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Introduction

L'implication des facteurs psychologiques dans l'apparition puis la progression des
maladies parodontales est un vaste domaine de recherche qui suscite depuis longtemps
I'intérét des chirurgiens-dentistes. Selon une récente notice d'information de I'OMS datant de
2019, 264 millions de personnes souffrent de dépression dans le monde, ce qui en fait I'une
des principales causes d'incapacité au travail, et nombre d'entre elles présentent également
des symptomes d'anxiété. On estime que la dépression et les troubles de I'anxiété colitent a
I'économie mondiale 1000 milliards de Dollars par an en perte de productivité (1). Ces deux
pathologies sont des entités qui font partie d'un phénomene plus large : le stress chronique.

Certains auteurs s'accordent méme a qualifier le stress chronique comme étant la
« maladie du siécle ». Il touche toutes les classes sociales et sévit principalement dans le
monde du travail. Méme s'il est aujourd'hui admis que le stress a des conséquences sur notre
santé globale, c'est un phénoméne complexe, difficile a définir de maniere universelle, faisant
intervenir de nombreux mécanismes psychologiques, biologiques et cellulaires.

La maladie parodontale (gingivite, parodontite) est une maladie d’origine infectieuse, qui
touche les tissus de soutien des dents. Depuis de nombreuses années, la majorité des auteurs
se sont accordés a classer le stress comme étant un des facteurs de risque de la parodontite
(2—4) par la réduction des fonctions du systeme immunitaire et en facilitant I'inflammation
chronique (5), faisant du stress un réel enjeu de santé publique. La médecine parodontale
tend a s’orienter vers une médecine personnalisée et pluridisciplinaire. Elle doit étre inclue
dans la prise en charge globale de la santé des patients, afin d’améliorer la prévention et les
traitements. Le dépistage du stress pourrait présenter un intérét majeur afin d’optimiser les
thérapeutiques parodontales.

L'objectif de ce travail sera de tenter de comprendre quelles sont les relations entre le
stress chronique et la maladie parodontale - ainsi que les mécanismes physiopathologiques
impliqués, en nous appuyant sur une recherche bibliographique.
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1. Les maladies parodontales

1.1. Généralités

La parodontite est la sixieme maladie la plus fréquente dans le monde, la plus courante
des affections osseuses et la premiére cause de pertes dentaires chez I'adulte, conduisant a
des conséquences économiques et médicales importantes. La parodontite peut étre définie
comme une maladie ostéolytique inflammatoire chronique, initiée par une dysbiose du
microbiote parodontal (le biofilm supra et/ou sous-gingival), qui aboutit a la destruction
progressive des tissus de soutien supportant les dents. La réponse de I'h6te au biofilm peut
conduire a I'apparition d’une réaction inflammatoire importante chez des individus a risque,
qui peut devenir chronique sans retour a un état sain (6). Cette derniére peut envahir la
gencive, se poursuivre vers le ligament parodontal et atteindre le tissu osseux alvéolaire qui
soutient la dent en profondeur.

De nombreux facteurs de risque favorables a cette maladie existent: la réponse
immunitaire de I’'h6te mais aussi des éléments environnementaux tels que le tabac,
I'alimentation, le stress, I'inflammation, les maladies systémiques et les conditions socio-
économiques du patient. Ces facteurs de risques associés a la dysbiose constituent les
déterminants de la santé parodontale selon Lang & Bartold en 2018 (7). Le principe du
traitement parodontal consiste a diminuer la charge bactérienne par I'élimination du tartre
supra et sous-gingival, en réalisant un détartrage puis un débridement radiculaire. On peut y
ajouter si nécessaire une phase chirurgicale d’assainissement et de régénération.

1.2. Gingivite et parodontite

La gingivite est une inflammation des tissus superficiels du parodonte (épithélium et tissu
conjonctif gingival) sans perte d’attache, c’est a dire sans Iésion des fibres du ligament gingival
et alvéolo-dentaire (LAD), ni du tissu osseux qui entoure la dent (proces alvéolaire). Cette
affection est réversible, les tissus sont régénérés aprés élimination de |'agent causal. Le
diagnostic de gingivite est établi en présence de signes cliniques tels qu’une rougeur, une
hypertrophie gingivale, une douleur ou encore un saignement.

On parle de parodontite lorsqu’il y a une perte d’attache clinique (c’est a dire une atteinte
du ligament gingival, du LAD et du proceés alvéolaire), se traduisant par la présence de poches
parodontales persistantes apres un détartrage supra-gingival et la mise en place de mesures
d’hygiene bucco-dentaires appropriées. Cliniquement, la parodontite se manifeste par un
saignement gingival spontané ou provoqué, traduisant ainsi I'inflammation sous-jacente.
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Figure 1. Différences cliniques entre le parodonte sain (G gauche) et la maladie parodontale (a droite : gingivite
et parodontite)

1.3. Mise au point sur la classification des maladies parodontales

Depuis le mois de juin 2018, une nouvelle classification des maladies parodontales a vu le
jour, afin de prendre en compte les avancées des connaissances concernant les maladies
parodontales. En effet, jusqu’alors, c’était la classification d’Armitage parue en 1999 qui
prévalait (8). Cette derniére classait la parodontite en deux entités que sont les parodontites
chroniques et agressives, avec trois stades de sévérités : légere, modérée et sévere.

Dans la nouvelle classification, cette distinction a été remplacée par le terme unique de
parodontite avec des subdivisions en stades et en grades selon des critéres cliniques précis.
Dans le but d’étre en accord avec la nouvelle classification, nous avons regroupé sous les
termes « parodontites » les notions de parodontites chroniques et agressives, que nous avons
retrouvés dans la littérature antérieure a 2018. Le contenu des publications ne nous
permettait pas de définir les stades et les grades de la maladie, nous nous sommes donc
contentés de cette conversion. Des exceptions ont été faites concernant les études de Botelho
et al (9), de Cakmak et al (10) et d’Acquier et al (11), car les auteurs y font clairement un
comparatif entre parodontite chronique et agressive, nous avons donc conservé cette
distinction car elle est indispensable a I'interprétation de leurs résultats.
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1.4. Les maladies parodontales nécrosantes aigués

Ces maladies parodontales se traduisent par une atteinte ulcéreuse et nécrotique avec
présence de « décapitation » des papilles inter-dentaires. Les gencives peuvent étre
recouvertes d’un enduit pseudo-membraneux. Ces maladies nécrosantes sont classées en
Gingivite Ulcéro Nécrotique Aiglie (GUNA) lorsque la destruction se limite a la gencive, sans
perte d’attache et Parodontite Ulcéro Nécrotique Aiglie (PUNA) lorsque la nécrose s’étend au
parodonte profond. Cliniguement, ces maladies sont accompagnées de douleurs intenses,
d’une halitose, des saignements gingivaux. Elles peuvent parfois s"accompagner de signes de
gravité comme des adénopathies cervico-faciales et de la fievre.

Depuis de nombreuses années, les cas de GUNA et de PUNA ont permis d’évoquer le réle
du stress comme étant un facteur de risque parodontal important. En effet, les auteurs
s’accordent sur I'existence d’un lien entre I'atteinte parodontale et les facteurs psychogéenes
tels que le stress, I'anxiété ou la dépression (12). Dans les formes de parodontopathies aigués,
tous les mécanismes sont amplifiés : un stress plus intense, associé a un affaiblissement
majoré du systéme immunitaire, une phase inflammatoire plus forte avec une destruction plus
rapide et plus grave, se traduisant par des signes cliniques exacerbés a tous les niveaux.

Saignement Papille décapitée
spontané,
inflammation
gingivale
Plaque supra-gingivale

Figure 2 - Gingivite Ulcéro-Nécrotique Aigué (13)

1.5. Indices cliniques parodontaux

En pratique quotidienne, le chirurgien-dentiste dispose d’indices cliniques qui lui
permettent de poser un diagnostic de maladie parodontale, notamment en évaluant le degré
d’inflammation gingivale (Gl), la présence de plaque et de tartre, le niveau d’attache clinique
(CAL), la profondeur de poche au sondage site par site (PPD) (14).
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On retrouve principalement :

- Les indices d’hygiéne comme lindice de plaque de O’Leary: il s’exprime en

pourcentage du nombre de sites présentant de la plaque dentaire divisé par le nombre
total de site examinés.

- La profondeur de poche (PPD) : se mesure avec une sonde parodontale, du fond de la
poche jusqu’a la limite supérieure de la gencive.

- La perte d’attache (CAL) : c’est la somme de la profondeur de poche (PPD) ajoutée a la

hauteur de la récession (c’est a dire la distance entre la jonction émail/cément et la
limite supérieure de la gencive).

- Lindice gingival (Gl) de L6e et Silness qui permet d’évaluer le degré d’inflammation de
0 (absence d’inflammation) a 3 (inflammation sévere avec rougeur, cedéme,

saignement).
- L'indice de saignement au sondage (BOP) : nombre de sites saignants au sondage divisé

par le nombre total de sites.

1.6. L’analyse cellulaire et moléculaire de la maladie parodontale

Le fluide gingival (« GCF » dans la littérature pour « Gingival Crevicular Fluid ») est un
liquide d’origine sérique présent au niveau du sulcus (15). Il s’infiltre a partir du tissu conjonctif
gingival, traverse la paroi épithéliale sulculaire pour se déverser dans le sillon gingival.

C'est un élément changeant, dont la composition est trés dépendante de I'état
inflammatoire local. En I'absence d’inflammation, on parle de transsudat et dans le cas d’'une
parodontopathie, on parle d’exsudat inflammatoire. Sa présence est alors associée a une
augmentation de la perméabilité vasculaire des tissus et sa quantité est proportionnelle au
gradient d’inflammation (15).

De ce fait, il constitue une fenétre biologique intéressante pour analyser et diagnostiquer
le statut parodontal des patients. Il est facile a recueillir de maniére non-invasive, notamment
lorsque I'on cherche a comprendre les mécanismes inflammatoires impliqués dans la réponse
tissulaire face au stress chronigue. Sa composition est une combinaison complexe de

molécules provenant du sang, des tissus, du biofilm sous-gingival. On y retrouve notamment
des leucocytes, protéines, enzymes, produits de dégradation tissulaire, médiateurs de
I'inflammation, qui sont produits localement en réponse a la présence du biofilm bactérien
(16). Nous aurons |'occasion de détailler certains de ces acteurs par la suite.
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o Capillary vessels
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Figure 3 - Le sulcus gingival est un lieu propice a I'analyse des maladies parodontales par I'analyse du GCF (17).
On y trouve de nombreuses cellules et molécules qui régulent ’lhoméostasie tissulaire.

1.7. La bascule d’'un parodonte sain vers un état pathologique

Lorsque le parodonte est sain, il existe une symbiose entre le biofilm naturellement
présent a la surface des dents et le parodonte, on parle d’homéostasie tissulaire. Les cellules
immunitaires sont présentes dans les tissus, prétes a rencontrer des pathogenes et a les
éliminer. La réponse immunitaire associée a la parodontite est un phénomene complexe qui
implique a la fois I'immunité innée et adaptative. La maladie parodontale est associée a une
dérégulation des mécanismes de protection du parodonte qui provoque l'installation d’une
inflammation chronique favorisant la destruction des tissus parodontaux (6,18).

1.7.1. Initiation de la phase inflammatoire

L'immunité innée est la premiére a se mettre en place, c’est une immunité non spécifique
conduite par les cellules équipées de « Pattern Recognition Receptor » (PRR). Ce récepteur est
situé a la surface ou dans le cytosol de la plupart des cellules de I'organisme, mais est
davantage présent sur les cellules immunitaires, notamment les polymorphonucléaires, les
monocytes/macrophages, les « Natural Killer » (NK) et les cellules dendritiques qui sont
rapidement mobilisées via I’activation de leur PRR.
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Ces PRR vont réagir a la présence des « Pathogen-Associated Molecular
Patterns » (PAMPs) qui sont des éléments d’agents pathogenes (comme les bactéries, les
virus ou les organismes fongiques) ou a la présence de « Damaged-Associated Molecular
Patterns » (DAMPs) qui sont des agents agresseurs non liés a des agents pathogénes (comme
le stress, une brllure, un traumatisme), ou émis par des cellules endommagées (comme des
cellules cancéreuses, ou stressées) (19).

L’activation des PRRs en fonction de I'agent PAMP ou DAMP est a I'origine de cascades de
réactions intracellulaires, qui peuvent aboutir a la libération de molécules de I'inflammation
(comme [I'histamine, les prostaglandines, les métalloprotéinases, des cytokines, des
chémokines) de facon a éliminer I'agent agresseur ou les cellules lésées en activant par

exemple la phagocytose et ainsi retrouver |'état initial le plus rapidement possible.

/ Cellule stressée

C 4 / ou cancéreuse
\,
K/ o Détection
- de DAMPs

ﬂ

PRRs

Bacténes

N3 Qd > - 7—-—'—’ Inflammation
g - .‘ \m-u

Q 2

Détection ' ‘ Activation des voies de /

de PAMPs ' I'mmunité innée :

[ _
\\_/’/
Virus

Figure 4 — A I’échelle cellulaire, le stress génére des DAMPs qui enclenchent les mécanismes de la réponse
inflammatoire, de la méme maniére que des PAMPs bactériens ou viraux (18).

Dans le parodonte, les cellules épithéliales, les fibroblastes gingivaux et du ligament
parodontal, les ostéoblastes ainsi que toutes les cellules de défense sont équipés de ces PRRs.
Leur activation par la présence d’agents pathogénes ou d’agents agresseurs conduit a
I'apparition d’une réaction de défense pouvant exacerber les dégradations liées a la
pathogénicité bactérienne proprement dites. Cette exacerbation, si elle est entretenue par
I’'agent causal et non contrdlée, ne permet pas la réparation et conduit a I'apparition d’une
inflammation chronique responsable de |’extension des |ésions tissulaires (20,21).
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1.7.2. Médiateurs inflammatoires

Deés lors que la phase inflammatoire est initiée, il se produit une cascade de réactions ayant
pour but d’éliminer les bactéries et de restaurer 'homéostasie tissulaire (cf. figure 3). On sait
également que ces médiateurs inflammatoires participent a I’homéostasie tissulaire et
peuvent influencer le processus de cicatrisation et donc les résultats des traitements
parodontaux (22). Nous détaillerons ici les métalloprotéinases matricielles (MMPs) et les
cytokines.

1.7.2.1. Les métalloprotéinases matricielles (MMPs)

Les MMPs sont des enzymes de dégradation, qui participent a ’lhoméostasie tissulaire
physiologique. Il en existe plusieurs groupes, dont les principaux sont les collagénases,
gélatinases et stromélysines, qui se différencient par leurs structures et leurs fonctions (23).
En cas d’inflammation, leur activité de dégradation tissulaire est augmentée afin de faciliter
la migration des cellules immunitaires vers le site « attaqué ». Par exemple, en cas
d’inflammation parodontale, MMP-1 (collagénase) est surexprimée.

