaire régulier est recommandé dans tous les cas.
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Figure 1:Prévalence des maladies bucco-dentaires selon I'étude du GBD 1990-2017. Adapté

de Bernabe et al., 2020 --------=-m-m-mmm oo 16
Figure 2: Relations les plus étudiées entre maladie parodontale et maladies systémiques.
Adapté de Martinez-Gracia et Hernandez-Lemus, 2021. (23) ----19

Figure 3:Vue d'ensemble de la pathogenese de la parodontite. Le processus inflammatoire
aigu est déclenché par l'infiltration de leucocytes (a), qui encadrent I'invasion bactérienne de
(A) I'état homéostatique a (B) I'état pathologique (des conditions saines au stade de la
gingivite. La parodontite est caractérisée a la fois par (C) une dysbiose du microbiote oral et
d'une lésion non résolue conduisant & I'autodestruction des tissus parodontaux par les cellules
immunitaires, ce qui entraine une pathologie chronique (équilibre inadéquat de la défense de

I'n6te). ROS : espéces réactives de I'oxygeéne. Martinez-Garcia et al., 2021 ----------=-=------- 21
Figure 4:Dissemination de I'inflammation locale et influence sur les maladies systémiques.
Adapté de Sobocki et al. 2022 (30) ----22
Figure 5:1llustration des MICI : La Maladie de Crohn (gauche) et la Rectocolite
hémorragique(droite), NewYork-Presbiterian, 2019 (35) --------=-==m-mmmmmmmm oo 23
Figure 6:Représentation schématique de la physiopathologie des MICI. Kokten et al, 2016
(B = mmmmm e e 25
Figure 7:Schéma des manifestations extra-intestinales dans les MICI. Adapté de Spekhorst et
al., 2017 (46) 26
Figure 8: Manifestation extra-intestinale orale des MICI : ulcération aphtoide au niveau du
PaIAIS —m === 28
Figure 9: Manifestation extra-intestinale des MICI : Iésion muqueuse jugale droite « en

pavé », Tan et al.2016(60) ------=n=nmmmmmmm o e 28
Figure 10: Flowchart de I'6tude ------=-==mmmmm oo 31
Figure 11:Modele de prise en charge bucco-dentaire des patients MICI 45
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Abstract

Introduction: An increased risk of dental caries and periodontal diseases has been
reported for inflammatory bowel disease (IBD) patients and are challenging

conditions to manage.

Areas covered: We searched international databases to find all studies assessing
dental/periodontal outcomes in patients with IBD and other immune-mediated
inflammatory disease (IMID), as well as the association between IMID medications

and dental/periodontal status.
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Expert opinion: IBD are associated with a higher risk of both periodontitis and
caries. Some evidence from rheumatoid arthritis suggests that periodontitis may be
associated with a lower response to anti-TNF. There is no reliable evidence that IBD
patients may be at greater risk of complications during routine dental care. On the
basis of current data, guidelines can be proposed for the dental management
focusing on the detection and eradication of infectious foci prior to the
implementation of immunosuppressants/biologics and modified dental treatment
protocol for invasive dental procedures that includes antibiotic prophylaxis.

Article Highlights

e IBD patients have an increased risk of developing periodontitis due to

modifications of their oral microbiota and common inflammatory processes.

e Evidence is very limited for IBD but some evidence from rheumatoid arthritis
suggests that periodontitis, especially untreated periodontitis, may be
associated with a lower response to anti-TNF therapy, although the underlying

mechanisms are still unknown.

e There is no reliable evidence that IBD patients may be at greater risk of
complications during routine dental care than the general population but there
is a general acceptance that patients on steroids and other
immunosuppressive therapies have an increased risk of infections but there is
no clear evidence to support an increased incidence of complications

associated with dental care.

e On the basis of current scientific data, guidelines can be proposed for the dental
management focusing on three issues: detection and eradication of dental
infectious foci prior to the implementation of immunosuppressants/biologics
and modified dental treatment protocol for invasive dental procedures that

includes antibiotic prophylaxis.
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1. Introduction

Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC) are chronic disabling and
destructive inflammatory bowel diseases (IBDs). In addition to affecting the intestinal
tract, the disease can show extra-intestinal manifestations that significantly influence
the quality of life and functional state of the patient. Oral lesions are common in IBD
patients and have been observed in up to 50%(114). Although oral mucosa, lip, and
tongue lesions are well described in the literature, less is known about dental and

periodontal conditions of patients with IBD.

An increased risk of dental caries and periodontal diseases, the two most prevalent
forms of chronic oral disease, has been reported in IBD patients over the last few
decades. Dental caries are the most widespread of honcommunicable diseases and
result from an elevated abundance of specific bacteria (Lactobacilli (LB) and
Steptococcus mutans (SM)), decreased salivary flow, insufficient oral hygiene, and
poor dietary habits, including high sugar consumption, as well as socioeconomic
factors. They can lead to apical infections, i.e., infection-induced inflammatory bone
lesions localized to the terminal end of the dental root, which occur as a result of
complications of untreated caries (pulp necrosis) or the failure of dental root
treatment (devitalization treatment). Such apical infections are considered to be foci
of infection that must be treated or eliminated before starting a targeted

immunotherapy treatment.

Periodontitis and IBD share common pathophysiological processes, as they both
involve a complex combination of genetic influences and environmental factors(115)
in which disturbed host-microbiome interactions likely play a significant role(116).
Periodontitis is a chronic inflammatory disease triggered by oral dysbiosis with a

specific role of the keystone pathogen, leading to irreversible periodontium

62



destruction. It leads to gingival bleeding and tooth mobility and loss, and negatively
affects the general health of the patient by altering critical functions, such as nutrition,
swallowing, and phonation, as well as self-perception(117). Periodontitis is
associated with low-grade inflammation, chronic bacteriemia, and the swallowing of
bacteria, which influence numerous chronic diseases and dental or periodontal
outcomes may influence IBD course. IBD medications, including steroids,
immunosuppressants, and biologics, may influence the risk and course of dental or

periodontal manifestations, as well as their management.

We therefore performed a systematic review to assess current knowledge on dental
and periodontal diseases that occur in patients with IBD. We aimed to provide a
clinically useful summary of the existing evidence to assist physicians in their
therapeutic decisions and to provide an algorithm for the management of

dental/periodontal care of IBD patients.
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2. Methods
Our study was performed in accordance with the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) extension statement for the

reporting of systematic reviews(118).

