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INTRODUCTION

Les pathologies hépatiques et les maladies parodontales constituent un réel enjeu de santé
publique avec de fortes répercussions économiques puisqu’elles touchent une part significative de la
population.

Le foie étant un organe central et vital, toute atteinte hépatique doit étre prise en charge rapidement
afin de limiter les nombreuses conséquences et complications qui pourraient en découler. La
prévalence de la stéatopathie non alcoolique est en forte augmentation dans les pays occidentaux en
raison notamment du mode de vie.

Il est admis par la communauté scientifique, que des liens biologiques bidirectionnels existent entre les
maladies parodontales et des pathologies systémiques comme le diabéte *2. La parodontite est
également reconnue comme facteur de risque de pathologies cardio-vasculaires et peut donc influencer
I’état de santé général des patients 2.

De plus en plus d’études biologiques et épidémiologiques étudiant la relation entre les maladies
parodontales et les pathologies hépatiques sont parues ces derniéres années. L’objectif de ce travail est
d’analyser et de transmettre, au travers d’une revue de la littérature, I’état actuel des connaissances de
I’association éventuelle entre les maladies parodontales et les pathologies hépatiques. Les deux
premiéres parties seront consacrées a une présentation bréve de ces pathologies tandis que la troisieme
partie traitera les données actuelles biologiques, épidémiologiques et cliniques de la littérature.

1. Maladies parodontales

1.1. Définitions et généralités :

Parodonte: Le parodonte correspond a 1’ensemble des tissus de soutien de la dent. Il comprend 4
tissus *:
- le cément, le ligament alvéolo-dentaire et I’os alvéolaire qui forment le parodonte profond
- lagencive forme le parodonte superficiel

Gingivite : la gingivite est une inflammation du parodonte superficiel et n’entraine pas de perte
osseuse *. La gingivite est une situation réversible mais peut évoluer en parodontite.

Parodontite : la parodontite est une inflammation de tout le parodonte et est caractérisée par une
destruction irréversible du parodonte profond. Elle provogue une résorption de I’os alvéolaire et une
perte d’attache épithélio-conjonctive *.

1.2. Epidémiologie :

La prévalence des maladies parodontales est difficile a estimer et a comparer car les mesures et les
critéres de diagnostic varient selon les études. En tenant compte uniquement de la profondeur de
poche, on ne prend pas en compte les populations atteintes de parodontite stabilisées. A I’inverse, si on
ne tient compte que de la perte d’attache, on rassemble sous une méme catégorie des populations avec

9



une parodontite active et une parodontite stabilisée. De plus, les populations étudiées ne sont pas
toujours représentatives de la population générale.

- Fréquence dans la population mondiale :
On estime que les parodontites severes affectent entre 5 et 20% de la population adulte mondiale. Le
taux d’adulte entre 35 et 44 ans présentant une parodontite s’éléve de 40 a 60% selon les régions. La
prévalence des parodontites augmente également avec 1’age de la population **. Si I’on tient compte
des gingivites alors les maladies parodontales concerneraient environ 90% de la population mondiale®.
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CPI 0 = individuals with healthy periodontal conditions; CPI 1 = individuals with bleeding
from gums; CPI 2 = individuals with bleeding gqums and calculus; CPI 3 = individuals with
shallow periodontal pockets (4-5 mmj); CPI 4 = individuals with deep periodontal pockets
(=6 mm). AFRO = African Region; AMRO = Region of the Americas; EMRO = Eastern
Mediterranean Region; EURO = European Region; SEARO = South-East Asia Region;
WPRO = Western Pacific Region.

Figure 1 : Pourcentages moyens des scores maximums de CPI (Community Periodontal Index) chez
les 35-44ans, par région de 1’OMS d’aprés Petersen et al *

- Fréquence dans la population francaise :
Selon Bourgeois et al ®, environ 50% des adultes de 35 & 64 ans en France, souffriraient d’une perte
d’attache sévére > Smm (critéres de 1’International Classification of Periodontal Diseases). Les
profondeurs de poches parodontales observées étaient a 78% de forme légere, 18% de forme modérée
et 4% de forme séveére.

1.3. Diagnostic :

1.3.1.Anamnése :

Avant ’examen du patient, il est indispensable de recueillir ses antécédents, ses éventuelles
médications et allergies mais également ses habitudes d’hygiéne bucco-dentaire : fréquence et durée
du brossage, matériel utilisé,...