En effet en 2012, Mahendra & Austin ont montré dans une étude cas-témoin que
I'expression de MMP-1 est significativement corrélée avec la gravité de la destruction
parodontale (24). Ainsi, plus la parodontite est sévére (plus la perte d’attache clinique est
importante), plus I'expression de la MMP-1 est augmentée.

En 2016, Jaiswal et al (25) ont démontré une corrélation significativement positive entre
le stress (mesuré par un questionnaire d’auto-évaluation), le niveau de cortisol sanguin
('hormone du stress), certains paramétres cliniques de la parodontite (PI, BOP, PPD et CAL)
et I'expression de MMP-1. Cela s’expliquerait par I'action positive du cortisol sur I'expression
de ces enzymes. Cury et al (26) avaient également soutenu cette hypothese en 2007, en
démontrant dans une étude in vitro menée sur une culture de fibroblastes gingivaux humains,
que le cortisol peut réguler positivement I'expression de plusieurs MMPs (MMP-1, -2, -7 et
MMP-11). Une relation existe donc entre ces MMPs, le stress et la destruction parodontale.

1.7.2.2. Les cytokines

Ce sont des protéines solubles produites par les cellules de I'immunité mais aussi par des
cellules stromales, en réponse a I'activation de leurs PRRs. Les cytokines forment un réseau
complexe et finement régulé afin de mettre en place la réponse de I'hGte et permettre le
maintien de I’"homéostasie tissulaire (27).
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On retrouve plusieurs familles comme les interleukines, chimiokines, interférons...
Globalement, elles ont pour réle d’initier et de réguler la réponse inflammatoire (22). La
maladie parodontale est caractérisée par la sécrétion accrue de cytokines pro-inflammatoires
(28-30), principalement les interleukines IL-1B, IL-6 et le « tumor-necrosis factor » TNF-a. Le
tableau ci-dessous permet de distinguer les cytokines pro- et anti-inflammatoires.

Cytokines pro-inflammatoires | Cytokines anti-inflammatoires
IL-18 IL-4
TNF-a et TNF-B IL-10
IL-6 IL-13
IL-8 TGF-B
IL-17

En 2007, Johannsen et al ont observé lors d’'une étude clinique (31) que chez les patients
stressés et atteints de parodontite, on trouve un taux encore plus élevé de cytokine pro-
inflammatoire (ici I'lL-6) dans les prélevements de fluide gingivaux par rapport a des patients
soit uniguement stressés ou soit uniguement atteints de parodontite, ce qui oriente vers un
effet aggravant du stress chronique sur la maladie parodontale. Nous verrons plus en détails
la relation entre le stress et les cytokines dans la suite de notre exposé et ce que cela implique
au niveau du parodonte.

1.8.3. La réponse adaptative dans I'inflammation parodontale

En complément de I'immunité innée va se mettre en place 'immunité adaptative, qui est
dite spécifique car elle est dirigée contre un seul antigene. Les cellules immunitaires
impliquées dans cette réponse sont les lymphocytes. Il existe deux types de lymphocytes dans
I'organisme, qui different par la nature de leurs récepteurs et leur fonction : ce sont les cellules
BetT.

Les lymphocytes B participent a I'immunité a médiation humorale, ils sont activés par la
rencontre d’un antigéne spécifique. La cellule se multiplie ensuite par mitose et se différencie
en plasmocyte, qui est capable de produire des anticorps circulants spécifiques de I'antigene.
Le lymphocyte B mémoire est une cellule a durée de vie longue, préte a réagir rapidement en
cas de nouvelle attaque avec un antigéne déja rencontré.

Les lymphocytes T participent a l'immunité a médiation cellulaire : leur activation est
amorcée soit par des cellules de I'organisme infectées pour les cellules T CD8+ ou bien par la
présentation d’'un antigéne par les Cellules Présentatrices d’Antigénes (ou APC pour
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« Antigen-Presenting Cell » qui sont les monocytes, macrophages et cellules dendritiques)
pour les cellules T CD4+.

Les cellules T CD4+, aussi appelées T helpers, vont se différencier selon le type cytokines
présentes au cours de la présentation de I'antigéne. Ainsi elles vont favoriser soit la réponse
cellulaire (Th1) soit la réponse humorale (Th2) en fonction des molécules et des facteurs de
costimulation exprimés au moment de la présentation de I'antigéne par les APC.

IL-2
::;ngv IL-2R Réponse
E—) |NFy =)  immunitaire
} - TNF-B adaptative a
. médiation
I:l : cellulaire
o
cD4; ___ 7 »
- IL-5 Réponse
L-6 immunitaire
i ) |_1) =essp adaptative a
IL-10 IL-13 médiation
IL-4 IL-25 humorale
IL-17A

IL-17F Inflammation
— IL-21 — tissulaire
- IL-22

Figure 5 - Différenciation des cellules T helpers en fonction de leur activation.

La réponse Thl inhibe la réponse Th2 et vice-versa. D’apres une étude menée en 2000 sur
des modeéles animaux (32), Breivik et al ont pu démontrer que la balance Th1/Th2 est modifiée
en cas de stress chronique, notamment a cause de la concentration majorée en
glucocorticoides dans le sang. Les Th1 sont favorisés en période inflammatoire, alors que les
Th2 le sont en cas de « rémission ». A noter qu’en 2003, Houri-Haddad et al (33) ont observé
une réponse Th1l augmentée dans le sang des souris exposées a un stress chronique et a P.
Gingivalis de maniére expérimentale, sans toutefois étudier les conséquences de ce
déséquilibre au niveau du parodonte.

Pour résumer, nous pouvons dire que la bascule d’'un parodonte sain vers un état
pathologique dépend de la présence des bactéries parodontopathogénes (du biofilm), des
mécanismes immunitaires qui constituent la réponse de I’'hote, des médiateurs de
I'inflammation qui jouent un réle clé dans la destruction parodontale, via les métabolismes de
la gencive et de I'os alvéolaire.
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Nous pouvons ajouter a cela les facteurs génétiques, ainsi que d’autres facteurs de risque
comme le stress, le tabac, le diabéte qui viennent aggraver ces processus (cf figure 6 ci-
dessous). Les mécanismes immunitaires, que nous venons de décrire, jouent un role essentiel
pour permettre le maintien de la santé parodontale. La présence de stress chronique peut
perturber cette réponse immunitaire, c’est ce que nous allons décrire dans les prochains

chapitres.
‘ Facteurs génétiques ‘1
Macrophages l .
Anticorps Réponse Médiateurs de Destruction
. . . I'inflammation Métabolisme de parodontale
Bactéries «— immunitaire et :
< . p E—— la gencive et de
parodontopathogénes — inflammatoire ; . g i x

"oa Cytokines |'os alvéolaire Symptomes

Antigenes deFhote Ll cliniques

LPS et autres
facteurs de T T
virulence

‘ Autres facteurs de risque (STRESS, tabac, diabéte...) ’

Figure 6 — Synthése des mécanismes immunitaires et inflammatoires conduisant a la destruction parodontale.

Nous aurons |'occasion de voir que de nombreuses études ont démontré les conséquences
néfastes du stress chronique sur le parodonte via les effets de différents acteurs du stress sur
les cellules immunitaires, par exemple via I'action des catécholamines et des glucocorticoides
sur les lymphocytes. Maintenant que nous avons vu la pathogenése de la parodontite, nous
allons aborder le concept de stress chronique.

2. Stress chronigue et parodontite

2.1. Définitions

Le mot « stress » vient du latin « stringere » qui signifie « serrer », traduisant la réponse
du corps face a un danger réel ou supposé. Cette réponse crée une tension corporelle et
psychique. Il s’agit d’'un phénomene physiologigue de défense qui nous permet
d’appréhender toutes les situations nouvelles qui se présentent, afin que I'organisme puisse
réagir rapidement et s’adapter en enclenchant une multitude de mécanismes.
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D’apres une définition de 2002 proposée par le Dr Jean-Michel Thurin, psychanalyste, le
facteur de stress se résume a toute situation qui active les voies du stress, quelles que soient
sa nature, son intensité et sa durée (34). Ce facteur peut étre d’origine interne (biologique) ou
externe (environnemental).

Dans la littérature, la définition la plus utilisée est celle fournie en 1925 par
I’endocrinologue Hans Selye. |l décrit le stress comme étant « la réponse non spécifique que
donne le corps a toute demande qui lui est faite » ; ou bien « I'ensemble des moyens
physiologiques et psychologiques mis en ceuvre par une personne pour s’adapter a un
événement donné ou a I'environnement » (35). Il a été le premier a introduire un concept
important : la capacité d’adaptation que nous aborderons par la suite.

L’état de stress apparait comme une rupture de I’état d’équilibre de I'organisme, initiée
par la confrontation de ce dernier a des facteurs de stress, que nous pouvons classer en deux
catégories :

- Les facteurs de stress physiques : cela peut étre une variation de la température

corporelle, la fatigue, I'exposition a des agents toxiques environnementaux (a divers
polluants par exemple), les divers traumatismes physiques (chocs).
- Les facteurs de stress psychologiques et sociaux : tout événement de la vie susceptible

de compromettre la santé psychique (chomage, divorce, deuil, précarité...).

Il convient de bien différencier le stress aigu du stress chronique, a noter qu’actuellement
il n’existe pas de consensus pour distinguer ces deux notions par un seuil précis. Sil’'on reprend
les travaux du Dr J-M Thurin cité précédemment (34), le stress aigu (qui dure quelques
minutes, une heure) est bénéfique pour la santé puisqu’il permet la réaction de I'organisme
face a ce facteur. Le début et la fin de cet événement peuvent étre clairement définis. A la fin,
on a une récupération ad integrum, sans dommages au niveau de I'organisme.

A l'inverse, le stress chronique peut se traduire par un épuisement de I'organisme qui
survient apreés une exposition persistante, répétée au facteur de stress. Il a un colt
énergétique bien plus important que le stress aigu, ce qui peut conduire a des
dysfonctionnements biologiques et immunitaires (36).

D’une certaine maniére, le corps « s’épuise » en puisant dans ses réserves afin de
compenser l'énergie perdue, ce qui favoriserait I'apparition de pathologies chroniques
diverses. Dans ce travail nous avons choisi de nous intéresser tout particulierement aux effets
du stress chronique sur la santé parodontale.
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2.2. Le Syndrome Général d’Adaptation (SGA)

C’est en 1956 que Hans Selye précise ses
recherches sur le stress chronique et décrit le
SGA qui est « I’'ensemble des modifications
qui permettent a un organisme de supporter
les conséquences d’un traumatisme naturel
ou opératoire » (35).

Systeme
nerveux )

Il décrit trois phases successives a ce
\| sympathique /

processus qui sont détaillées ci-apres. La

compréhension de ce syndrome nécessite

d’aborder I’axe hormonal du stress chronique - - - -
Corticosurrénales Médullosurrénales

(cf figure 7 ci-contre).

< CORTISOL CATECHOLAMINES

Figure 7 - Schématisation de I'axe hormonal du stress chronique.

2.2.1. Phase d’alarme

Pour s’adapter a un facteur de stress, une cascade de mécanismes physiologiques se met
en place. Le cerveau passe en mode « réflexe » et via le systeme nerveux sympathique va
enclencher un état de vigilance, avec notamment la sécrétion des catécholamines (adrénaline
et noradrénaline) par les glandes médullosurrénales. Cela se traduit par une augmentation
des rythmes respiratoires et cardiaques, accompagnée parfois d’autres manifestations
physiologiques diverses (troubles digestifs, hypersudation...).

2.2.2. Phase de résistance

Lorsque la phase d’alarme est insuffisante pour permettre un retour « a la normale » de
I'organisme, la phase de résistance lui permet de déployer des défenses physiologiques
supplémentaires afin de se protéger, ce qui requiert un co(it énergétique tres important. C'est
ici que I’"hormone du stress - le cortisol va intervenir, via I'axe hormonal initié au niveau de
I’hypothalamus. Le systeme nerveux parasympathique calme le rythme cardiaque ainsi que
I'activité respiratoire. On a une diminution de la tension artérielle, tandis que le cortisol régule
le métabolisme avec pour objectif un retour a la normale. D’apreés les travaux du Dr J-M Thurin
de 2002 (34), ces deux premiéres phases peuvent correspondre au stress dit « aigu ».
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2.2.3. Phase d’épuisement

Elle se met en place si I'organisme ne parvient pas a faire face au facteur de stress ; les

défenses s’affaiblissent et les ressources biologiques diminuent. Le cortisol « sature » le

systéme endocrinien et il n’y a plus de contrdle de la réaction de stress, car les récepteurs du

systéme nerveux deviennent insensibilisés aux glucocorticoides qui sont en excées dans la

circu

lation sanguine (37). S’en suivent diverses conséquences pathologiques qui peuvent

toucher les systemes cardiovasculaire, digestif, musculaire, cérébral et provoquer un état de
fatigue intense qui traduit une usure globale physiologique. Cette phase traduit ce qu’il se

passe en situation de stress chronique.

Capacités disponibles

de l'organisme PHASE de RESISTANCE

W
5,‘ PHASE D’EPUISEMENT
g Si persistance du facteur de stress
,;‘,’ Baisse des défenses immunitaires
; / Fatigue, troubles organiques
g / multiples
5

FACTEUR 5/
DE STRESS </

Durée d’exposition
au stress

REACTION D’ALARME
Mobilisation des ressources :
adrénaline et noradrénaline

Figure 8 — Modélisation des trois phases du SGA d’aprés les travaux de Hans Selye (35). Sur cette figure nous
avons schématisé I’évolution des capacités disponibles de I'organisme (= énergie/ressources) en fonction de la

durée d’exposition au stress.

Si les phases d’épuisement deviennent récurrentes, voici quelques exemples de symptomes

qui peuvent permettre de dépister un patient stressé chronique :

Anxiété, dépression, troubles de I’'humeur, du sommeil, de la concentration
Troubles cardiovasculaires et/ou respiratoires (asthme)
Troubles gastriques (ulcéres, constipation)
Surpoids, diabete
Douleurs chroniques, fatigue généralisée
Alopécie
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2.3. La mesure du stress par auto-évaluation

Dans la recherche clinique s’intéressant aux effets du stress chronique sur la santé
parodontale, nous avons constaté I'utilisation fréquente de questionnaires d’auto-évaluation.
Il en existe beaucoup, ce qui rend difficile la comparaison des études entre elles. De plus, ces
guestionnaires restent subjectifs, évaluent I'état du patient seulement a un moment donné.
Pour illustrer cette mesure du stress, nous allons détailler I'échelle de stress percu ou
« Perceived Stress Scale » (PSS) qui est majoritairement utilisée dans la recherche clinique et
nous aborderons brievement le « State-Trait Anxiety Inventory » (STAI).