2.1 Data sources and search strategy
We searched Pubmed, Embase, and Scopus up to May 1, 2020 using the following
terms: “dental” or “periodontal” or “periodontitis” or “caries” combined with “Crohn’s
disease” or “ulcerative colitis” or “inflammatory bowel disease” or “steroids” or
“azathioprine” or “methotrexate” or “anti-TNF” or “infliximab” or “adalimumab” or
“ustekinumab” or “vedolizumab” or “tofacitinib”. The search was restricted to human
studies. No language restrictions were applied. Two authors (KA and MF)
independently reviewed the titles and abstracts to identify eligible studies. The full
texts of the selected articles were examined for inclusion and relevant references in

their lists were hand searched to identify studies missed by the electronic search.

2.2 Selection criteria and data extraction
All studies were referral center-, hospital-, or population-based studies. The study
inclusion criteria were (1) peer-reviewed interventional or observational studies, (2)
English or French language, (3) including patients with Crohn’s disease (CD) or
ulcerative colitis (UC), and reported (4) dental or periodontal outcomes or impact of
medications (steroids, immunosuppressants, or biologics) on dental or periodontal
outcomes in IBD. Studies were excluded if they were review articles, did not focus on
dental or periodontal outcomes in patients with IBD, did not investigate patients with
IBD, or provided insufficient data for outcomes of interest. Case reports were not

eligible for inclusion. Each article was carefully assessed. The following data were
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extracted from each selected study and recorded on a standardized form: first author,
journal and year of publication, study design and duration, number of participants,
patient characteristics (age, concomitant or previous treatments, disease type,
disease duration, and disease activity), diagnosis, characteristics of the

dental/periodontal condition as well as main outcomes of interest.
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3. Results

A summary of the search and selection process is presented in Figure 1. In
total, 1,996 citations were identified through the search strategy. After the removal of
duplicates and careful screening of titles and abstracts, 1,633 articles were excluded.
An additional 25 studies were excluded after full-text review of the manuscripts, as
they did not meet the inclusion criteria: trials not reporting the outcome of interest
(10), systematic reviews (1), or non-IBD population (14). Finally, 34
studies(119):(120)(121):(122):(123):(124):(125)(126):(127):(128):(129):(130):(131):(13
2):(133):(134)/(135):(136)(137):(138)(139)-(140):(141)(142)-(143)(144)(78):(145) (14
6)'(147)(148)(149)(150):(151) were included in our systematic review. A summary of
the main characteristics of the included studies is presented in Tables 1-4. The study
period ranged from January 1960 to April 2019. There were 5 retrospective cohort
studies, 8 cross-sectional studies, 16 case-control studies, and 2 prospective cohort
studies. Most studies were monocentric (n=26). In total, 184,042 patients were
evaluated, including 16,541 with CD and 2,952 with UC. The mean duration of follow-

up varied from 8 weeks to 13 years.

3.1 Oral hygiene and caries
Seven studies(119)(125) compared the risk of caries in a total of 6,006 IBD patients
and 5,796 controls (Table 1 and 2). All reported an increased risk of caries among
IBD patients. Zhang et al. evaluated the risk of caries in 389 IBD patients and 265
controls and reported an increased risk of caries in IBD patients after adjustment for
confounding factors, including age, sex, education level, smoking, and the daily
frequency of tooth-brushing (odds ratio (OR) = 3.6, 95%CI. 2.2-5.3), with no

difference between UC and CD(119). Grossner-Schreiber et al. observed a
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prevalence of caries of 40% in IBD patients versus 22% in controls (Risk Ratio (RR,
2.82; p = 0.03). Similar results were observed for children and adolescents with IBD,
who showed a significantly higher number of decayed, missing, or filled teeth than
healthy controls (120). Three studies(126)-(127)(125) reported the risk of caries risk
to be higher in patients with a longer course of disease. One study(123) also
observed an association with a history of intestinal resection. Disease activity was
not associated with an increased risk of caries, although one study reported more
infectious foci on panoramic radiographs in the teeth of patients with active CD than

in those with inactive disease(127):(128).

Three studies suggested an increased susceptibility of IBD patients to apical
infections (128):(129):(130). One reported that the prevalence of apical infections was

higher for CD patients with active disease(128).

Available data on the risk factors for caries, such as sucrose intake, tooth brushing,
and frequency of visits to the dentist, were conflicting(119)(121)(124)(126)(131).
However, the Plaque Index, an oral hygiene marker (index used to assess the oral
hygiene status by evaluating the amount of dental plague on the tooth surface or the
proportion of each tooth covered by it), was consistently reported to be higher for IBD
patients(119):(120)(123), except for children(121), without a difference between UC
and CD. Four studies evaluated Streptococci Mutans (Sm) and Lactobacillus counts
in IBD patients(123)(127):(131):(132). Among them, four(123)(127)(131)(132)
reported a high level of Sm and three a high level of Lactobacillus(123)-(127)-(131).
Szymanska et al. observed significantly higher counts of Sm and Lactobacillus in CD
patients than controls (123). Four studies reported a normal saliva flow rate and
buffer capacity for IBD patients(123)-(127):(128)(132), whereas one, which included

15 patients, reported lower than normal values for the resting salivary flow rate, with
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eight of the subjects showing resting flow rates of 0.1 mL/min or less(131).

3.2 Overall risk of periodontitis in IBD patients
Ten studies(119)(121)(133):(134)(136)(140) evaluated the risk of periodontitis in
IBD patients, including a total of 13,141 IBD and 157,200 control patients.
Seven(119):(120):(121):(133)(134)(136):(140) were case-control/cross sectional

studies and three cohort /population vs referral studies(137)-(138):26.