2.3.1. Perceived Stress Scale (PSS)

Cette échelle permet de savoir si un individu ressent des difficultés (ou non) face a
certaines situations de la vie courante (38). Elle contient 10 items auxquels il faut répondre le
plus spontanément possible. Initialement, elle a été proposée par Cohen & Williamson en
1988 (39,40). Nous I'avons traduite ci-dessous (41).

Presque . Assez
. q. Parfois Souvent
jamais souvent

Items : au cours du dernier mois, combien de fois... Jamais

Avez-vous été dérangé(e) par un événement
inattendu ?

Vous a-t-il semblé difficile de contrdler les choses 1 2 3 4 5
importantes de votre vie ?

Vous étes-vous senti(e) nerveux(se) ou stressé(e) ?

Vous étes-vous senti(e) confiant(e) a prendre en main
vos problémes personnels ? 5 4 3 2 1

Avez-vous senti que les choses allaient comme vous le
vouliez ?

Avez-vous pensé que vous ne pouviez pas assumer 1 2 3 4 5
toutes les choses que vous deviez faire ?

Avez-vous été capable de maitriser votre énervement ?

Avez-vous senti que vous dominiez la situation ?

Vous étes-vous senti(e) irrité(e) parce que des
évenements échappaient a votre controle ? 1 2 3 4 5

Avez-vous trouvé que les difficultés s’accumulaient a
un tel point que vous ne pouviez les controler ?

Figure 9 - "Perceived Stress Scale" d'aprés Cohen & Williamson (41)
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Afin de calculer le score de stress pergu, il suffit d’additionner les chiffres des 10 items :
- Un score <21 désigne un patient apte a gérer le stress percu.
- Un 21 < score < 26 désigne un profil de patient en difficulté minime, mais qui posséde
les ressources émotionnelles pour faire face au stress.
- Un score >27 désigne un patient « submergé » par le stress chronique.

2.3.2. State-Trait Anxiety Inventory (STAI)

Cette mesure de I'anxiété dans deux dimensions (I’état ou « state » et les traits ou « trait »)
a été proposée par Spielberg et al en 1983 (42). Cet inventaire contient au total 40 questions.
L'anxiété regroupe les sentiments de malaise, d’inquiétude, de stress et de tension ressentis
par un individu. A noter qu’il existe de nombreuses variations de cet inventaire qui ont été
proposées depuis (STAIC, STAS, STAXI...).

En 2003, Vettore (2) a mené une étude cas-témoins sur 79 patients, portant sur la relation
entre l'anxiété (d’apres le STAI), le stress chronique (évalué d’aprés le « Stress Symptom
Inventory » SSI et le « Social Readjustment Rating Scale » SRRS) et certains paramétres
cliniques parodontaux, a savoir Pl, Gl, PPD, BOP et CAL. Voici la répartition des groupes de

patients :

- Groupe témoin : moins de 4 sites avec PPD <4 mm.

- Groupe test 1:au moins 4 sitesavec4 mm < PPD < 6 mm.

- @roupe test 2 : au moins 4 sites avec PPD > 6 mm.
Les résultats ont démontré une légere corrélation significative entre un score d’anxiété élevé
et une perte d’attache clinique modérée = 4-6mm ainsi qu’'une PPD modérée = 4-6mm. On
peut noter que I'auteur n’a pas communiqué sur la recherche d’une association entre le stress
chronique (STAI, SRRS) et les parametres parodontaux.

2.4. Lastratégie d’adaptation au stress chronigue

2.4.1. Définition

Dans la littérature, on parle des « stress coping patterns ». |l s’agit de la maniere dont les
individus font face aux événements stressants qui se présentent a eux, en adoptant différents
comportements. En effet, que ce soit de maniére consciente ou inconsciente, nous adaptons
cette stratégie afin de réduire I'intensité du stress, ou de le supprimer complétement.
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Certains auteurs ont émis I’hypothése qu’une stratégie d’adaptation (SA) inadaptée au

stress pourrait causer ou aggraver certaines pathologies dont la parodontite, par rapport a
des patients qui supporteraient mieux le stress. Il existe de multiples stratégies, par exemple
un individu peut décider d’affronter le probleme (SA active, centrée sur le probleme), essayer
de réguler ses propres émotions (SA centrée sur I’émotion, par la consommation d’alcool ou
de drogue, par la distraction).

2.4.2. Relations avec la parodontite

Certains auteurs sont allés plus loin que 'utilisation de la PSS ou le STAI afin de mesurer le
stress chronique, en utilisant des questionnaires plus complets qui tiennent compte de ces
mécanismes d’adaptation. Depuis plus de 30 ans, de nombreux auteurs (43—-48) ont démontré
I'influence des facteurs psychologiques et psycho-sociaux sur la parodontite. Ces facteurs
peuvent étre le stress professionnel, I'insatisfaction au travail et le ch6mage, une situation
familiale défavorable ou tout événement négatif de la vie. Ainsi, ils ont proposé I'idée que le
mode d’adaptation au stress était particulierement important et qu’il pouvait moduler
négativement ou positivement |’évolution de la parodontite.

Dans, une étude rétrospective cas-témoin datée de 2002, Wimmer et al (43) ont observé
les modes d’adaptation au stress chronique développés par 89 patients atteints de
parodontite, afin de déterminer si ces mémes patients présentent des modes spécifiques
d’adaptation, qui seraient différents de ceux des 63 patients contréles sains. On peut relever
gue les seuls criteres d’exclusion étaient la « présence d’une pathologie systémique grave »
ou une « pathologie métabolique pouvant induire une immunodépression ».

lls ont mesuré certains parameétres cliniques parodontaux (PPD, CAL et BOP, la présence de
plaque dentaire). Afin d’évaluer les données sur I’adaptation au stress, les patients ont remplis
un questionnaire : « The Stress Coping Questionnaire » composé de 114 questions qui
permettent de déterminer leur stratégie d’adaptation au stress. Le niveau d’attache clinique
a permis de classer les patients en 2 groupes tests selon la sévérité de la parodontite :

- Groupe 1 parodontite |égere avec une CAL=1-2mm ou modérée avec une CAL=3-4mm.
- Groupe 2 a parodontite sévere avec une CAL > 5mm.

La stratégie d’adaptation au stress peut étre jugée comme « passive » et donc négative,
par exemple lorsque le patient adopte un comportement de fuite, une tendance a l'isolement,
présente un déni de culpabilité ou bien gére son stress par la consommation de médicaments
ou de drogues. A l'inverse, une SA positive est représentée par un comportement « actif »,
lorsque le patient a tendance a positiver, a accepter les difficultés pour mieux y faire face.
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Ce questionnaire parait relativement complet par rapport a I’échelle PSS, puisqu’il fournit
une analyse de l'adaptation au stress dans plusieurs dimensions. En effet, il permet de
recenser tous les événements stressants que le patient vit (dettes financiéres, deuil, stress
professionnel, difficultés personnelles diverses). Globalement, il permet d’apprécier les
mesures qu’un individu met en place face au stress (elles peuvent dans certain cas le réduire,
ou au contraire I'aggraver).

Les résultats révelent tout d’abord que les patients atteints de parodontite (qu’elle soit
légere, modérée ou sévere) ont significativement plus tendance a adopter une stratégie
d’adaptation au stress négative que les patients sains. Les patients sains auraient
significativement plus tendance a manifester une SA active et positive.

De plus, une stratégie d’adaptation négative est significativement associée avec une perte
d’attache clinique plus sévére. Pour conclure et au-dela du fait que le stress chronique est un
facteur de risque de la parodontite, cette étude nous montre que I'attitude globale du patient
stressé chronique envers sa pathologie pourrait jouer sur sa coopération et sur l'issue des
traitements. En pratique clinique, dépister le profil des patients et les rendre « actifs » de leur
pathologie pourrait apporter des bénéfices cliniques.

En 1999, Genco (49) a mené une étude transversale sur 1426 patients qui visait également
a étudier la relation entre la SA au stress et la parodontite. Il a démontré un risque 2,24 fois
plus élevé de perte d’attache (CAL) et de perte osseuse alvéolaire 1.91 fois plus élevée chez
les patients ayant des contraintes financieres, une SA négative, par rapport a ceux n’ayant pas
ces difficultés dans la vie courante. Entre autres, les patients stressés chroniques rapportant
des difficultés financiéres présentaient un risque majoré de 1,7 fois concernant la perte
d’attache clinique et la perte osseuse alvéolaire. De plus, les patients ayant des difficultés
financieres mais qui sont dans une SA active n’avaient pas une parodontite plus grave que
ceux qui ne rapportent pas de difficultés financieres, ce qui suggere que les effets du stress
sur la parodontite peuvent étre modérés et ajustés par rapport au mode d’adaptation au
stress que le patient met en place.

En 2005, Wimmer (50) est allé plus loin en étudiant I'influence de la SA au stress sur le
résultat du traitement parodontal non chirurgical et sur I'évolution de la parodontite. Son
étude prospective sur 2 ans a regroupé 80 patients atteints de parodontite auxquels on a fait
remplir le méme type de questionnaire que dans I'étude précédente. Les résultats ont montré
gue les patients ayant une SA négative avaient une perte d’attache clinique significativement
plus sévére (au début de I’étude et a 2 ans de maintenance) que les patients « actifs » de leur
traitement. La aussi, I'étude montre qu’une stratégie d’adaptation « passive » est liée a une
maladie parodontale plus sévere, avec une réponse diminuée au traitement non chirurgical.
A l'inverse, les patients avec un mode d’adaptation plus actif (qui auraient en fait une
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meilleure compliance au traitement) ont une parodontite plus modérée, avec un meilleur
résultat au traitement. En conclusion, I'auteur propose I'idée qu’un comportement inadapté
au stress, en particulier s’il est associé a des facteurs de risque tels qu’une hygiéne de vie
défavorable (notamment le tabagisme), doit nécessairement étre dépistée au début de la
prise en charge parodontale.

Dans la littérature, deux modeles conceptuels hypothétiques permettant d’illustrer
I'influence du stress chronique sur les maladies parodontales sont discutés (49,51). Dans le
premier modele dit « psycho-neuro-immunologique », I'exposition au stress chronique
(parfois accompagnée d’une stratégie d’adaptation inadéquate) a des conséquences néfastes
sur le systéme immunitaire, aggrave l'inflammation et donc la parodontite. Ces altérations
déclenchées mentalement sont une expression des réactions individuelles et éventuellement
héréditaires a des situations de stress qui sont de qualité, d’intensité et de durée différentes.
Elles peuvent conduire a des réponses immunologiques et ainsi affecter le parodonte de
différentes manieéres. Le second modele, centré sur les modifications du comportement en
situation de stress chronique, est celui du « periodontal emotional stress syndrome » que
nous aborderons a la fin de notre exposé.

2.5. L’axe hormonal du stress chronique

La réponse de I'organisme face au stress chronique correspond a I’activation d’un grand
centre neuroendocrine qui est I’axe Hypothalamo-pituitaire Adrénalien ou HPA (cf figure 7).
L'étude des relations entre les fonctions cognitives et corporelles débute au niveau du
cerveau. En effet, c’est ici que les pensées (et donc le stress) sont initiées, par une activité
chimique et électrique neuronale. La fonction de cet axe est de coordonner les réponses
physiologiques faces a des stimuli externes dont le stress (52).

L'hypothalamus est le centre de régulation de nombreuses fonctions végétatives telles
gue la reproduction, le sommeil et la croissance. Il est relié aux structures nerveuses centrales
et périphériques, ainsi qu’au systeme limbique impliqué dans les réponses dites
« émotionnelles » et « archaiques » au stress. Au niveau du noyau paraventriculaire de
I’hypothalamus est secrétée I’hormone corticotropine CRH (« Corticotropin-Releasing
Hormone »), qui va agir sur I'anté-hypophyse.

En réponse, cette derniere secréte I’hormone corticotrope ACTH (« AdrenoCorticoTrophic
Hormone ») qui va agir sur le cortex surrénalien, entrainant ainsi la synthése de ’hormone du
stress : le cortisol, qui est nécessaire pour initier la réponse de I'organisme face au stress
chronique. En situation de stress, il a été démontré que les taux plasmatiques de CRH et
d’ACTH peuvent augmenter de 2 a 5 fois (53).
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2.5.1. Lecortisol

2.5.1.1. Généralités

Le cortisol est une hormone glucocorticoide synthétisée par le cortex surrénalien, a partir
du cholestérol (54). En paralleéle, la médulla synthétise les catécholamines. En situation
normale (sans contexte de stress chronique), il a une activité anti-inflammatoire et
immunosuppressive. On sait que le cortisol joue un réle important dans la régulation de
I'activité de I’'axe HPA via une boucle de rétroaction négative sur I’hypothalamus et I'anté-
hypophyse, inhibant finalement la sécrétion de CRH et d’ACTH et donc sa propre synthese.

D’apres la littérature, il faut environ 10 minutes pour qu’une réponse au stress initiée dans
I’hypothalamus entraine une augmentation détectable du taux de cortisol périphérique (55).
Lorsqu’il est présent en grande quantité dans le sang, le cortisol induit une augmentation de
la glycémie (par le biais de la néoglucogenese), influence le métabolisme des graisses et des
protéines, pour permettre la libération des lipides et des protéines vers les tissus musculaires
afin de leur fournir de I'énergie et de réagir efficacement face au stress (56).

Le cortisol permet également la régulation du rythme circadien. Vers 8h-9h du matin, on
parle de pic d’acrophase, sa concentration dans le sang étant maximale ; puis elle décroit tout
au long de la journée, I’heure du prélevement est donc capitale. A noter que la concentration
du cortisol peut varier par de trés nombreux facteurs dont la prise de glucocorticoides, de
contraceptifs oraux (cestrogénes), ou la pratique d’une activité sportive.

Lorsque I'organisme est soumis a un niveau « raisonnable » de stress, le cortisol se lie au
récepteur des cellules immunitaires et agit comme un anti-inflammatoire. Cependant, il a été
démontré qu’une élévation a long terme du cortisol circulant due au stress chronique peut
entrainer une résistance du récepteur qui bloque sa liaison au cortisol (57), ce qui majore
I'inflammation chronique et le risque de pathologies diverses, dont la parodontite (37,58).

En période de stress chronique, ce n’est donc pas le taux élevé de cortisol qui aurait des
conséquences, mais plutot la fagon dont les tissus et les cellules cibles réagissent a ce taux
élevé (cf. figure 10 ci-aprés). Sans une régulation suffisante par les glucocorticoides, la durée
et/ou l'intensité de la réponse inflammatoire augmente, ce qui favorise I'émergence de
pathologies inflammatoires chroniques comme la parodontite (10). Par exemple, les
récepteurs aux glucocorticoides sont présents a la surface des cellules présentatrices
d’antigéne (APC) que nous avons abordé précédemment. De plus, une altération de la liaison
du cortisol a son récepteur peut perturber le mécanisme de rétroaction négative par lequel le
cortisol inhibe normalement la libération de CRH ce qui aggrave l'inflammation au niveau du
parodonte.
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Le taux de cortisol peut étre analysé par différentes maniéres, mais le recueil du cortisol
salivaire est pertinent pour étudier I'axe du stress chronique car il existe une forte corrélation
entre les niveaux de cortisol salivaire et de cortisol non lié dans le sang qui est la partie
biologiqguement active dans I'organisme (54,59). Il est d’ailleurs utilisé pour diagnostiquer
certaines pathologies comme le syndrome de Cushing, car il a une meilleure fiabilité par
rapport a la mesure du cortisol urinaire.

Dans la littérature, certains auteurs estiment que le taux de cortisol capillaire serait plus
représentatif de I'exposition au stress chronique (59), mais a notre connaissance aucune
étude n’a utilisé cette méthode de mesure pour étudier la relation entre le stress chronique
et la parodontite.

Situation normale Stress chronique
HPA HPA
CRH CRH

Cortisol
en quantité physiologique
dans 'organisme

Cortisol
en grande quantité dans
I'organisme

Récepteur é Récepteur

Cellule
immunitaire

Cellule
immunitaire

= e

ACTION ANTI-INFLAMMATOIRE ACTION PRO-INFLAMMATOIRE

Figure 10 - La résistance du récepteur au cortisol en situation de stress chronique favorise I’ inflammation.

2.5.1.2. Cortisol, stress et parodontite

A I’échelle cellulaire, I'impact négatif du cortisol au niveau du parodonte peut notamment
s’expliquer par son action immunosuppressive (60) : il inhibe a la fois I'immunité innée (en
bloquant les cellules NK, les macrophages) et I'immunité adaptative (en bloquant I'activité des
lymphocytes T et les immunoglobulines) avec pour conséquence une dérégulation globale des
défenses de I’'h6te (9). Nous aurons I'occasion de détailler ces mécanismes immunitaires par
la suite.

33



En 1998, Hucklebridge et al (61) ont pu observer une corrélation significative entre
I'augmentation du taux de cortisol et une diminution de la quantité d’IgA salivaires chez les
patients exposés au stress chronique. On sait que les IgA constituent la premiere ligne de
défense contre les bactéries, les virus et sont présentes en grande quantité dans la salive. On
constate que dans le cas d’un stress aigu on a une augmentation du taux d’IgA, mais que ce
taux décroit ensuite assez rapidement si la période de stress est prolongée. Chez les patients
stressés atteints de parodontite, on sait que le taux de cortisol salivaire est plus élevé que chez
les patients uniquement atteints de parodontite ou seulement stressés (4,62,63).

Obulareddy et al (62) ont pu démontrer cela en 2018 lors d’'une étude transversale qui a
étudié le taux de cortisol salivaire chez des patients sains et chez des patients atteints de
parodontite. Ici, le stress a été mesuré en utilisant I'échelle DASS-21 (« Depression, Anxiety
and Stress Scale » qui se compose de 21 items). Voici les caractéristiques des groupes de

patients :
Stress | Parodontite
Groupe 1 - -
Groupe 2 - +
Groupe 3 + -
Groupe 4 + +

Le tableau ci-dessous contient les résultats obtenus concernant les parametres cliniques,
le stress et le taux de cortisol salivaire en fonction des groupes. Nous pouvons constater qu’il
y a une augmentation progressive du taux moyen de cortisol salivaire du groupe 1 au groupe
4, cela montre que les patients stressés et atteints de parodontite ont un niveau
significativement plus élevé de cortisol salivaire que les patients seulement stressés ou
seulement atteints de parodontite.

Category Pl BOP PD CAL Stress Cortisol

Group 1 0.500.28 0.4120.29 1.7520.18 0 9.1353.07 15.012.62
Group 2 1.4540.55 1.9020.52 4.07£1.01 4.4620.60 10.86+2.39 31.9246.80
Group 3 1.08+0.23 1.44£0.26 2.030.25 0 36£3.51 34.47:13.47
Group 4 257031 2.76:0.22 4.84+0.74 5.4120.79 33.47:5.63 60.13£6.68

PI: Plaque mdex; BOP: Bleeding on probmg; PD; Probing depth; CAL: Clmical attachment level

Figure 11 - Evaluation du taux de cortisol salivaire en fonction du stress et de la présence de parodontite
chronique d'aprés une étude d'Obulareddy et al (62)
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Une méta-analyse de 2018 incluant 573 patients a pu préciser cette affirmation, en
démontrant que le taux de cortisol salivaire est plus élevé en cas de parodontite agressive (PA)
gu’en cas de parodontite chronique (PC), ou d’absence de maladie parodontale (9). Les
auteurs ont publié les résultats suivants :

- Les patients atteints de PA ont en moyenne un taux de cortisol 53% plus élevé que les
patients sains.

- Les patients atteints de PA ont en moyenne un taux de cortisol 42% plus élevé que les
patients atteints de PC.

Le taux de cortisol semble donc influer sur I'apparition de la maladie et sa gravité, comme
I'ont démontré Refulio et al en 2013 (64). Selon leurs résultats, les patients atteints de PC
sévere ont un taux de cortisol salivaire significativement supérieur a ceux souffrants d’'une
parodontite plus modérée, qui a leur tour ont un taux supérieur a ceux ayant une PC |égere.
Une association fortement significative entre le taux de cortisol salivaire et la présence d’une
PC a également été démontrée.

L’hypercortisolémie salivaire est significativement corrélée a certains paramétres cliniques
de la maladie parodontale et notamment la perte d’attache clinique, la profondeur de poche
et le saignement au sondage (4,64), a une aggravation de I'inflammation gingivale et a la perte
de dents associée a la parodontite dans I’étude menée en 2014 par Mesa et al (65).

En 2011 Mannem et Chava (66) avaient déja démontré une relation significative entre
cette hypercortisolémie, la PC et le stress professionnel ou les difficultés financieres
rapportées par les patients. En 2011 également, une étude de Rai et al (67) menée sur 100
patients s’est intéressée a la relation entre des marqueurs du stress (dont le cortisol) et les
parameétres parodontaux suivants: Pl, Gl, PPD et CAL. Le stress a été évalué par le
guestionnaire « Derogate’s Stress Profile » qui comprend 77 items afin de mesurer plusieurs
dimensions du stress (notamment les habitudes de vie, le stress professionnel...).

Leurs résultats affirment que le taux de cortisol salivaire est significativement associé a la
perte dentaire, a I'indice de plaque et a I'inflammation gingivale. Un haut niveau de stress est
significativement corrélé a des signes cliniques aggravés, a savoir une CAL de 5 a 8mm et une
PPD de 5 a 8mm. De plus, une association significative a été démontrée entre le taux de
cortisol et le score de ce questionnaire. La conception transversale de cette étude ne permet
pas d’établir une relation de cause a effet, il est possible que I'inflammation parodontale
affecte les réponses immunitaires et le niveau de cortisol plutét que I'inverse, ou que la perte
de dents entraine un état dépressif.
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Si 'on admet que le cortisol salivaire se suffit a lui-méme pour représenter le stress
chronique, sa mesure semble étre une méthode plus puissante que les questionnaires d’auto-
évaluation, puisqu’il permet d’avoir des mesures standardisées et de comparer plus
facilement les études entre elles.

En revanche, cette mesure a aussi ses limites, compte tenu notamment du rythme
circadien, et des variations du taux de cortisol par d’autres facteurs comme nous |'avons vu
précédemment (pratique d’une activité sportive, traitements médicamenteux...) qui peuvent
constituer un biais qu’il faut bien identifier et intégrer aux criteres d’exclusion si cette mesure
est choisie pour étudier les effets du stress dans une étude clinique.

2.5.2. La déhydroépiandrostérone (DHEA)

La DHEA est, comme le cortisol, une hormone glucocorticoide produite par les
corticosurrénales a partir du cholestérol. Elle participe également a la modulation de Ila
réponse au stress. De la méme maniére, sa sécrétion est régulée par I’ACTH (68). Comme pour
le cortisol, des études ont pu démontrer que la présence de cette hormone est
significativement corrélée a la sévérité de la destruction parodontale (10,63).

En 2016, une étude transversale menée par Cakmak et al (10) sur un groupe de 92 patients
avait pour objectif d’analyser leur niveau de stress, les niveaux de cortisol et de DHEA dans le
fluide gingival (GCF) et la salive chez des patients atteints de PA localisée, généralisée et de PC
généralisée, comparés a des patients exempts de pathologie parodontale.

Les résultats (cf figure 12 ci-apres) ont montré que les patients souffrants de PA présentent
des taux significativement plus élevés de cortisol et de DHEA dans les prélévements de fluide
gingival par rapport aux patients souffrants de PC et aux patients sains. Ces mémes patients
sont significativement plus stressés que les autres groupes selon le « Beck Depression
Inventory » et le « State-Trait Anxiety Inventory ». On peut aussi noter que les patients sains
ont significativement un taux plus faible de cortisol et de DHEA dans les prélevements
salivaires et de GCF. Une revue systématique publiée en 2020 a confirmé ces mémes résultats
(63).
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Table 4. GCF and saliva cortisol DHEA levels and SFR of the study groups

Hormone levels  C group (n: 31)  GCP group (n: 34)  GAP group (n: 27)  p-Values
GCF cortisoll(pg/ml)

Median 97.0" 259" 742°
Min-Max 25-224 13-1162 1241585

Saliva cortisol (pg/ml)
Median 2559* 3501° 35760 0.002
Min-Max 832-6752 5828649 1277-15,293

GCF DHEA [ pg/ml)

Median 56.6' 121.7° m =0.001
Min—Max 20.5-84.4 56.7-186 324686
pg/ml)
Median 2496 360" 755¢ I <0.001
Min—-Max 122-654 92-1322 305-1303
SFR (ml/'min.) 0.42 0.46 0.44 0.356
0.28-0.46 0.26-0.56 0.26-0.52

DHEA. dehydroepiandrosterone: GAP, generalized aggressive periodontitis; GCF. gingival
crevicular fluid: GCP. generalized chronic periodontitis; SFR. salivary flow rate.
Different superscript letters within rows differ significantly. p < 0.05: significant difference.

Figure 12 - Evaluation des taux de cortisol et de DHEA dans la salive et le fluide gingival d’apres une étude de
Cakmak et al (10).

2.5.3. Les catécholamines
2.5.3.1. Généralités

La réponse au stress aigu et chronique implique les catécholamines, qui jouent a la fois les
réles d’hormones et de neurotransmetteurs (69). On retrouve I'adrénaline (épinéphrine), la
noradrénaline (norépinéphrine) et la dopamine.

Elles sont synthétisées par les glandes médullo-surrénales, via I'activation du systeme
nerveux autonome (SNA) en réponse a une stimulation émotionnelle forte détectée par
I’hypothalamus (un stress, une douleur intense, une hypotension...) pour permettre par
exemple une augmentation de la fréquence cardiaque afin de préparer le corps a |'effort en
fournissant de I'énergie. De nombreuses cellules possédent des récepteurs adrénergiques,

notamment les cellules immunitaires (monocyte/macrophage, neutrophiles, LT, cellule NK,
cellule dendritique).

Nous savons qu’en situation de stress ou d’une infection, les niveaux sanguins de
catécholamines sont augmentés (70). Dans une méta-analyse de 2008, Goldstein et Kopin ont

pu observer que la concentration en adrénaline peut étre doublée voire méme multipliée par
10 dans certaines situations stressantes (71).
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2.5.3.2. Catécholamines, stress et parodontite

D’une maniere générale, les catécholamines modulent de nombreux mécanismes
immunitaires. En situation de stress chronique, elles inhibent la prolifération lymphocytaire,
I'activité de certaines cellules immunitaires (cf figure 13 -apres), ainsi que la prolifération des
anticorps et [I'activité cytolytiqgue des macrophages (65,72), ce qui induit une
immunosuppression pouvant favoriser des maladies infectieuses comme la parodontite.
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Figure 13 - Effets de la noradrénaline sur les cellules immunitaires (73).

Mesa et al (65) ont pu constater, dans une étude cas-témoins publiée en 2014, que les
taux urinaires d’adrénaline et de noradrénaline sont significativement plus hauts chez les
patients souffrant de parodontite, en comparaison a des patients sains. De plus, les résultats
démontrent que des taux élevés de catécholamines dans les urines (supérieurs a la valeur
médiane de concentration) seraient significativement associés avec un risque 3,4 fois plus
élevé (pour I'adrénaline) et 2,6 fois plus élevé (pour la noradrénaline) de développer une
parodontite.
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En 2014, Graziano et al (70) ont pu démontrer in vitro que les catécholamines favorisent
I’expression de génes liés a I'activité hémolytique de Porphyromonas Gingivalis (PG). Elles
favorisent également le stress oxydatif et I'expression de ses facteurs de virulences,
responsables de la pathogénicité de la bactérie. Cette étude a révélé une surexpression
significative des génes impliqués dans la captation du fer et de ’héme, de la protéolyse et de
I’'hémolyse, qui est un phénoméne généralement utile a la croissance bactérienne. Les
auteurs n‘ont pas relevé d’impact des catécholamines sur la croissance de PG malgré la
présence d’hémine dans le milieu de culture (70,74,75) ni sur sa sensibilité au métronidazole.

Par ailleurs, une autre étude in vitro parue en 2013 a pu démontrer que de fortes
concentrations en cortisol et noradrénaline favorisent la croissance de Tannerella Forsythia et
de Fusobacterium Nucleatum (75) qui sont toutes deux des bactéries parodontopathogénes.

Les actions des catécholamines et du cortisol sont favorables a I'immunosuppression, a la
croissance bactérienne et, comme nous allons maintenant le voir, au stress oxydatif. Tous ces
éléments expliquent, d’'un point de vue moléculaire, pourquoi le stress chronique favorise
I'apparition et I'aggravation de la maladie parodontale.

2.6. Le stress oxydatif

2.6.1. Généralités

A une échelle intra-cellulaire, le stress chronique se traduit par le phénomeéne de stress
oxydatif. Initialement, la production de radicaux libres n’est pas une pathologie, mais bien un
mécanisme biologique indispensable au bon fonctionnement de I'organisme. Ce sont des
sous-produits de la respiration mitochondriale qui alimentent divers processus métaboliques
de base, notamment la signalisation cellulaire.

Le stress oxydatif est défini comme un déséquilibre entre la production excessive de
radicaux libres qui sont des ROS (« Reactive Oxygene Species »), associé ou non a une carence
relative en défenses antioxydantes.

Dans la littérature, ce phénomeéne est accusé d’étre a relié notamment au vieillissement
accéléré et a la mort cellulaire, au phénomeéne de carcinogenese et a certaines pathologies
chroniques comme la parodontite (11,76,77). Le stress oxydatif a pour conséquence des
dommages moléculaires, pouvant conduire a une inhibition de la fonction des protéines, une
attaque par fragmentation de I’ADN... Il existe des molécules antioxydantes qui permettent
de neutraliser les ROS, certaines sont enzymatiques (comme la SOD SuperOxyde Dismutase),
ou non enzymatiques (les vitamines C, E, les caroténoides, les polyphénols...).
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Les radicaux libres sont favorisés par :

- Des facteurs endogénes : ils sont produits par divers organites cellulaires comme les

mitochondries lors de phénomenes inflammatoires, ou du vieillissement physiologique
des cellules.