Flemmig et al. first observed a higher prevalence of periodontitis in IBD by comparing
the oral status of 107 IBD patients to a historical cohort of the US population(133).
This finding was later confirmed by several case-control studies 7
(134):(136)242526.27 Grossner-Schreiber observed a higher number of sites in IBD
patients, with a clinical attachment loss (CAL, the distance from the cemento-enamel
junction to the junctional epithelium as measured with a periodontal probe -
estimated position of structures that support the tooth as measured with a periodontal
probe; provides an estimate of a tooth's stability and of loss of bone support.) = 4
mm, suggesting a history of destructive periodontal disease (Figure 2)(120).
Conversely, two other studies(134)(136) observed periodontitis of higher severity in
patients with IBD, especially in UC patients. Two recent population-based cohort
studies (NIHR Taiwan) confirmed a higher risk of periodontitis for IBD patients than
for a non-IBD group, especially for the CD subgroup (adjusted HR: 3.95; 95%CI:
1.59-9.82 and adjusted HR:1.36; 95%CI:1.25-1.48, respectively)(137)(138). Another
study from the same registry conducted on more than 135,000 patients followed for
13 years further reported that the risk of having UC is higher for patients with
periodontitis (adjusted HR: 1.56 (1.13-2.15))(139). Vavricka et al. identified the
presence of peri-anal disease and a Harvey-Bradshaw index > 10 as risk factors for

periodontitis (OR 2.7 to 4.46)(140). The link between IBD and periodontal disease
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has also been found in pediatric-onset IBD (4-18 years), in which the prevalence of
gingivitis, a superficial form of periodontal disease, was twice as frequent, despite
comparable oral hygiene(121). The role of oral hygiene in explaining the higher
frequency of periodontitis in IBD is debated. Only two studies have found poorer oral

hygiene in IBD(119)(136).

Smoking is a major risk factor for periodontitis(71) and individuals who smoke have a
higher risk of CD but a lower risk of UC(72). The data are heterogeneous concerning
the potential effect of tobacco in the interaction between periodontitis and IBD. In four
studies, two cross-sectional(121)(133) and two cohort studies(137):(138), the
smoking status was not reported or smokers were excluded. In two other studies, the
control group and patients with IBD were matched for their smoking status(120) or
this factor was controlled for in the multivariate analysis(119). Among the remaining
studies, Brito et al. observed that smoking was an effect modifier. There was no
difference in the prevalence of periodontitis among non-smoking controls and non-
smoking patients with IBD, but the prevalence of periodontitis was greater among
smokers with UC than those without(134). In the study of Habashneh et al., patients
with UC were more likely to be ex-smokers(136). In the study of Vavricka et al.,
patients with CD who had smoked and those with clinical activity were at a higher risk
for periodontitis(140). No study reported an increased risk of periodontitis for patients

exposed to steroids.

3.3 Biological rationale for the relationship between IBD and
periodontitis
There are currently two hypotheses to explain the association between IBD and

periodontitis: (i) the infectious hypothesis, and (ii) the inflammatory hypothesis.
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The role of the oral microbiota is the most studied pathway thus far. Several studies
have highlighted significant differences between the composition of the oral
microbiota of IBD patients and that of healthy controls but the cause and
consequences of such differences in the oral ecosystem remain unclear. Van Dyke et
al. were the first to report a high prevalence of "unusual bacteria", representing more
than 90% of the total flora and described as small motile rods, of the Wollinella
genus, in the periodontal pockets of IBD patients relative to those of non-IBD
patients. They also observed an impaired response of polymorphonucleocytes
(PMNSs) against these bacteria species(141). Two other studies, one in adults and
one in pediatric (2-21 years) patients, confirmed the differences in the composition of
the sub-gingival flora between IBD and non-IBD patients. The bacterial species found
were, however, highly variable, depending on the study(135):(142). Similar results
were found in saliva and lingual biofilm samples(143)(144). Strauss et al.
investigated the potential role of oral bacteria on the intestinal status. They observed
an elevated prevalence of Fusobacterium nucleatum (Fn), a periodontal pathogen, in
colon biopsies of IBD patients. The Fn strains identified in biopsy of inflamed tissue
were more invasive than those isolated from healthy tissue from either IBD or control

patients(78).

On the other hand, few studies have studied cytokines in the serum, gums, or
intestinal tissue of IBD patients and control subjects. The cytokine profile in crevicular
fluid of IBD patients and healthy controls with similar periodontal clinical parameters
were shown to be broadly similar, except for IL-4 levels, which were higher in the
healthy subjects(145). The same authors observed significant differences in cytokine
clustering patterns in the gums and intestinal biopsies of IBD patients(146). They

showed a correlation between inflammation scores in the gut and those in gingival
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tissue, calculated from the mean levels of pro-inflammatory cytokines in the
respective tissues, and suggested that IBD activity influences cytokine expression in
gingival tissue. Another study observed that the severity of periodontitis was
associated with MMP8 levels in CD patients, whereas it was not in UC or healthy

patients(147).

In addition, a possible role of shared genetic variants in the link between IBD and
periodontitis has been investigated in a handful of studies(148):(149):(150). The
results were, however, inconclusive, probably due to the multifactorial origin of these
pathologies and the large number of genes potentially involved. Only one study
suggested that the TNF-a A allele of rs361525 may be a risk factor for oral lesions in

CD patients and associated with more severe periodontitis(150).

3.4 Association between IBD medications and periodontal status
There is little reliable data available concerning the link between IBD medications
and periodontal conditions. However, certain conclusions can be extrapolated from
studies conducted on other autoimmune diseases, in particular chronic inflammatory

rheumatic diseases, in which similar medications are used.

3.4.1 Impact of medication on dental and periodontal outcomes in patients receiving
immunosuppressants or biologics

3.4.1.1 Periodontal outcomes

Overall, studies in patients with rheumatoid arthritis (RA) have consistently reported a
protective effect of anti TNF-a on periodontal disease. In a cross-sectional study,
Mayer et al. compared the periodontal status of 20 RA patients (10 infliximab-treated,
10 biologic-free) to 10 healthy controls. Although oral hygiene and smoking status

were comparable among the three groups, RA patients treated with anti-TNF-a had
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less severe periodontal disease and lower levels of TNF-a in their gingival crevicular
fluid, suggesting that TNF-a blockers may prevent the periodontal destruction
process(152). Other studies have reported similar benefits of anti-TNFs on
periodontal clinical indices, alveolar bone resorption, and the level of inflammatory
biomarkers in patients with RA and ankylosing spondylitis(152):(86)(87):(88)(153). In
one study, however, infliximab appeared to aggravate gingival inflammation, whereas
a protective effect on periodontal tissue breakdown was maintained, as indicated by
lower loss of attachment after infliximab treatment(86). Kobayashi et al. compared
serum protein profiles before and after treatment with adalimumab(87) in 20 patients
with RA. Among a total of 495 proteins, nine were significantly lower in abundance at
three months, although dental plague levels were comparable, corresponding to five
proteins: complement factor H, phospholipase D, serum amyloid A, complement
component 4, and alpha-1-acid glycoprotein. The authors concluded that the
improvement in periodontal conditions may be related to differences in serum protein
profiles before and after anti-TNF treatment. It has also been suggested that
conventional synthetic DMARDs (csDMARDS), including methotrexate and
sulfasalazine, may influence the response to periodontal therapy in RA patients. Four
weeks after non-surgical treatment of periodontitis, a greater improvement in
periodontal clinical parameters (reduction in probing depth and gain in clinical
attachment) was observed for patients receiving csDMARDS(90). The effect of
immune-mediated inflammatory disease (IMIDs) on the composition of the oral
microbiota was studied in patients with ankylosing spondylitis. Higher numbers of
staphylococci were found in ankylosing spondylitis patients, regardless of age, sex,
or oral condition, than in healthy controls, independently of their treatment(154). On

the other hand, no studies have evaluated the risk of periodontal care complications
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in IBD patients treated with immunosuppressants or biologics.