- Des facteurs exogénes : le stress, le tabac, les radiations ionisantes, les UV, certains
produits toxiques...

Le stress chronigue est associé a une majoration des dommages oxydatifs et a une
diminution de la fonction mitochondriale (55,78,79). A I'inverse, dans un modeéle de culture
cellulaire, on a pu démontrer qu’un stress aigu (représenté par une breve administration de
cortisol a haute dose) entraine une amélioration de cette fonction mitochondriale (79).

2.6.2. Effets du stress oxydatif sur le parodonte

Le stress oxydatif est un facteur d’inflammation, de mutagenése et globalement de
destruction des tissus. Il favorise la libération de cytokines pro-inflammatoires qui jouent un
réle clé dans la destruction des tissus parodontaux (80).

Comme nous I'avons vu précédemment, le stress chronique entraine une résistance du
récepteur au cortisol qui, en plus de majorer I'inflammation, facilite également le stress
oxydatif par la production de radicaux libres, la mort cellulaire et la dégénérescence des tissus
(57). Il semblerait que les déséquilibres entre les espéces ROS et les antioxydants jouent un
réle important dans I'apparition des pathologies buccales et inflammatoires (81-83).

Selon une étude de Chapple et al de 2007, la production de ces ROS serait en partie
responsable de la destruction des tissus parodontaux (84). Il a été démontré que certains ROS
(notamment le superoxyde et le peroxyde d’hydrogéne) favorisent la différenciation des
ostéoclastes ainsi que leur action ostéo-résorbante (82). Il a également été démontré in vitro
gue les ROS sont capables de fragmenter le collagene de type |, d’altérer les fonctions des
fibroblastes (adhésion, prolifération) ce qui favorise la destruction des tissus de soutien des
dents.

Une étude cas-témoin menée en 2017 sur 110 patients a révélé que ceux atteints de
parodontite ont une capacité antioxydante réduite par rapport a des patients sains (85) mais
la différence n’était pas significative. En revanche, les auteurs ont pu démontrer que les
patients atteints de parodontite avaient un taux salivaire significativement plus élevé d’un
biomarqueur du stress oxydatif (le malondialdéhyde). Ces résultats ont été confirmés par une
autre étude cas-témoins menée par Trivedi, Nand et al en 2015 (86).
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D’apres les travaux de Chapple et al de 2007, il semblerait que dans les cas de PA, les
polynucléaires neutrophiles soient hyperactifs (82,84), ils libérent ainsi une quantité accrue
de ROS et de médiateurs inflammatoires, ce qui pourrait expliquer I'exacerbation des signes
cliniques comparativement a la PC. Etant donné que les neutrophiles sont les cellules
inflammatoires prédominantes dans le tissu conjonctif et dans I'épithélium gingival, de
nombreuses études se sont intéressées a celles-ci.

Cette hyperactivité pourrait étre due a la présence de certains facteurs circulants (comme
les DAMPs et les PAMPs que nous avons vu précédemment) ou a des prédispositions
génétiques (87). De plus, certaines cytokines liés au stress chronique (comme le TNF-a et I'IL-
8) peuvent amorcer la production de ROS par les neutrophiles (84).

Une étude cas-témoins de 2017 menée par Acquier et al sur 80 patients (11), basée sur
I'ancienne classification des maladies parodontales, a pu étudier I'implication des ROS sur
I'apparition de la PA, de la PC ainsi que sur des parameétres cliniques parodontaux.

Pour cela, ils ont mesuré 3 parametres qui sont des témoins du stress oxydatif :

- La production des ROS est exprimée en unités RLU pour « Relative Light Units ». L’acide
thiobarbiturique produit des ROS qui réagissent avec le luminol en produisant une
chimioluminescence.

- Les défenses antioxydantes non enzymatiques (TRAP pour « Total Radical-trapping

Antioxidant Potential »).
- Les substances réactives de I'acide thiobarbiturique (TBARs pour « ThioBarbituric Acid-
Reactive substances »), qui est un témoin de la peroxydation lipidigue.
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Figure 1 (A) Generation of ROS expressed as RLU, in saliva from patients with aggressive (AgP) and chronic periodontal (CP)
disease and their matched controls. (B) TRAP expressed as uM Trolox in saliva from patients with aggressive (AgP) and chronic
(CP) periodontal disease and their matched controls. ***Significantly different from controls (P < 0.001); ***significantly different
from AgP (P < 0.001). (C) Lipid peroxidation measured as TBARs (M) in saliva from patients with aggressive (AgP) and chronic
(CP) periodontal disease and their matched controls. ***Significantly different from controls (P < 0.001); **significantly different
from controls (P < 0.01); ***significantly different from CP (P < 0.001).

Figure 14 — Résultats concernant la mesure des paramétres du stress oxydatif dans les 2 groupes de
parodontites. D’aprés Acquier et al (11)
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Concernant les résultats (figure 14) :

- On trouve une différence significative dans la mesure des ROS entre PA et son controle,
entre PC et son contréle. Les ROS sont significativement plus élevés chez les patients PA.

- Les différences de la TRAP sont significatives entre les groupes et leurs contréles respectifs.
Les patients PC ont une TRAP significativement plus élevée que les patients PA.

- La peroxydation lipidique mesurée par les TBARs est significativement plus haute chez PA
en comparaison a son groupe contréle et aux patients PC.

Pour résumer :

v' Dans le cas d’'une PA: on a un taux élevé de ROS, une capacité antioxydante trés
réduite favorisant une destruction tissulaire sévere et rapide.

v" Dans le cas d’une PC: on a une quantité plus faible de ROS (par rapport a PA), une
capacité antioxydante légerement plus efficace, se traduisant par des signes cliniques
moins intenses de destruction tissulaire.

v" Concernant les relations entre le stress oxydatif et les parameétres cliniques étudiés :

v" Une forte corrélation positive existe entre la quantité de ROS, les TBARs, la CAL
et la PPD uniquement dans les cas de PA.

v" Dans les cas de PC, une corrélation relativement faible a été trouvée entre les
ROS, la CAL et la PPD. Aucune association significative n’a été observée entre
les TBARs et les parametres cliniques étudiés.

Table2 Values of ° (effect size) obtained by multivariate analysis between the values of ROS and TBARSs in saliva, with CAL and
PPD in aggressive (AgP) and chronic (CP) periodontitis groups

Independent variables

Dependent variables ROS L) REARE
AgP CP AgP CP
CAL {mm) 0.49 0.17 0.21 0.01
(P <0.0001) (P=0.008) (P=0.004) (P=0.54)
PPD (mm) 052 0.32 0.11 0.07
(P <0.0001) {P<0.0001) (P=0.039) (P=0.087)

Figure 15 - Résultats concernant les relations entre les paramétres du stress oxydatif et les paramétres cliniques
d'apres Acquier et al (11). Seule I'association entre les TBARs et les paramétres cliniques dans le groupe CP est
non significative.

Sur la base des études disponibles, il nous parait difficile de savoir si le stress oxydatif est
la cause ou bien le résultat d'une inflammation parodontale ; c'est-a-dire si I'état de stress
oxydatif a précédé le développement de la parodontite ou vice-versa. Néanmoins on peut dire
gue le stress chronique et le stress oxydatif partagent des mécanismes communs qui sont
impliqués dans le processus de destruction des tissus parodontaux a I'origine de la maladie.
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2.7. Relations entre le stress chronique, le microbiote oral et intestinal

Le microbiote oral fait référence aux micro-organismes trouvés dans la cavité buccale, elle
abrite le deuxieme microbiote le plus important et le plus diversifié apres I'intestin (plus de
700 espéces de bactéries). Il est essentiel au maintien de la santé bucco-dentaire et
systémique. L'écologie microbienne y est complexe et les niches sont nombreuses (sillon
gingival, langue, joue, palais dur et mou, plancher buccal, dans la salive, a la surface des
dents...).

Le microbiome est défini comme étant le génome collectif des micro-organismes, il se
compose du microbiome central (commun a tous les individus) et d’'un microbiome variable
qui est propre a chaque individu, unique, en fonction du mode de vie de chacun (88). Les
déséquilibres du microbiome (ou dysbiose) pourraient étre responsables de nombreuses
pathologies orales. L'exposition au stress chronique apparait comme un facteur déclenchant
de cette dysbiose. En effet, les micro-organismes qui constituent le microbiote seraient
capables de détecter des signaux associés a des modifications de leur environnement, comme
la présence de certaines hormones du stress. Cela leur permet de reconnaitre les
changements internes a |'organisme, de modifier leur profil génique d’expression, pour
s’adapter aux exigences de I’environnement qui évolue constamment.

Ceci a été affirmé par Marsh & Devine dans une revue de la littérature parue en 2011 (89).
D’aprés ces auteurs, les modifications environnementales peuvent perturber I’homéostasie
microbienne et ainsi entrainer un réarrangement de la composition et de |'activité du
microbiote oral, ce qui pourrait prédisposer le patient au risque de développer ou d’entretenir
une maladie parodontale. Ces modifications peuvent étre dues a des variations de la
température, du potentiel d’oxydoréduction (et donc au stress oxydatif), du pH, a la présence

de certains nutriments dans la salive et le GCF (acides aminés, protéines...), la génétique et
I'origine ethnique, le mode de vie, la santé, I'dge et la qualité des défenses de |’hote.

Pour observer s’il existe une influence du stress chronique sur le microbiote oral, des
études in vitro ont été réalisées. La premiere datant de 2002 a été menée par Socransky et al
(90), a eu pour objectif de déterminer la réponse de 43 souches bactériennes reconstituées
sous la forme de complexes bactériens, en présence d’adrénaline et de noradrénaline.

Le milieu de culture a été concu pour imiter au mieux I'environnement d’une poche
parodontale. lIs ont pu observer des effets de croissance positifs concernant certaines espéces
du groupe Actinomyces, Eikenella corrodens et une espece de Campylobacter en présence des
catécholamines. On peut en déduire que I'augmentation des catécholamines en période de
stress chronique pourra causer ou aggraver la parodontite, via tous ces changements qui se
produisent au niveau du microbiote.
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Une nouvelle étude in vitro datant de 2018, réalisée par Duran-Pinedo et al (91) a aussi
démontré que le microbiote oral répond directement a la présence d’hormones
neuroendocrines de stress, telles que le cortisol ou I'adrénaline. Ils ont mené I'expérience sur
des échantillons de plaque dentaire soumis a une concentration élevée de cortisol, similaire a
celle retrouvée dans la salive des patients atteints de parodontite (10,67). Aprés une
exposition in vitro au cortisol de 2 heures, les membres du groupe Fusobacteria, se sont
montrés significativement plus « actifs » en présence du cortisol (ils ont observé une
augmentation de leur activité transcriptionnelle). Cette « suractivité » des bactéries se traduit
par une augmentation du phénoméne de protéolyse, du métabolisme du fer et de
I’'assemblage du flagelle.

Ces résultats sont intéressants mais insuffisants pour conclure qu’il en est de méme in
vivo. Ce groupe de bactéries est impliqué dans de nombreuses pathologies, y compris les
maladies parodontales, I'accouchement prématuré, des maladies inflammatoires
(notamment le cancer colorectal, et la polyarthrite rhumatoide). De plus, nous avons pu voir
précédemment que les catécholamines favorisent I’activité hémolytique de PG (65). Le stress
chronique présente donc une autre possibilité d’influencer négativement le parodonte via son
interaction avec le microbiote oral.

Concernant le microbiote intestinal, de plus en plus d’études indiquent I’existence d’une
communication bidirectionnelle entre le systéme neuroendocrinien et son homéostasie

microbienne. Dans des conditions physiologiques, les bactéries intestinales assurent la
digestion des aliments, renforcent le systeme immunitaire et empéchent le passage des
agents pathogenes dans la circulation systémique (92,93).

Cependant, si une dyshiose apparait, des agents nocifs tels que les toxines bactériennes et
les métabolites peuvent endommager la paroi épithéliale intestinale, favoriser I'inflammation
et ensuite causer de multiples pathologies (94), parmi lesquels la dépression, la fatigue
chronique ou la polyarthrite rhumatoide. L’hypercortisolémie liée au stress chronique
entraine également une modification de la composition du microbiote intestinal et peut ainsi
favoriser la dépression (95) (cf. figure 16 ci-aprés).

L'implication du microbiote intestinal est de plus en plus décrite pour expliquer les effets
néfastes du stress chronique sur la santé, comme I'ont montré Cruz-Pereira et al en 2019 (96)
puis en 2020 (97). Il existe une communication entre le cerveau et 'intestin, c’est-a dire que
I'activité cérébrale agit sur le microbiote et vice versa le microbiote intestinal agit sur I'lhumeur
de I'héte.

Par ailleurs les interactions entre le microbiote oral et le microbiote intestinal sont
possibles, comme I'ont montré Nakajima et al en 2015 (92). lls ont observé que, chez la souris,
I’administration orale de P. Gingivalis induit une dysbiose du microbiote intestinal, capable
d’affecter 'intégrité de la barriére intestinale et déclencher une inflammation systémique.
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De méme, Olsen & Yamazaki en 2019 ont publié une revue systématique qui rassemble

des preuves récentes de cette communication entre le microbiote oral et intestinal (98). Ces

études montrent bien qu’un lien peut exister entre les deux microbiotes.

Ces publications nous amenent a nous questionner sur un éventuel réle du microbiote oral

sur I’état émotionnel du patient par I'intermédiaire de son action sur le microbiote intestinal.
D’autres études sont nécessaires pour répondre a ces questions et en comprendre les

mécanismes.
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Figure 16 - Illlustration des liens entre le stress chronique, la dépression, le systéme immunitaire et le microbiote
intestinal d'aprés les travaux de Cruz-Pereira et al (97).
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2.8. Le concept de charge allostatique (CA)

2.8.1. Définition

La charge allostatique (CA), ou « allostatic load », est un concept qui représente |'usure
chronique des différents systémes biologiques de I'organisme exposés a un stress chronique
(52). Ce terme est tiré du mot « allostasie », qui représente « I'adaptation physiologique de
I’organisme pour rétablir une homéostasie interne » lors de I’exposition a un facteur de stress.
Il peut s’agir par exemple de maintenir la température corporelle, la tension artérielle, le pH...

Cette adaptation fait intervenir le systéme nerveux, |'axe HPA, les systémes
cardiovasculaires, métaboliques et immunitaires. Afin d’évaluer l'intensité de cette CA, on
mesure différents biomarqueurs hormonaux comme les taux de cortisol, d’adrénaline, ou des
biomarqueurs de I'inflammation comme les taux d’IL-6 ou de TNF-a. Le stress chronique est
responsable de la bascule d’un état d’allostasie vers un état de charge allostatique
pathologique.

L’étude de MacArthur et al parue en 2001 (99) a permis de démontrer les liens entre le
degré de survenue de nombreuses maladies chroniques (obésité, maladies
cardiovasculaires...) et l'intensité de la charge en stress subie par I'organisme. Cet état peut
survenir par :

- L’exposition a un stress répété.
- Une mauvaise adaptation des systémes physiologiques.
- Une incapacité du corps a revenir a un état d’homéostasie.
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Figure 17 - Schématisation du concept de charge allostatique (59).
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D’apres MacArthur et al (36,99), cet état de CA est associé a une augmentation des risques
sur la santé globale. En effet, les patients soumis a une CA élevée seraient plus susceptibles
de développer certaines pathologies, notamment cardiovasculaires comme la cardiopathie
ischémique (100) et les maladies parodontales.

En situation de stress chronique, les variations hormonales (du cortisol, des catécholamines
et de la DHEA) peuvent provoquer de I’hypertension artérielle, modifier le taux de cholestérol
sanguin, la glycémie, ainsi que de nombreux autres parametres biologiques (101) comme nous
I’'avons vu précédemment.

2.8.2. Relation avec les maladies parodontales

Notre recherche bibliographique qui visait a étudier la relation entre la charge allostatique
(CA) et les pathologies parodontales n’a fourni que peu de références. Bien que la CA reflete
les expositions cumulées au stress sur plusieurs années et soit un concept intéressant, la
plupart des études sont de nature transversale, ce qui ne permet pas d’étudier des
phénomeénes chroniques comme le stress dans la parodontite.

Borrel & Crawford (101) ont étudié la relation entre la charge allostatique et la prévalence
de la parodontite a partir d’'une étude menée en 2011 sur plus de 17 000 patients américains.
Ici, la CA a été mesurée par une combinaison de 10 biomarqueurs (dont la pression artérielle,
I'IMC, le taux de triglycérides, le cholestérol...). Ces biomarqueurs sont les témoins des lésions
tissulaires et organiques causées par la CA.

lIs ont conclu que les adultes avec un score de charge allostatique élevée >3/10 (et donc
une dérégulation importante globale des systemes biologiques) sont 2,38 fois plus
susceptibles d’avoir une parodontite significativement, que les patients ayant une charge plus
faible. Cela s’explique par le fait que des patients soumis a un stress chronique (généralement
associé a une situation socio-économique fragile) ont plus de difficultés a maintenir une
homéostasie interne stable (101).

En 2008, Sabbah et al (100) ont cherché a savoir si la charge allostatique avait un lien avec
la cardiopathie ischémique et la parodontite, a partir de données provenant d’'une enquéte
de santé menée aux Etats-Unis de 1988 a 1994. Ils ont sélectionné une association de 7
biomarqueurs qui ne contenait pas la mesure du cortisol (ils ont analysé la pression artérielle,
le taux de protéine C-réactive qui est un marqueur de l'inflammation, de fibrinogene, la
glycémie...).
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D’apres leurs résultats, les 7 marqueurs sont significativement associés a un risque plus
important de développer une cardiopathie ischémique et de développer une parodontite.
Cela se traduit par une augmentation des saignements gingivaux, une plus grande perte
d’attache associée a une profondeur de poche plus importante.

La charge allostatique pourrait étre percue comme un marqueur fiable du risque
parodontal lié au stress chronique, puisqu’elle repose sur une association de mesures
biologiques. On peut remarquer que selon les études, ces associations ne sont pas les mémes
ce qui ne permet pas de comparer les études entre elles. De nombreuses pathologies
chroniques (notamment cardiovasculaires) sont corrélées au statut socio-économique du
patient. En effet, on peut observer I'existence de gradients sociaux qui s’appliquent a la santé
globale ainsi qu’a la santé parodontale.

Comme I'ont souligné Sabbah et al (100), on peut émettre I'hypothese que I'exposition au
stress chronique peut parfois étre associée a une situation socio-économique difficile, qui
rend I'organisme plus susceptible a certaines pathologies infectieuses. Le fait de quantifier le
niveau de charge allostatique peut donc permettre de dépister un patient a risque parodontal.

2.9. Le « Periodontal Emotional Stress Syndrome » (PESS)

2.9.1. Définition

Dans nos recherches bibliographiques, nous avons pu constater que de nombreux auteurs
citent le « Periodontal emotional stress syndrome » comme étant un élément explicatif des
relations entre le stress chronique et la parodontite. En effet, ces relations peuvent s’expliquer
par une approche comportementale. Il a été démontré que le stress agit sur la genese et le
développement de la parodontite par le biais d’'une modification des comportements, des
habitudes de vie et d’hygiene.

C’est en 1976 que Thomas J. De Marco introduit pour la premiére fois le concept du PESS
(102). Ses travaux ont permis d’évaluer les effets du stress psychologique et professionnel
chez des militaires au Vietnam, suggérant le possible lien avec la parodontite. Il propose 'idée
que le stress chronique peut affecter les tissus parodontaux via Iinstallation de
comportements incompatibles avec une bonne santé bucco-dentaire.

Ce mécanisme compléte ainsi des mécanismes biologiques (notamment endocriniens,
inflammatoires et immunologiques) que nous décrirons par la suite. Nous avons pu constater
que les références bibliographiques qui traitent de ce syndrome sont peu nombreuses.
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2.9.2. Modification de I’hygiéne bucco-dentaire

Dans la littérature, de nombreux auteurs s’accordent pour affirmer que la santé mentale
du patient a des conséquences sur son hygiéne bucco-dentaire (60). Ceci s’expliquerait par le
fait que les troubles psychologiques peuvent amener les patients a négliger leur hygiéene,
favorisant ainsi I'accumulation de plaque et donc le processus cariogene ou les maladies
parodontales.

En 2001 puis 2005, Deinzer et al (103,104) ont évalué I'impact du stress sur la quantité de
plaque dentaire et la prévalence de la gingivite chez des étudiants en médecine qui allaient
passer un examen (groupe 1) et des étudiants qui n’en passaient pas (groupe controle). Les
résultats ont révélé que les patients soumis a un stress (I'examen) avaient significativement
plus de plague dentaire et étaient significativement plus exposés a la gingivite. Les auteurs
ont également rapporté que la modification des habitudes d’hygiéne ne porte pas sur une
réduction du nombre de brossages, mais plutét sur une diminution de I'efficacité avec une
réduction du temps consacré a ce dernier.

L'augmentation de la quantité de plaque en période de stress a été confirmée plus tard
dans une autre étude menée par Johannsen et al en 2010 (105). On peut souligner que dans
I’étude citée précédemment (103), la période de stress est évaluée sur environ 4 semaines :
on parle de « stress » au sens large du terme sans déterminer s’il s’agit d’'un stress jugé comme
étant aigu ou chronique.

Dans la seconde étude (104), un taux de plaque significativement plus élevé a été observé
chez les étudiants stressés et ils présentaient plus de saignements gingivaux par rapport aux
étudiants du groupe contrdle. La période d’étude a été prolongée a 8 semaines. On peut
relever que ces deux études ont été menées sur de faibles échantillons. A notre connaissance,
aucune étude sur ce théme n’a été menée plus récemment.

On sait que le stress aigu entraine une diminution transitoire du flux salivaire, ce qui
favorise la formation de plaque dentaire et de tartre (3,51). On sait également que la salive a
un réle antibactérien, lubrifiant et un pouvoir tampon qui est nécessaire pour maintenir un
pH compatible avec la santé parodontale (11).

En situation de stress chronique, on observe une modification de la composition de la
salive, une diminution du nombre d’'immunoglobulines salivaires, un affaiblissement de son
pouvoir tampon (106). Simultanément il se produit une baisse du pH, favorisant la
prolifération des bactéries anaérobies ainsi que leur adhérence aux tissus. Au-dela des
conséquences néfastes sur les tissus parodontaux, le processus cariogene pourra lui aussi étre
facilité. Dans le cadre d’un stress associé a un syndrome dépressif, la prise d’anxiolytiques et
d’antidépresseurs pourra exacerber I’hyposalivation ou la xérostomie (107). Les études n’ont
pas identifié de relation entre le stress percu et une diminution du flux salivaire (108), méme
si le stress, I'anxiété et la xérostomie semblent étre liés (109,110).
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Une étude de 2018 menée par Bulthuis, Brand et Jan Jager (107) a permis de juger de
I’existence de cette relation en incluant 177 patients. 63 patients ont été exclus car ils
prenaient des médicaments psychotropes ou avaient subi une radiothérapie faciale. Le stress
chronique a lui été mesuré par I’échelle PSS. Parmi les résultats, les patients qui rapportaient
un haut niveau de stress avaient un débit salivaire significativement plus faible que les patients
rapportant un niveau de stress plus faible.

De plus, Veerabhadrappa et al ont pu démontrer en 2016 que la xérostomie touche
beaucoup plus souvent les sujets souffrants d’anxiété en proportion par rapport a des patients
témoins, et ont pu démontrer une association positive entre le stress et la xérostomie (110).
Ces études restent peu puissantes puisque la mesure salivaire n’est effectuée que
ponctuellement, sans suivi dans le temps. De plus, la présence de diabéte n’a pas constitué un
facteur d’exclusion alors que I'on sait que les patients diabétiques souffrent souvent d’une
hyposialie.

2.9.3. Modification du régime alimentaire

La santé mentale influerait également sur le choix et la qualité des repas (60). En effet, le
stress favoriserait la consommation d’aliments mous et/ou riches en glucides, induisant une
accumulation majorée de plaque dentaire et une activité masticatoire plus faible que des
patients non stressés soumis a une alimentation équilibrée. Les études rapportent également
gue les patients soumis a un stress chronique consommeraient plus d’alcool, qui est un facteur
pro-inflammatoire néfaste pour la santé générale et pour le parodonte (56). De plus, la
consommation d’aliments riches en graisses induite par le stress augmenterait la production
de cortisol (111).

2.9.4. Modification de la consommation tabagique

Le stress chronique, en favorisant les comportements a risque comme la consommation
excessive d’alcool, augmenterait également la consommation tabagique (60). On connait
depuis longtemps les effets néfastes du tabac sur le parodonte.

En 2014, Mahmoud Abu Taa (112) a pu établir que la fréquence des maladies parodontales
est 7 a 8 fois plus grande chez les fumeurs que chez les non-fumeurs. La gravité de la maladie
en termes de paramétres cliniques (profondeur de poche, perte d’attache) est augmentée. Il
a également pu démontrer que les fumeurs réagissent moins bien aux traitements
parodontaux (qu’ils soient non chirurgicaux ou chirurgicaux).
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En 2005, Johannsen a mené une étude clinique sur 170 patients dont le but était d’étudier
I'influence de I'anxiété sur I'inflammation gingivale et la maladie parodontale chez les fumeurs
et les non-fumeurs (113). Les résultats ont conclu que les sujets anxieux présentent une
inflammation gingivale significativement plus élevée que les sujets non anxieux. De plus, les
fumeurs anxieux et atteints de parodontite avaient significativement plus de sites avec des
poches > 5mm, par rapport aux fumeurs non anxieux atteints de parodontite.

Cela suggeére, que sur un terrain tabagique, le stress chronique apparait comme un facteur
de gravité supplémentaire et donc augmenterait la susceptibilité a la maladie parodontale.
Néanmoins, la puissance de cette étude peut étre largement contestée : en effet, la mesure
de I'anxiété n’a été évaluée que par une seule question trés subjective, a savoir: « vous
sentez-vous anxieux dans votre vie de tous les jours ? ». De plus, aucune mesure biologique
du stress n’a été menée.

La problématique reste de savoir si I'association entre le stress et I'inflammation gingivale
est due a une altération du systéme immunitaire et/ou a une tendance a négliger I’hygiéne
bucco-dentaire. Nous avons pu constater que dans cette méme étude (113), la quantité de
plague dentaire (donc I’hygiene) ne differe pas entre les sujets stressés et non stressés. Ces
résultats sont donc en contradiction avec les études de Deinzer que nous avons vu
précédemment (103,104). Cela suggére que la déficience immunitaire est le principal facteur

qui pourrait expliguer I'association entre le stress et les maladies parodontales.

2.9.5. Les para-fonctions

Chez des profils de patients stressés chroniques, les para-fonctions seraient plus
nombreuses (60) : elles se manifestent par des morsures de la langue et des joues,
I'interposition d’objets, une pression importante de la langue sur les dents... En revanche,
nous avons remarqué que trés peu d’études se sont intéressées a ce sujet.

La para-fonction la plus répandue est le bruxisme diurne et/ou nocturne. Il se définit par
des « mouvements masticatoires volontaires ou involontaires, répétitifs, dents serrées, sans
finalité fonctionnelle et qui sont associés a une position anormale des dents et a un inconfort
musculaire des articulations temporo-mandibulaires ». Bien souvent, les patients n’ont pas
conscience de ces mouvements.

Il est admis que le bruxisme ne peut pas constituer a lui seul un facteur étiologique des
maladies parodontales, en revanche il constitue un facteur aggravant sur des cas de
parodontite avancée, lorsque le parodonte est déja réduit. Max Perlitsh (114) a pu établir en
2019 que le bruxisme n’a que peu ou pas d’influence sur la santé parodontale au stade précoce
du développement de la maladie.
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Dans une étude de 2004, Manfredini et al (115) ont étudié la possible association entre le
bruxisme et les facteurs psychiques. lls ont pu mettre en évidence des différences
significatives chez les patients bruxeurs qui présenteraient significativement plus de
symptomes dépressifs, maniaques, de sensibilité au stress et de profils anxieux, par rapport
au groupe témoin. lls ont conclu que ces caractéristiques psychiques peuvent favoriser le
bruxisme.

2.10. Le stress chronigue, un facteur a la fois pro-inflammatoire et
immunosuppresseur dans la parodontite

Les maladies inflammatoires chroniques telles que la parodontite impliquent des
interactions complexes entre I’hOte et les pathogenes, qui sont régulées par des processus de
nature endocrine et immunitaire (116).

Comme nous l'avons vu précédemment, le stress chronique augmente les concentrations
des glucocorticoides et les catécholamines. En effet, la littérature démontre que c’est
principalement par I'activation de ces hormones que le stress a des effets néfastes sur les
fonctions immunitaires (116). En paralléle de cela, ce sont les médiateurs inflammatoires qui
favorisent les Iésions parodontales (37).

En 2014, dans le but de mieux comprendre I'équilibre entre les cytokines pro- et anti-
inflammatoires durant le stress chronique, Tian et al (117) ont proposé de diviser le processus
de stress en 3 stades chronologiques (cf figure 17 ci-aprés).