3.4.1.2 Dental outcomes and peri-apical lesions

We found no evidence of an effect of immunosuppressants or biologics treatment on
the risk of carious diseases. However, a prospective 24-month follow-up study of 33
patients with IBD, including 19 on anti-TNF, with 44 teeth affected by apical lesions
suggested that treatment of apical dental lesions with conventional root canal therapy
is possible for patients with IBD without any complications. Furthermore, anti-TNF-a
was associated with faster radiological healing of apical lesions than in controls(151).
On the other hand, no studies have evaluated the risk of dental care complications in

IBD patients treated with immunosuppressants or biologics.

3.4.2 Can dental or periodontal outcomes influence IBD course?

The belief that infectious oral diseases may in turn influence systemic diseases is not
new. The best arguments in support of this theory come from pivotal clinical studies
that showed the positive effect of periodontal treatment on glycemic control in
patients with diabetes(155), endothelial function (156), or RA activity(157). Similarly, it
has been speculated that untreated periodontitis may contribute to an altered
response to IMIDs therapy. Groselj et al. attempted to predict the clinical response of
14 active CD patients to infliximab based on dental, periodontal, and oral mucosa
parameters. The authors fit a multivariate model based on eight selected oral
parameters. The resulting model was acceptable for predicting the response to anti-
TNF treatment at eight weeks but not at three months(158). Savioli et al.
prospectively evaluated the effect and evolution of the periodontal status of 18
patients with RA who received first-line anti-TNF therapy. At six months, the RA
outcomes improved only for patients without periodontitis at baseline and those with

untreated periodontitis showed no response to the anti-TNFs, as indicated by no
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significant changes in disease-activity parameters (DAS28, ESR, and CRP)(112). In
a retrospective nationwide population-based RA cohort, patients with a diagnosis of
periodontitis within five years had a significantly increased risk of etanercept

failure(113).

3.5 Summary of evidence

IBD patients have an increased risk of developing periodontitis due to modifications
of their oral microbiota and common inflammatory processes. Differences in the risk
among patients with CD or UC are yet to be clarified. The results are similar for the
risk of caries and apical infections, which generally concern complications of deep
caries, but the level of evidence is lower. The underlying mechanisms are unclear but
may be related to common risk factors and pathophysiological mechanisms, as well
as to the level of oral hygiene and dietary habits, for which current data are

conflicting.

Few studies have evaluated the effect of the oral condition and treatment on IBD.
Evidence is very limited for IBD but some evidence from other IMIDs, particularly RA,
suggests that periodontitis, especially untreated periodontitis, may be associated with
a lower response to anti-TNF therapy, although the underlying mechanisms are still

unknown.

Finally, one of important question for clinical practice remain : is dental and
periodontal treatment associated with an increased risk of complications for IBD
patients? According to the American Academy of Oral Medicine (AAOM), the risks
associated with dental care involve: (i) patient-based considerations (potential for
bleeding, infections, poor wound healing, airway obstruction, medical-emergencies,

and behavioral, cognitive, or emotional issues) and (i) treatment-based
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considerations (use of drugs and drug-interactions or adverse effects and
invasiveness and duration of dental procedures)(92). There is no reliable evidence
that IBD patients may be at greater risk of complications during routine dental care
than the general population. NSAIDS frequently prescribed by dentists as analgesics
should be avoided by IBD patients, especially those on methotrexate(93)(94). There
is also a general acceptance that patients on steroids and other immunosuppressive
therapies have an increased risk of infections(95):(159)(96):(160)(161):(162)(163)
but there is no clear evidence to support an increased incidence of complications
associated with dental care.

This review provides some important key points for oral care in IBD patients. As
periodontitis and dental caries and subsequent infections lead to low-grade
inflammation and bacterial challenge, patients should be treated whenever they
require care. It is accepted that oral infections and/or treatments induce transient
bacteremia that may increase the risk of adverse systemic complications, especially
for patients with immune deficiencies. The incidence of transient bacteremia can vary
from 10 to 100%, depending on the patient and the procedure(97). It can also occur
apart from dental care during routine activities (tooth brushing, chewing, or flossing),
especially for patients with poor oral health(98)(164)(99), which emphasizes the
importance of preventive measures (good oral hygiene and regular dental follow-up).
Two types of oral care are commonly distinguished according to the associated risk
of bacteremia. Dental treatments that involve injury to the mucosal tissues or
periapical region that cause significant bleeding present a high risk of bacteremia and
are called "invasive dental procedures”, such as (i) tooth extractions, (ii) periodontal
procedures, including surgery, scaling, root planing, and probing, (iii) endodontic

instrumentation or surgery beyond the tooth apex, (iv) dental implant surgical
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procedures, and (v) tooth reimplantation(100)(101). Other types of treatment are
considered to be "non-invasive dental procedures”. It is commonly accepted that
antibiotic prophylaxis may be considered for "invasive dental procedures" for
immunocompromised patients because of their illness or treatment(101). The
recommended protocols vary widely and there is little scientific evidence to support
any of them. Indeed, the results of studies reporting the potential benefit of antibiotic
prophylaxis to control or prevent bacteremia after dental procedures are
conflicting(102)-(103). Overall, the benefit of antibiotic prophylaxis to prevent adverse
systemic or local post-operative complications after dental treatments for immune-
compromised patients remains uncertain.

3.6 Summary of current guidelines for dental management of IBD

patients

There is no consensus and there are no guidelines on the dental management of IBD
patients. There are, instead, fragmentary recommendations from national scientific
societies(104)(105):(106)(107):(165)(108):(109)(110), largely based on expert
opinion, on what to do for dental care when using various biotherapies. They focus
on three issues: (i) preventive measures, (ii) prophylactic antibiotic therapy, and (iii)

interruption of drug therapy for the purpose of invasive dental procedures.