Au stade précoce (stade i), le stress régule a la baisse les cytokines pro-inflammatoires tout

en régulant a la hausse les cytokines anti-inflammatoires. Ensuite, un stress soutenu (stade ii)

entraine une fatigue de I’'HPA (a), comme nous I'avons vu dans le modele du SGA de Hans
Selye. Les récepteurs des cellules immunitaires sont insensibles au cortisol (b) et il n’y a plus
de rétrocontrole du cortisol sur I'axe HPA (d) (37,58). En conséquence, les voies liées a
I'inflammation sont activées. Cette résistance aux glucocorticoides causée par le stress
chronique a été mise en évidence chez ’'Homme et chez I'animal (56,58,118,119). En fonction
de la durée d’exposition au stress (aigu ou chronique), I'organisme serait donc capable
d’affiner sa sensibilité aux signaux hormonaux. Nous pouvons donc dire que la production de
cytokines pro- et anti-inflammatoires est orientée dans un sens ou dans |'autre, selon la
pathologie, son stade d’évolution et selon la durée d’exposition au stress. Enfin, si ce stress
perdure (stade iii), la réponse pro-inflammatoire et la parodontite sont favorisées.
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Figure 18 - L'action des cytokines aux différents stades du stress chronique (i, ii, iii) d'aprés Tian et al (117). Sur
le long terme, on obtient un état pro-inflammatoire qui favorise la parodontite.

Ce phénomene a été démontré par Miller, Cohen & Ritchey (58) qui en 2002 ont mené
une étude sur 50 patients. La moitié étaient des parents d’enfants atteints de cancer (groupe
stressé chronique) et I'autre moitié des parents d’enfants non malades (groupe non stressé).
Ils ont constaté que chez les parents soumis a un stress chronique, la capacité du cortisol a
inhiber in vitro la production d’IL-6 (cytokine pro-inflammatoire) a significativement diminué
par rapport aux patients considérés comme moins stressés. Ici, le stress a été mesuré a l'aide
de I'échelle PSS que nous avons vu précédemment. On peut noter qu’aucun changement
significatif n’a été observé concernant la capacité d’inhibition de I'lL-1B, du TNF-a entre les
deux groupes.

Certaines publications affirment que le stress chronique supprime I'immunité innée et
adaptative (116,119). Cette immunosuppression serait responsable de I'incidence accrue de
maladies infectieuses et néoplasiques chez les patients stressés chroniques.

En 2004, Segerstrom & Miller (119) ont mené une méta-analyse visant a étudier les
relations entre le stress et le systéme immunitaire, basée sur plus de 300 articles. Seulement
30 études ont étudié le stress chronique et ont donc été retenues, entre 1988 et 2001 (la
plupart étudiait plutot le stress aigu). On peut noter que les études sélectionnées sont peu
puissantes et sont souvent menées sur des modeles animaux.
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D’apres leurs constats, tous les lymphocytes ont des récepteurs aux hormones
surrénaliennes (catécholamines et cortisol), ce qui régule leur distribution et leur fonction. Les
auteurs rapportent également qu’il existe des preuves scientifiques de I'immunosuppression
liée au stress chez les animaux (72,120) mais pas de preuves établies par des études puissantes
chez 'Homme.

Les mécanismes génétiques jouent sans doute un réle important dans cette régulation
(121). En effet, certains auteurs ont pu démontrer que le stress psychologique augmente de
maniere significative I'lL-1B (28) et I'lL-6 (122), ce qui empéche la résolution de I'inflammation.
On a pu également démontrer que les patients atteints de parodontite ont des taux
systémiques d’IL-1B, d’IL-6 et de TNF-a plus élevés que les patient sains (123).

En 2003, Giannopoulou et al ont pu démontrer, dans une étude clinique menée sur 80
patients, que I'augmentation des taux d’IL-1B, d’IL-6 et d’IL-8 dans le GCF est positivement
corrélée au niveau de stress et a la destruction parodontale mesurée avec une moyenne de
profondeur de poche >4mm (124). Tout cela démontre un lien entre le stress chronique, la
réponse inflammatoire et la parodontite.

Une étude cas-témoins publiée en 2013 a été menée sur 75 patients sains, atteints de PA
ou chronique, afin d’étudier I'association entre le stress chronique et les réponses
inflammatoires (125). Ills ont mesuré les parameétres Pl, CAL, PPD, BOP et ont fait des
préléevements de GCF. Le stress a lui été mesuré par un questionnaire d’auto-évaluation de 40
items.

Concernant les résultats, CAL et PPD étaient significativement corrélés au taux d’IL-1B. De
plus, dans le groupe de PA et de PC, le stress était significativement corrélé au taux d’IL-1B. Le
taux d’IL-1P dans les cas de PA est presque 2 fois plus élevé que dans les cas de PC. Deinzer
avait obtenu des résultats similaires en 2000 dans une étude que nous avons décrite page 40
(126).

Une étude menée sur des rats en 2014 (127) a permis de comparer 3 groupes : un groupe
témoin, un groupe avec une parodontite induite expérimentalement, un groupe parodontite
associé a une exposition au stress chronique.

lls ont pu démontrer que ce 3®M¢ groupe présentait une perte osseuse alvéolaire
significativement plus élevée et une expression accrue des catécholamines dans les cellules
du ligament parodontal par rapport aux deux autres groupes. De plus, ils ont observé une
augmentation significative des IL-1B, IL-6 et IL-8 dans un milieu expérimental avec présence
de LPS bactérien pour simuler ce qu’il se passe cliniqguement au niveau parodontal.
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Ces résultats suggerent que dans une situation de stress chronique, le LPS peut stimuler
I’environnement inflammatoire par la libération d’IL-1B, d’IL-6 et 1I-8 par des voies de
signalisation adrénergiques. En clair, le stress chronique accélére la progression de la
parodontite en stimulant le systeme nerveux sympathique. Cela entraine la libération des
catécholamines, qui sont capables de se lier a la surface des cellules parodontales et
provoquant la libération massive de facteurs pro-inflammatoires. Des résultats similaires
avaient été obtenus par Peruzzo dans une étude également menée sur des rats en 2008 (128).

2.11. Conséquences du stress chronigue sur les tissus parodontaux

2.11.1. Effets sur les tissus mous gingivaux

Comme nous l'avons vu précédemment, le stress chronique peut étre I'élément
déclencheur d’une gingivite qui se diagnostique par une inflammation limitée aux tissus mous,
qui peut parfois prendre la forme d’'une GUNA (129). On sait que dans le contexte
inflammatoire du stress chronique, I'll-1B et le TNF-a sont des inducteurs de la dégradation
du tissu conjonctif notamment via la sécrétion accrue des MMPs (29). Tres peu d’études ont
étudié les effets du stress sur les tissus mous chez 'Homme.

En situation de stress et par 'action prolongée du systéme nerveux autonome (SNA), on a
une modification du tonus des muscles lisses et donc des vaisseaux sanguins via I’action des
catécholamines (127). Ces derniéres affectent I'angiogenése, la synthése du collagéne ainsi
gue le mécanisme d’épithélialisation et donc la cicatrisation parodontale (3).

On observe une vasoconstriction majorée, un ralentissement de la microcirculation, une
diminution de I'apport en oxygene et en éléments nutritifs au niveau des tissus parodontaux
(127), favorables a I'apparition de plages de nécroses comme observé dans les GUNA.

Le fait que la parodontite progresse en partie via les voies adrénergiques a été démontré
a la fois chez I'animal mais aussi in vitro sur des fibroblastes humains issus de ligaments
parodontaux apres extraction de dents saines pour des raisons orthodontiques par Lu, Wang
etalen 2014 (127). lls ont constaté que les catécholamines réduisent I'activité des fibroblastes
et provoquent la libération massive de facteurs pro-inflammatoires (IL-1p, IL-6 et IL-8).
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2.11.2. Effets sur le remodelage osseux alvéolaire

Dans la parodontite, nous savons que le remodelage osseux s’opére grace a deux types de
cellules souches mésenchymateuses (MSC pour « Mesenchymal Stem Cells ») qui sont les
ostéoblastes pour la syntheése et les ostéoclastes pour la destruction osseuse (130).

Lorsqu’ils sont stimulés par des facteurs pro-inflammatoires, les ostéoblastes produisent
le ligand RANK-L qui se fixe au récepteur RANK des pré-ostéoclastes et initie leur
différenciation et donc la résorption osseuse. L'ostéoprotégérine (OPG) est une protéine de la
famille des TNF synthétisée par les ostéoblastes, elle est capable de séquestrer le RANK-L et
donc d’inhiber la résorption osseuse.

On mesure les taux sériques du rapport RANK-L/OPG pour évaluer le remodelage osseux :

- Ratio fort : fusion des pré-ostéoclastes en ostéoclastes multinucléés - résorption.
- Ratio faible : 'OPG inhibe la différenciation en ostéoclastes et donc la résorption.

Comme nous l'avons vu précédemment (cf figure 18), le stress chronique favorise
I'inflammation. On sait que les cytokines pro-inflammatoires liées au stress (principalement
le TNF-a et I'IL-1B) favorisent I'activité des ostéoclastes et donc la résorption osseuse, en
stimulant la production de RANK-L par les ostéoblastes, et/ou en diminuant la synthése de
I’OPG (131,132). On peut noter que la plupart des études a ce sujet ont été menées sur des
souris. De la méme fagon, les glucocorticoides (le cortisol et la DHEA) augmentent I’expression
de RANK-L et diminuent celle de I'OPG, favorisant également la résorption osseuse
(117,133,134). Ceci a notamment été démontré dans des études menées sur I'animal
(135,136).

Le systeme nerveux est un régulateur physiologique de I’homéostasie osseuse. En
situation de stress chronique, les neurones du SNA sympathique, par la production
d’adrénaline et de noradrénaline, vont inhiber la prolifération des ostéoblastes, stimuler
I'ostéoclastogenése et donc la résorption osseuse via une régulation a la hausse de RANK-L
(134). Par exemple, des études in vivo ont démontré que le blocage de cette signalisation
adrénergique par l'utilisation d’un bétabloquant entraine une augmentation de la masse
osseuse (134).

Peruzzo et al (128) ont pu démontrer en 2008 que, chez le rat soumis a un stress
chronique, on observe une perte osseuse significativement supérieure par rapport aux rats
non stressés. On a pu relever également une augmentation significative de I'lL-1B et du
rapport RANK-L/OPG par rapport au groupe contrdle sain et au groupe parodontite seule.
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Figure 19 - Impact du stress chronique sur le remodelage osseux d’aprés Decker, Askar et al (63).

Sur ce schéma, nous pouvons voir le contréle du remodelage osseux qui se fait par deux
voies distinctes : I'axe du stress HPA d’une part (a gauche), et I'activité du SNA d’autre part (a
droite). En situation de stress chronique, on a une modification du rapport RANK-L/OPG au
profit de RANK-L a gauche, et a droite une augmentation de I'activité ostéoclastique. In fine,
on a une augmentation du risque de développer ou d’aggraver la parodontite. On peut
comprendre que ces processus vont affecter négativement la cicatrisation parodontale.

2.12. Conséguences du stress chronique sur la cicatrisation parodontale

Le stress chronique modifie la cicatrisation parodontale via I'altération des mécanismes
immunitaires et par son impact négatif sur le tissu osseux et les tissus mous comme nous
I'avons vu précédemment (3). Nous avons constaté que, pour des raisons éthiques
notamment, peu d’études cliniques ont traité ce sujet chez 'Homme.

La plupart des études observationnelles, par exemple celles de Kiecolt-Glaser et al entre
1995 et 2005 (137-139), rapportent une cicatrisation plus lente chez les patients présentant
des niveaux élevés de stress psychologique, quelle que soit la durée du stress.

En 2004, Ebrecht et al (140) ont mené une étude clinique sur 24 patients, dont le but était
d’étudier I'association entre le niveau de stress percu selon I'échelle PSS, la cicatrisation
cutanée et le taux de cortisol. Les résultats ont montré une corrélation significativement
négative entre la vitesse de guérison des plaies et les scores de I'échelle de stress percu.
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En d’autres termes, un niveau élevé de stress diminue la vitesse de cicatrisation des plaies.
De plus, en conformité avec les études précédentes, les patients stressés ont significativement
un taux de cortisol plus élevé que les patients non stressés. On peut supposer que la
cicatrisation gingivale puisse étre altérée de la méme fagon. Le stress chronique et la
dépression ont un effet négatif sur les résultats des traitements parodontaux. En effet, ces
deux troubles psychologiques partagent des points communs (141), notamment
I'immunodépression et la modification des comportements (hygiéne bucco-dentaire moins
efficace, consommation tabagique qui augmente...).

De ce fait, Elter et al (141) ont examiné en 2002 si la dépression était prédictive de la
proportion de sites parodontaux résiduels aprés traitement (PPD >5mm) et de la perte de
dents entre le traitement (détartrage et surfacage) et la maintenance a 1 an chez 697 patients.
La dépression et le stress étaient significativement associés a :

- Un résultat moins favorable aprés traitement (c’est a dire une absence de réduction du
nombre de sites avec une PPD >5mm).

- Un nombre plus important de dents perdues a cause de la parodontite pendant la
période de suivi d’un an.

En 2012, Zhao et al (142) ont pu démontrer que chez le rat en situation de stress chronique
avec une parodontite expérimentale, on a une augmentation significative du cortisol, de
I’ACTH, ainsi que de I'expression de I'lL-1, du TNF-a par rapport aux rats non stressés et sans
parodontite. De plus, les rats stressés ont montré une diminution significative de I'expression
du bFGF (basic Fibroblast Growth Factor) qui est le facteur de croissance des fibroblastes,
impliqué dans le processus de cicatrisation parodontale. L'analyse des données a indiqué que
I'infiltrat inflammatoire, la perte osseuse alvéolaire et la perte d’attache étaient
significativement augmentés chez les rats stressés avec parodontite expérimentale. On sait
qgue ce facteur est synthétisé par les fibroblastes et les cellules endothéliales. Il a des effets
sur la prolifération, la différenciation cellulaire et sur I'angiogenése au niveau du parodonte.
Ils ont donc conclu que le stress chronique pourrait retarder la cicatrisation de la parodontite,
par une régulation négative de I'expression de ce facteur dans le ligament parodontal.

En 2013, Bakri et al (143), dans une étude longitudinale menée sur 40 patients, ont
examiné l'association entre des marqueurs biologiques du stress d’'une part et la parodontite
d’une autre part. Les résultats ont révélé que les patients souffrants de stress chronique (avec
un taux de cortisol salivaire élevé) et un score élevé sur I'échelle PSS obtiennent de moins
bons résultats concernant les parameétres PPD et CAL aprés un traitement non chirurgical
(comprenant une motivation a I’'hygiéne, un détartrage et débridement radiculaire avec une
maintenance a 3 mois) que les patients moins stressés. Cela suggére que la gestion du stress
chronique pourrait permettre au chirurgien-dentiste d’optimiser les résultats des traitements
parodontaux.
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3. Synthése des relations entre le stress chronique et la parodontite
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Figure 20 - Synthése des mécanismes reliant le stress chronique aux maladies parodontales
adapté et traduit d’apres les travaux de Boyapati & Wang (3)
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4. Discussion

4.1. Le recueil de biomarqueurs liés au stress chronique : un intérét pour le
diagnostic clinique parodontal ?

Le fluide gingival est un témoin de la santé générale et bucco-dentaire. En effet, on peuty
recueillir de nombreux biomarqueurs liés au stress, qui influent sur la genese et le
développement des maladies parodontales, comme le cortisol, les cytokines et les MMPs par
exemple (144).