(1 Preventive measures: Preventive strategies, including oral hygiene
(toothbrushing 2 to 3 times per day and interdental cleaning once a day), a
non-cariogenic diet, the use of fluoridated topicals, and regular oral follow-
up, with regular scaling (2/year) are still the best way to reduce the risk of

oral infections, both for immunocompetent and immunodeficient patients.
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(ii)

(iii)

Antibiotic prophylaxis: Overall, the recommended measures are based on
the usual guidelines for antibiotic prophylaxis in dentistry. Thus, antibiotic
prophylaxis may be considered prior to invasive dental treatment for a
patient with immune deficiencies related to his/her condition or treatment.
The decision should be made in collaboration between the

dentist/periodontist and the prescribing physician.

Interruption of treatment: There are varying conflicting recommendations
concerning the relevance of a therapeutic window for immunosuppressants
and biologics to limit the risk of post-surgical infection. Some
recommendations advocate a two to four-week interruption that can be
extended according to the infectious risk level of the surgery(110). Others
recommend stopping for a period equal to three to five half-lives of the
molecule(109). In 2004, the British Society of Rheumatology proposed to
discontinue anti-TNFa, without a distinction between products, two to four
weeks before any "major” surgery and to resume treatment after healing, in
the absence of signs of infection(105). In a more recent update, it was
proposed to modulate the need for discontinuation and its duration
according to the type of surgery and the risk of disease rebound, but to
discontinue anti-TNFa within three to five times the half-life of the molecule
for surgeries with a significant risk of infection(108). No specific
recommendations are currently available worldwide for IBD. The recent
ECCO guidelines state that current evidence suggests that preoperative
treatment with anti-TNF therapy, vedolizumab, or ustekinumab does not
increase the risk of post-operative complications in patients with CD who

undergo abdominal surgery. Cessation of these medications prior to
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surgery is not mandatory(111). It is not known how these recommendations
would apply to dental care. A certain degree of coordination between the
prescribing physician of the biologic and the treating dentist is essential to

define the most appropriate action.

3.7 Expert Opinion: Proposal for a practical guide for dental management

of IBD patients

On the basis of scientific data and current recommendations the following practical

guidelines can be proposed for the dental management of IBD patients (Figure 3):

- Patients diagnosed with IBD should be referred to a dentist for the detection of
potential dental infectious foci (screening for dental infectious foci), periodontal

assessment, and regular follow-up (preventive dental maintenance).

- Eradication of infectious foci and periodontal treatment must be carried out prior to
the implementation of immunosuppressants and biologics to prevent a potential over-
risk of infection. In addition, there is low-level evidence to suggest that untreated oral

infections may alter the response to immunosuppressants and biologics(112)(113).

- A modified dental treatment protocol may be considered for invasive dental
procedures for patients on immunosuppressants and biologics that includes antibiotic
prophylaxis (Table 5), along with a discussion with the GE on the appropriateness of
a therapeutic window for the biological medication. It could also be adjusted
depending on the nature of the procedure (ex: root planing versus an isolated
extraction versus a multiple extraction), the existence/severity of gingival
inflammation, and the existence/severity of an associated infection (e.g., abscesses,

etc.) and prevented by oral rinsing with a recommended antiseptic (e.g.,

78



chlorhexidine) before each invasive procedure. Non-invasive dental treatments do
not require a modified dental treatment protocol (simplified dental treatment protocol).
Urgent dental care should not be postponed because of immunosuppressive or

biological therapy.

- In cases of an unusual dental condition, complication, or dental treatment outcome,
the potential diagnosis of extra-intestinal manifestations should be sought in

coordination with the referring GE.
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2017 private dental Ctl: women (OR 1.69, 95% - S -
- . " | Nb teeth with apical infection:
practice 110(53/57), 41y Cl:0.68-3.9, p>0.05); IBD=3.9' Ctl=2.8. n<0.05
BMs=74, CS=36 =39 LlI=2.9, p<b.
CS: 3UC, 6CD; . o )
Case-control; IBD: . ! ; Risk of apical infection: OR
Poyato-Borrego IR . Smoking: 13% IBD; 20% Ctl CD: 28, 5ASA: 26 UC, 18 CD; o Py
et al. 2019 Hospital; private 54(31/23), 43.1y Cil: Diet : NR UcC: 26 IMM: 8 UC, 16 CD: 5.7, (95% CI:1.7-19.1, NR

dental practice

54(31/23), 43.1y

BIO: 3UC, 2 CD

p=0.0048)
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Table 1. Risk of caries among patients with inflammatory bowel disease.

5ASA: 5-aminosalicylate; Al: Apical infection; ATB: antibiotics; BIO/BM: biological medication; CD: Crohn’s Disease; CS: corticosteroids; Ctl: Control; DMF-S: decayed missing filled surfaces; DMF-T:
decayed missing filled teeth; IBD : Inflammatory Bowel Disease; IMM: immunosuppressant; NoTtt : no treatment; NR: Not reported; NRS : non-resective Surgery ; OR: Odds Ratio; RS : Resective
Surgery ; UC : Ulcerative colitis patients ; y: years
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Study

Design; Setting

Patients: N(M/F),
mean age

smoking; dietary habits

IBD (disease
phenotype; duration;
activity)

IBD medication
(drugs; duration)

Dental (microbial count; saliva)

Szymanska et al.,
2014, Sweden

Case-control; Hospital;
National Statistic
Organisation

IBD: 150(77/73), 47.5y
Ctl: 75(30/45), 48.6y

Smoking: 6% Ctl; 44% CD
Diet: more sugar drinks in CD
(p=0.001)

CD : 150, 8-22y;
(71RS et 79 NRS)

NR

S mutans: CD RS=1.5 vs Ctl=0.9 (p=0.01);
Lactobacilli: CD RS=10000 bact/mL vs Ctl=1000
bact/mL (p=0.011)

Rodrigues et al.,
2019, Portugal

Cross-sectional;
Hospital

IBD: 30(13/17), 55.1y

Smoking: 23.3% IBD;

Diet: IBD eat more fresh fruit

UC: 30, 14.97y;
7(23.3%) active

5ASA : 13, CS: 2,
IMM: 4, BIO:7, no

N S mutans (73.3%), 1 Lactobacillus sp (60%); T
Sm(88.9%) when longer disease duration (p=0.58);

(70%), (p=0.03) 23(76.7%) in remission Ttt: 4 Normal salivary flow
CD: 53,8.8y:;
Halme et al., Descriptive study; IBD: 53(29/24), 41.4y Smoking: 37.73% CD (42 RS, 11 no RS) NR Saliva flow and qualitative characteristics:
1993, Finland Hospital ’ T T 37 active, 16 inactive n.s between active and inactive CD
Pilot study; Association no well-balanced diets; 12y (1-28y); N Lactobacillus and S mutans;
Bevenius, 1988, of Patients with Gl IBD:15(2/13), 38 { protein, fruit & 11y ts >5y., NR J Resting saliva: 0.13 mL/min (normal 0.25-0.35);
Sweden Disease or referred by ’ » 32y vegetables; 1 incidence of PLs =0 buffer capacity: 3.16 (4.25-4.75);
dental practitioners carbohydrates
. n.s cariogenic bacteria
h I.,1 11 .
Sundh et al,, 1585, Case-control; Hospital | 1BD:21(10/11), 44.5y NR NR Codeine normal saliva flow rate and buffer
Sweden ! ! phosphate

Table 2. Studies reporting the biological rationale for the relationship between inflammatory bowel disease and caries

5ASA: 5-aminosalicylate therapy; BIO: biological therapy; CD: Crohn’s Disease; CS: corticosteroids; Ctl: Control; IBD : Inflammatory Bowel Disease; IMM: immunosppressants;
No Ttt : no treatment; NR: Not reported; NRS : non Resective Surgery; OR: Odds Ratio; RS : Resective Surgery ; UC : Ulcerative colitis patients.

capacity
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Study

Design; Setting

Patients (n;
M/F; mean age)

Extras (smoking;
dietary habits)

IBD (disease phenotype;

duration;
activity)

IBD medication (drugs;
duration)

Perio (CAL, PPD, REC,
BOP, OR et RR)

Oral hygiene

Tooth brushing

IBD: Smoking:21% CD: 265 ; <3y: 49.1% ; <2times/d: 21.5% Ctl, 41.9% CD,
389(245/144) CD.14% SC 2204 3-9y: 39.6% ; >9y: 11.3% |No TTT: 6.4%CD, 3.2%UC, 43.5% UC;
. . . ’ ! ’ active :36.2% AMS: 9.8% CD, 54.8% UC; o . >2times/d: 78.5% Ctl, 58.1% CD,
Zhang et al., Cross-sectional; 34y; Ctl ) . IBD: 1 risk of PD: .
. - . . CS: 3.8%CD, 14.5%UC; _ . 56.5% UC;
2020, China Hospital Ctl: Diet: IBD consume . . ) . ) ] OR =4.54; .
265(150/115) less sugar than Ctl UC: 124; <3y: 49.2% ; IMM: 40%CD, 21.8%UC; no difference UC vs CD Plaque index
26 ’ ( <go 001) 3-9y: 38.7%; >9y: 12.1% BIO: 40%CD, 5.7%UC CD=0.68; UC=0.70; Ctl=0. 28
y p=L. active : 39.5% (p<0.001)
CD vs UC: no difference
Mean PPD: IBD=2.08mm vs
IBD: 62(24/38) Smoking: Ctl=2.23mm, (p=0.014), Dental plaque score
Grdssner- Case-control; .38 4 ! 40% IBD; 41% Ctl CD: 46 CS: 20: IMM:24: AMS: 39: RR=0.245; IBD: 42.3%, Ctl: 29.9%
Schreiber et al., | Hospital; private Y Diet: 44% IBD eat UC: 16 : Blb' 13.A1"B' 12' " [ CAL 24mm: 81%IBD vs 64% (RR 1.027)
2006, Germany | dental practice | Ctl: 59(24/35), | smaller amount but 35% IBD were active T ' Ctl, (p=0.07);
38.2y more frequently

CAL 25mm: 63%IBD vs 46%
Ctl, (p=0.07), RR= 2.47

Koutsochristou et

Case-control;

IBD: 55(25/30),

Gingival bleeding: 36% IBD,

AMS+IMM, 9 AMS+ CS, 2
IMM+CS, 4 AMS+ IMM
+CS, 3 anti-TNFa, 1 ATB

gy CD: 36; 3.5y . . 45% Ctl
al., 2015, Greece | Hospital; private .12.32y Smoklr.1g + excluded UC: 19; 4.4y C_S + AMS: 20; CS_ + IMM: Healthy periodontium: 40% IBD vs Ctl: no difference
dental practice Ctl: 55(25/30), Diet : NR 3; AMS + IMM 16; AMS + Ctl and no IBD
12.21y BIO: 5; IMM + BIO: 2.
CAL: 93.5% CD (1.4mm),
95.1% UC (1.5mm); Dental plaque score
Flemmig TF. Et al.,| Cross-sectional; | IBD:107(58/49), NR CD: 46 NR PPD: 28.3% CD (2.4mm), 63%CD (0.5), 59%UC (0.4);
1991, USA Hospital 40.5y UC: 61 29.5% UC(2.3mm); 1 PD h e
Prevalence : 11.9% higher in
IBD; (p=<0.01)
CD: 26, 21 IMM, 17
AMS+IMM; 8 AMS+CS, 9
IMM+CS, 9 AMS+IMM+CS, Higher prevalence of
IBD: Smoking: 12.1% CD: 99; 72 months, 7 anti-TNFa, 8 ATB, 4 no periodontitis in UC (90%
2008, Brazil Hospital Ctl: 74(24/50), 12.2% Ctl UC: 80; 72 months; 19 UC:52 AMS, 4IMMm, 9 | P2 o NR
e . p=0.03) vs Ctl (67.6%);
40.3y Diet: NR (23.7%) active
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IBD: 160(94/66),

Smoking: 52.5%
CD, 16.8% UC,
49% Ctl;

No sugar: 96.2%
CD, 93.1% UC;