Ces biomarqueurs ont été définis comme étant des « marqueurs d’altérations cellulaires,
biochimiques, moléculaires ou génétiques permettant de reconnaitre ou de surveiller un
processus normal, anormal, ou simplement biologique » (145). Un des défis actuels en
parodontologie serait de trouver un ou des biomarqueur(s) qui serai(en)t en mesure de
préciser |'activité de la maladie a un moment donné, de différencier les sites actifs des sites
inactifs, de prédire I’évolution de la maladie et de surveiller la réponse aux traitements.

A l'inverse du stress aigu qui lui peut se refléter par I'analyse du taux de catécholamines,
trouver un biomarqueur du stress chronique s’avere tres difficile compte tenu de son étiologie
complexe. L'objectif serait de mettre au point un test par prélevement au fauteuil, pour
adapter au mieux la prise en charge du patient, savoir orienter si nécessaire vers un spécialiste,
élaborer un plan de traitement en adéquation avec la présence de facteurs de stress, par
exemple en augmentant la fréquence des maintenances.

Dans la littérature, différentes méthodes de collecte sont décrites : par |'utilisation de
bandelettes ou pointes de papier, tubes capillaires, triangles de nitrocellulose... Le temps de
« pose » pour le préléevement du GCF au niveau du sulcus est également variable, il ne semble
pas exister de consensus. Une revue de la littérature publiée en 2017 (131) a évoqué I'IL-1B
et le TNF-a comme étant des biomarqueurs « prometteurs » liés au stress chronique mais plus
globalement a 'inflammation.

4.2. Discussion par rapport aux études cliniques

Globalement, les études sur I’'Homme sont nombreuses, mais manquent d’'une méthode
standardisée pour définir le stress et le quantifier, ce qui rend leur analyse et leur comparaison
complexe. Par exemple, la définition du stress aigu ou chronique reste arbitraire. La définition
du stress va de I"évaluation subjective de situations pergues comme « stressantes » a des
mesures physiologiques telles que le niveau de cortisol, les cytokines...
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Une des principales limites est que ces parameétres sont extrémement variables, pour un
méme individu et entre différents individus. De plus, la plupart sont des études transversales
ou des études de cas, qui ne permettent pas de conclure a une relation de cause a effet stricte
entre le stress chronique et la parodontite. Par la complexité des mécanismes-mémes du
stress et de la maladie parodontale, les auteurs restent prudents quant a l'interprétation de
leurs résultats.

5. Prise en charge clinigue du patient stressé chronique

La pratique de la parodontologie tend a s’orienter vers le concept de médecine
personnalisée, qui propose par exemple une identification systématique des groupes de
patients « a risque » de développer une parodontite.

Comme c’est déja le cas pour les maladies cardiovasculaires et le diabéte, I'état
psychologique du patient devait étre évalué afin de mettre en place les mesures préventives
adéquates. En effet, une publication de Wimmer et al de 2002 (43) montre que certains traits
psychologiques propres a chaque patient peuvent influencer négativement son attitude
envers la maladie parodontale, ainsi que sa coopération au traitement.

Le dépistage de ces comportements, notamment a I'aide de questionnaire d’évaluation
des stratégies d’adaptation au stress, pourrait améliorer I'observance du patient, en détectant
les profils de patients « a risque » parodontal a cause d’une mauvaise gestion de leur stress.
Une prise en charge pluridisciplinaire des patients stressés chroniques est alors envisageable
(médecin, psychologue, sophrologue, thérapie de gestion du stress...). Il pourrait paraitre
intéressant de dépister les patients stressés chronique dés leur premier rendez-vous chez le
chirurgien-dentiste, surtout lorsqu’un traitement parodontal est envisagé, par exemple en
leur faisant remplir un questionnaire d’évaluation (le PSS par exemple).

5.1. Thérapies « relaxantes » adjuvantes aux soins parodontaux

Lorsque le stress chronique se manifeste par I'apparition de comportements a risque
parodontaux (comme une alimentation déséquilibrée ou une addiction tabagique), la prise en
charge des patients pourrait quasiment se limiter a une sensibilisation des conséquences
néfastes de ces comportements afin de les modifier. Cependant, et compte tenu des preuves
qui s’accumulent entre le stress chronique et la parodontite, on peut se demander si une prise
en charge du stress pourrait étre utile en complément du traitement parodontal.
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Au cours de nos recherches, nous avons constaté que des thérapies relaxantes comme le
yoga, la méditation de pleine conscience ainsi que I'hypnose pouvaient présenter un intérét
dans la gestion du stress chronique et donc de la parodontite.

5.1.1. Les bénéfices du yoga

En 2018, Sudhanshu et al (146) ont mené une étude contrblée et randomisée qui avait
pour objectif d’évaluer si le yoga, pratiqué en complément du traitement parodontal
conventionnel, pourrait permettre d’obtenir de meilleurs résultats a ce traitement.

Ils ont recruté 80 patients atteints de parodontite et les ont assignés au hasard pour
recevoir un traitement conventionnel ou bien pour recevoir ce méme traitement associé a
une pratique quotidienne du yoga pendant la méme période de 3 mois. En complément du
traitement parodontal, le yoga était pratiqué 1 heure par jour pendant 6 jours par semaine et
consistait en la réalisation de postures, d’exercices de respiration, de méditation et de
relaxation. Avant, pendant et apres le traitement, une mesure du stress percu a été réalisée
de maniére mensuelle, ainsi qu’un examen clinique parodontal (mesure de PI, PPD, CAL et
BOP).

Ils ont constaté qu'apres le traitement, le groupe qui a pratiqué le yoga présentait une
réduction significative en ce qui concerne l'indice de plaque, la profondeur de poche, de la
perte d'attache clinique, des saignements et du stress percu par rapport a l'autre groupe. lls
ont également constaté que pour le groupe de traitement conventionnel, plus le stress était
élevé, plus l'indice de plaque et la profondeur des poches étaient élevés, ce qui confirme
I’existence d’une forte relation positive entre la maladie parodontale et le stress chronique.

La pratique du yoga permet de réduire le stress chronique et cette étude montre
I'importance de ce controle dans la prise en charge des patients en parodontologie. Nous
allons aborder d’autres thérapies qui semblent prometteuses et qui pourraient étre
bénéfiques en vue de réduire le stress chronique et d’optimiser le traitement de la
parodontite.

5.1.2. La méditation de pleine conscience

D’aprés une définition de Bishop et al de 2006 (147), la méditation de pleine conscience
(ou MBSR pour « Mindfullness-Based Stress Reduction ») fait référence a « un processus qui,
via la méditation, méne a une conscience sans jugement de I'expérience du moment présent,
tout en encourageant I'ouverture et I’acceptation ». Elle est largement utilisée pour réduire la
morbidité psychologique associée aux maladies chroniques et pour traiter divers troubles
émotionnels et comportementaux.
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On pense qu’en enseignant aux patients a réagir a des situations stressantes de maniere
réfléchie et posée (donc en changeant leur stratégie d’adaptation au stress), ils peuvent
réduire I'intensité et 'impact que les situations de stress peuvent avoir sur leur organisme.

En 2020, des auteurs ont cherché a savoir si la méditation de pleine conscience pouvait
permettre de diminuer le taux de biomarqueurs liés a I'inflammation en menant un essai
controlé et randomisé sur 55 patients agés de plus de 60 ans qui ont été diagnostiquées avec
une déficience cognitive légere (148). La pleine conscience peut cibler I'inflammation, les voies
liées au stress et la neuroplasticité, réduisant ainsi le risque de développer une maladie
neurodégénérative. La période de suivi a été de 9 mois, au départ les séances de méditation
étaient hebdomadaires, puis se sont espacées a 6 séances par mois du 3° mois a la fin de
I’étude. Au départ les séances étaient guidées par un instructeur, puis les patients ont pu
appliquer ces techniques a domicile en autonomie.

Aucune mesure parodontale n’a été effectuée, mais ils ont pu démontrer que cette
pratique a permis une diminution significative de I'lL-6 et de I'lL-1B dans le sang et la salive,
uniquement a 3 mois chez les hommes ayant pratiqué la méditation, les résultats chez les
femmes étaient non significatifs. De plus, le taux de protéine C-réactive (la CRP, un marqueur
de l'inflammation) était significativement réduit pour les femmes et les hommes ayant
pratiqué la méditation a 9 mois.

D’autres études démontrent l'intérét de la méditation de pleine conscience sur la
réduction de I'anxiété et de la dépression. Une méta-analyse de 2010 menée par Hofmann et
al (149) a pu rassembler les données de 39 études, incluant ainsi 1140 patients. La méditation
de pleine conscience a montré des effets significatifs pour réduire les symptomes d’anxiété
chez les patients atteints de cancer, de douleurs chroniques. De plus, elle est efficace pour
réduire les symptémes dépressifs chez ces mémes patients.

Méme si aucune étude n’a observé les effets de cette technique de relaxation sur la
parodontite, les effets observés sur le taux de marqueurs de I'inflammation dans le sang et Ia
salive, nous aménent a penser que cette technique pourrait aussi avoir des effets bénéfiques
sur la parodontite. Adresser nos patients stressés vers ces méthodes de relaxation: a
méditer !

5.1.3 L’hypnose

Selon la « Society of Psychological Hypnosis », elle est « un état de conscience impliquant
une attention focalisée et une conscience périphérique réduite, caractérisée par une capacité
accrue de réponse a la suggestion » (150).
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L’hypnothérapie est définie comme « l'utilisation de I'hypnose dans le traitement des

troubles médicaux et psychologiques », elle comprend une conversation thérapeutique
utilisant un langage hypno-systémique, une attitude activatrice de ressources et orientée vers
les solutions (151). L’hypnose provoque a un état de relaxation, associé a un certain nombre
de changements physiologiques, tels qu’une réduction de la fréquence cardiaque, du
métabolisme et de I'activité cérébrale (152).

Une méta-analyse de 2017 menée par Chen & Liu (153) a révélé que I'hypnose a un effet
immeédiat et significatif sur I'anxiété chez des patients atteints de cancer. Les auteurs ont
confirmé que I’hypnose permettait de réduire I'anxiété ressentie par ces patients, en
particulier chez les enfants qui souffrent de stress lié aux nombreuses procédures de soin,
comme par exemple la pose d’un cathéter veineux. En plus de I'anesthésie locale, I'hypnose
permet de réduire la consommation d’analgésiques post-opératoires, soulage l'inconfort
général des patients et diminue I'anxiété (154).

L'hypnose a également un effet positif sur la dépression, la fatigue chronique et la
somnolence chez les patients hémodialysés (155). Un certain nombre d’études a démontré
I'efficacité de I'hypnose pour aider a la guérison d’infections virales comme celle au
papillomavirus (156). Dans I'ensemble, la plupart des recherches cliniques explorant I’hypnose
au cours de procédures médicales ont indiqué que cette thérapie non médicamenteuse
facilite un grand nombre d’actes médicaux et pourrait donc étre un complément efficace dans
le traitement de la parodontite.

Au-dela de réduire les effets néfastes du stress sur la santé parodontale, ces
thérapeutiques complémentaires peuvent améliorer la santé globale des patients atteints de
pathologies chroniques ou le stress constitue un facteur de risque commun majeur. Le
chirurgien-dentiste peut donc occuper une place de choix dans le parcours de santé des
patients, notamment lorsqu’une maladie parodontale est détectée, et pour sensibiliser aux
effets néfastes du stress sur la santé des patients et leur propre santé. Une initiation voire une
formation a ces techniques pourraient sans doute élargir I'arsenal thérapeutique des
praticiens.
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Conclusion

Le stress chronique apparait aujourd’hui comme un facteur de risque non négligeable de
la maladie parodontale, il peut augmenter la gravité de la maladie et diminuer I'efficacité des
traitements mis en ceuvre par le chirurgien-dentiste. De nombreuses preuves s’accumulent
dans la littérature pour soutenir le fait que le stress chronique est un facteur contributif a la
destruction parodontale, en présence d’agents pathogenes parodontaux et chez les individus
susceptibles.

La maladie parodontale étant une pathologie chronique multifactorielle, ses composantes
cognitive et émotionnelle ne doivent pas étre négligées et devraient étre mieux prises en
compte par le praticien dés la premiere consultation. De toute évidence, I'esprit et le corps
sont liés par des messagers moléculaires, qui relient les émotions associées au stress
chronique d’une part, et les mécanismes cellulaires d’autre part. Le parodonte et ses
pathologies suivent aussi cette régle. Cette relation ne peut plus étre ignorée, surtout
lorsqu’un diagnostic de parodontite est posé et qu’un traitement est envisagé.

Une prise en charge multidisciplinaire (médecin, psychologue, sophrologue...) des
patients est souhaitable afin d’identifier les sujets souffrant de stress chronique et savoir les
orienter dans leur parcours de soin. L'identification de biomarqueurs de stress pourrait
ajouter une autre dimension au dépistage des patients stressés chroniques. Méme s'il parait
indiscutable que le stress chronique et la parodontite sont fortement liés, les mécanismes qui
entrent en jeux sont complexes et demeurent toujours un sujet de recherche intéressant
aujourd’hui.
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RESUME :

Les parodontites font partie des maladies les plus répandues dans le monde et sont la premiére
cause de perte dentaire dans les pays industrialisés. Ce sont des maladies inflammatoires
chroniques non transmissibles associées a un déséquilibre du microbiote buccal. Ce microbiote
correspond aux bactéries retrouvées dans le biofilm communément appelé plague dentaire. Ce
microbiote entraine une inflammation au niveau de la gencive c’est la gingivite, puis si elle
s’étend au parodonte profond (tissu conjonctif et osseux) elle devient la parodontite.
L'inflammation est nécessaire a I’élimination des bactéries, mais si elle est excessive ou persiste
apres le traitement, elle peut étre délétere pour les tissus. Des facteurs favorisants, comme
I’état de stress émotionnel chronique du patient, participent aussi a I’évolution de la maladie
et perturbent la cicatrisation apreés traitement, en agissant sur la réponse inflammatoire et par
conséquent sur le microbiote. Les mécanismes qui entrent en jeux sont complexes et ne sont
pas encore complétement connus.

Ce travail de these est une revue de la littérature dont le but principal est d’explorer ces
mécanismes. Nous évoquerons les effets pro et anti-inflammatoires de I'axe hormonal du
stress, son réle dans I'apparition du stress oxydatif, les liens entre stress microbiote oral et
intestinal, ainsi que le concept de charge allostatique en lien avec I'apparition ou I'aggravation
d’une maladie parodontale. La compréhension de ces mécanismes est un départ important
pour faire évoluer la prise en charge des patients atteints de parodontite en prenant plus en
compte leur état psychologique.
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