Risk of periodontitis: CD

| Site with plaque:
CD=38.2%(less), p=0.017

Habashneh RA, Case-control; 39.4y; IBD eat smaller CD: 59, NR (OR=4.9, 95% CI=1.8-13.2),
2012, Jordan Hospital Ctl: 100(62/38), | amount (93.8% CD, uC: 101 UC (OR= 795%, 95%CI=2.8-
39.4y 76.8% UC) but 17.5):
)i
more frequently
(91.7% CD, 76.5%
ucC)
IBD: 27(17/10), Risk of periodontitis: IBD
Yuetal, 2018, | Retro-spective 38y NR CD: 7 NR (a‘égﬁﬁé:sfggf') No brushing: 18.1% IBD, 24%
Taiwan cohort;Registry | cl: 108(54/54), UC: 20 J-HR:S. ctl;
36.3y
IBD:6657 . . "
. . Risk of periodontitis: CD
Chietal., 2018, Retro-spective 3082/3575); . .
Taiwan cohort; thabase (Ctl:26628) NR NR SASA, AZA, IMM, CS (adj.HR:1.36) NR
(12328/14300)
PD: 27041 With periodontitis: Risk of UC in presence of
Lin etal., 2018, Retro-spective (13973/13068); 16.2% without . . . oo
Taiwan cohort; Database no PD:108149 | periodontitis: 11.1% CD: 5220, UC: 192 NR penOdont'tfb%{g HR 1.56, NR
(55882/52267) Diet: NR p=<0.
IBD: 113(65/48), | Smoking: 30.43% ﬁwD'\:A 1§6C§|'08 SASA, 17 Risk of periodontits in IBD:
Vavricka et al., Case-control; 40.6y CD, 4.54% UC, CD: 69 12.4 Ue ’ 12 OS. 29 EASA. 17 F()OR—3 02) : Brushing/day: CD=2.1, UC=2.2,
2013, Switzerland Hospital Ctl: 113(58/55), 18.58% Cil UC.' 44’ 8.5 y IMM 9 BIO’ ' el Ctl=2.1; Flossing/w: CD=1.5,
39.4y Diet: NR A% 89y * uC=2, Ctl=2.8

Table 3. Risk of periodontitis in patients with inflammatory bowel disease.
5ASA: 5-Aminosalicylate Therapy; ATB: Antibiotics; BIO: Biological Treatment; BOP: Bleeding On Probing; CAL: Clinical Attachment Loss; CD: Crohn’s
Disease; CS: Corticosteroids Therapy; Ctl: Control; IBD : Inflammatory Bowel Disease; IMM: Immunosppressant therapy; No Ttt : no Treatment; NR: Not
Reported; OR: Odds Ratio; PD: Periodontal Disease; PPD: Periodontal Probing Depth; TNFa : Tumor Necrosis Factor alpha; UC : Ulcerative Colitis patients ;
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IBD (disease

Study De5|_gn; Patients: n, (M/F); mean Smoklng;_ dietary phenotype; duration; IBD m.edlcatl_on Perio (microbial count, inflammation biomarkers)
Setting age habits S (drugs; duration)
activity)
IBD: .
. Cross- Smoking: 21.4% CD: 15; 98.5m . .
Brito et aI._2013, sectional: 30(15/15),- 42.25y CD: 6.7% UC 6.7% UC: 15: 94.4 m NR i bacter!al count in IBD vs Citl
Brazil Hosnital Ctl: cl active UC: 3 1 bacterial count in CD vs UC
P 15(7/8), 42.1y '
Van Dyke et al. Case-control; . . . 1 Wolinella strains in IBD
1986, USA Hospital IBD: 20 ; Cd: 8 NR NANR €S: 50% | neutrophil chemotaxis
. . . Discovery cohort . .
Kelsen etal. 2015, | Frospective | Discovery cohort: 35 CD, 46 79CD;1m-6y | S5ASA, IMM, CS, BIO, Oral bacteria count:
USA cohort; Ctl; 13yrs, Validation NR Validation cohort ATB 1 Capnoc_ytopha_ga (8_0'001)-’ Rothla_ (p=0.001),
Hospital cohort : 44 CD, 31 Ctl, 13yrs 1 week -6 months: Saccharibacteria (p=0.004) in CD without ATB
Oral bacteria count:
Said et al. Case-co_ntrol; IBD:35 : Ctl: 24 NR 21CD, 14 UC NR IBI_D : TBacterom_ietes, l P_rote_obact_erlg
2014, Japan Hospital Biomarkers of inflammation in saliva:
TLL37, IL-1b, IgA, | lysozyme in IBD vs Ctl (p<0.01)
IBD: CD: | microbial diversity in CD (p=0.015),
Docktor et al. 2012, | Case-control; 71(43/28), 14y NR CD: 40 (23% active) ngS?rtc))?:ﬁgtrtlei ((pi%.?)%%i)’sﬁrr]rgrlcifte SE (930085)2 ),
USA Hospital ctl: UC: 31 (45% active) | IMM: 75%CD, 39%UC 1Sp p=1.J00), SyNergist. (p=9.uLs),
Bacteroidetes (p=0.03);
43(19/24), 14y .
UC: ns
IBD:
Strauss et al. 2011, Case-control; 22(6/16), 41.5y 17CD,4 UC, 1 . . @20 o _
Canada Hospital Ctl: NR indeterminate colitis NR Fusobacterium spp: 63% IBD, 26.5% Ctl (p=0.01)
34(17/17), 55y
GCF of IBD vs Ctl: | IL-4 (p=0.046)
— No Ttt: 2CD Serum of IBD vs Ctl: 1 IL-18 (p=0.018);
Smoking:

Figueredo et al.,

Case-control;

IBD:30(15/15), 41.6y

20% CD, 6.66%

CD: 15 (5 active), 7.7y

IMM: 7CD, 1UC; 5ASA:

IBD: correlation between IL-6 in GCF and IFNy in

2011, Brazil Hospital Ctl: 15(7/8), 42.1y UC. 13.33% Ctl UC : 15 (3active), 7.8y | 4CD, 9UC; IMM+5ASA: serum (r=0.948, p<0.001);
. 0 2CD, 5UC UC: correlation between IL-1b in GCF and IL-18 in
serum (r=0.636, p=0.01)
Cross- 5ASA: 7, Intestinal biopsy: |IL-31, TNFa;
Figueredo et al., - ) . 10CD, 11 UC 5ASA+IMM: 8 gingival biopsy: 1 IL-23, IFNy, IL-4, IL-10, IL-21,
2017, Brazil s:gtsloir;;l, IBD: 21 (4/17), 40.52y NR 8 active IBD 5ASA+IMM+BIO: 4 correlation between gingival/intestinal inflamm. score
P 5ASA +CS: 2 (r=0.548; p=0.01);
Cross- CD: 30 (15 active), 13 5ASA + IMM: 14%; IBD vs Ctl: |E nodatum (6%), E corrodens (19%)
Schmidt et al., 2018, sectional: IBD: 59(25/34),49.8y Smoking: 46.66% +/- 10y 5ASA+BIO: 5%; (p=0.01);
Germany Hos itall Ctl: 59(25/34), 51.3y CD, 33.89% UC: 29 (3 active), 5.08 | IMM+BIO: 3%; CS+BIO: TMMP-8: 28.2+/-18.2 ng/mL (p<0.01)
P +/-2.53y 5%; CS+5ASA: 2%); CD vs UC: 1 E corrodens (33%) (p=0.04);
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CS+IMM: 2%; IMM:
25%

Table 4. Studies reporting the Biological rationale for the relationship between inflammatory bowel disease and periodontitis
5ASA: aminosalicylate ; ATB: antibiotics; BIO: biologics; CD: Crohn’s Disease; CS: corticosteroids; Ctl: Control; GCF: Gingival crevicular fluid; IBD : Inflammatory Bowel

Disease; IFNY : Interferon gamma ; IgA : Immunoglobulin A ; IL- : Interleukin ; IMM: immunosppressants ; LL37: cathelicidin; MMP-8 : matrix metalloproteinase 8; no Ttt : no
treatment; NR: Not reported; OR: Odds Ratio; TNFa : Tumor necrosis factor alpha; UC : Ulcerative colitis
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DENTAL PROCEDURES CONSIDERED FOR ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS IN
SUSCEPTIBLE PATIENTS

"Invasive" dental tratments

Antibiotic prophylaxis could be considered

"Non-Invasive" dental tratments
Antibiotic prophylaxis is not required

- Dental extractions
- Periodontal procedures including surgery
scaling, root planing and probing
- Peri implantitis treatment + bone
regeneration (before implant surgery or
during peri implantitis treatment)
- Dental implant placement, reimplantation
of teeth
- Root canal therapy or surgery
beyond the tooth apex
- Intraligamentary local anesthetic injection
- Prophylactic cleaning of teeth or implants
with anticipated bleeding

- Restorative dental procedures with or
without retraction cord

- Local anesthetic injection (except for intra-
ligamentary)

- Intracanal endodontic procedures, post-
placement and build up

- Placement of rubber dam

- Post operative suture removal

- Placement of removable orthodontic or
prosthodontic appliances

- Taking oral impressions

- Fluoride treatments

- Taking oral radiographs

- Orthodontic appliance adjustment

- Shedding of primary teeth

Table 5. Dental procedures considered for antibiotic prophylaxis (Adapted from Dajani et al.®® and Tong&Rothwell”

102



] [Identification

] [Screening

| [Erigibitity

[Included

Figure 1

Records identified through
database searching
(n=1996 )

\ 4

Records after duplicates removed
(n=1692)

A 4

Records screened

Records excluded

A 4

(n=1692)

l

(n= 1633)

Full-text articles assessed

for eligibility
(n=59 ) \

Full-text articles excluded, with
reasons
(n=25)
- Not the outcome of
interest (10)
- Systematic reviews (1)
- Non IBD population (14)

A\ 4

Studies included in
gualitative synthesis
(n=34)

103




)
S
(7)]
o ]
o L
o e
| .
o &
© -
2 — )
5 < £ 2
3 E
2 © e
[ 0 g e o
Q o a c o

Periodontitis

Healthy periodontium

104



GE: patient diagnosed with IBD |< -------- .

l

1
1
1
i
NO < Any oral/d.ental > YES !
Complain? !
|
1
o . !
NO ongoing biotherapies/ YES !
Immunosuppressants? '
| |
Planned biotherapies/ :
Immunosuppressants !
At short/mid-term? :
1
1
«— NO :
i
1
YES :
i
|
1
v v :
B/ Screening for dental infectious foci '
1
1
1
l i
NO Need for dental YES !
treatments? |
1
| :
1
NO Invasive dental YES :
Treatments? '
1
1
1
i
. . . '
NO ongoing biotherapies/ '
Immunosuppressants? '
1
1
1
l i
1
YES :
i
l |
1
v 1
1
1/ simplified €2/ Modified i
dental treatment dental treatment |« - - -»|
protocol protocol *) \
i
|
Successfull response to '
dental treatment? '
1
1
4—l—> |
YES NO '
1
1
1
|
Unusual oral/dental
condition/complication
Oral EIM
I
|
v v :
A/ Preventive dental maintenance |<- ------- 2
Figure 3
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Thése d’exercice : Chir. Dent. : Lille : Année 2022 — N°:

Etat parodontal des patients atteints de Maladies Inflammatoires Chroniques de
I’Intestin : Revue de littérature / ROMAN Lidia. - p. 107 ; ill. 11 ; réf. 165

Domaines : PARODONTOLOGIE

Mots clés Rameau : PARODONTOLOGIE, MICI

Mots clés FMeSH: Parodontologie, MICI, Revue de littérature

Résumé de la thése :

La maladie de Crohn et la Rectocolite hémorragique sont des maladies inflammatoires
chroniques de I’intestin (MICT) qui affectent le tractus intestinal, mais sont aussi associées a des
nombreuses manifestations extra-intestinales, pouvant toucher, entre autres, la cavité buccale.
Les lésions de la muqueuse de recouvrement orale, de la langue et des lévres sont relativement
bien décrites depuis longtemps chez ces patients. En revanche, 1’état parodontal et carieux de
ces patients est un sujet plus récent qui a fait I’objet de nombreuses études ces dernicres années.
Cette revue systématique de littérature a montré que les patients atteints de MICI ont un risque
accru de développer une parodontite en raison des modifications de leur microbiote oral et des
processus inflammatoires communs. Les preuves indirectes suggérent que la parodontite, surtout
non traitée, pourrait altérer la réponse aux biothérapies, tels que les traitements anti-TNF.
Cependant, il n'y a pas de preuve fiable que les patients atteints de MICI présentent un risque
plus élevé aux complications lors des soins dentaires de routine.

A partir de ces résultats, des directives sont proposées pour la prise en charge dentaire des
patients atteints de MICI. Elles incluent la détection et 1’éradication des foyers infectieux
dentaires avant toute biothérapie ou traitement immunosuppresseur. Aprés I’instauration de ce
traitement, la mise en place d’une antibioprophylaxie avant tout geste dentaire invasif peut étre
proposée, lors d’un protocole dentaire modifié. Le bénéfice d’une fenétre thérapeutique est a
discuter avec le GE traitant. Un suivi bucco-dentaire régulier est fortement recommandé.
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