Ces informations permettent d’identifier des facteurs de risque de développer une maladie parodontale
ainsi que d’orienter le diagnostic et le traitement.
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1.3.2.Examen clinique "8

Certains critéres de diagnostic peuvent étre subjectifs comme 1’halitose, le gonflement des gencives, la
douleur... De par leur risque de biais, ils ne conviennent pas comme criteres d’analyse dans le cadre
d’une étude mais peuvent étre pris en compte dans le cadre du suivi individuel des patients.

Les criteres cliniques objectifs, ayant une marge d’erreur beaucoup plus restreinte, s’avérent plus
fiables en diminuant la possibilité de biais.

L’évaluation de la parodontite se fait a I’aide du charting parodontal qui mesure :

L’indice de plaque de O’leary : se fait a I’aide de révélateur de plaque et indique pour chaque
dent la présence de plaque sur les 6 sites : disto-vestibulaire (DV), vestibulaire (V), mésio-
vestibulaire (MV), disto-palatin (DP), palatin (P) et mésio-palatin (MP). Le résultat est binaire
et ensuite converti en pourcentage de sites atteints. On estime que le contrdle de plaque est
satisfaisant lorsqu’il est inférieur a 20%.

Le BOP : bleeding on probing ou saignement au sondage est mesuré sur les 6 sites de la dent.
Le résultat est également binaire. La présence d’un saignement indique une inflammation du
site.

La PP (profondeur de poche) : elle se mesure a I’aide d’une sonde parodontale millimétrée.
Physiologiquement, la profondeur de poche est comprise entre 1 et 3mm. On parle de poche
parodontale quand la PP >4mm.

La récession (R) : on mesure a I’aide d’une sonde parodontale, la distance entre la jonction
émail cément et le niveau de la gencive.

La PA (perte d’attache) : correspond a la PP + R. On parle de perte d’attache clinique 1égére
lorsque PA =1 a 2mm ; modérée quand PA = 3 a 4mm et sévére si PA >5mm.

La LIR (Iésion inter-radiculaire): elle apparait lorsque 1’alvéolyse atteint la zone de furcation
et ne concerne donc que les dents pluri-radiculées. Pour déterminer la classe de la LIR (selon
la classification de Hamp et al **'*), on utilise une sonde de Nabers. Classe 1 : Iésion < 3mm
de perte d’attache horizontale ; classe 2 : 1ésion > a 3mm non transfixiante dite en cul-de-sac ;
classe 3 : Iésion transfixiante.

La mobilité dentaire (classification de Mihlemann *): elle est notée de 0 & 4 est correspond

respectivement a 1’ankylose, la mobilité physiologique, une mobilité < 1mm dans le sens
transversal, une mobilité > 1mm dans le sens transversal, une mobilité transversale et axiale.

1.3.3.Examen radiologique

Les examens radiologiques (radiographie panoramique et bilan long céne) ne permettent pas un
diagnostic seul mais permettent de dépister et d’évaluer le niveau de perte osseuse alvéolaire. Ils ne
sont pas utilisés lors d’études car I’examen parodontal clinique est plus précis et ils exposent les
patients a des rayonnements ionisants.
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1.4. Classifications :
Il existe de nombreuses classifications des maladies parodontales qui ont évolué au fur et a mesure des
avancées scientifigues en parodontologie. Cependant les études retenues dans cette these, font

référence uniquement aux deux derniéres classifications :

1.4.1.Classification de 1999 d’ Armitage ®

Cette classification a été crée par I’American Academy of Periodontology et validée lors de
I’International Workshop for the Classification of the Periodontal Diseases en 1999.

On distingue 8 grandes catégories :

e Les maladies gingivales :
Elles incluent deux grandes catégories :
- les maladies gingivales induites par la plaque dentaire qui sont soit uniquement liées
a la plague soit associées a des facteurs systémiques, des médicaments ou une
malnutrition.
- les Iésions gingivales non induites par la plaque qui peuvent étre d’origine bactérienne
spécifique, virale, fongique, génétique, traumatique, etc.

e Les parodontites chroniques :
On observe une adéquation entre la sévérité de I’atteinte et facteurs de risques locaux. Elles peuvent
étre localisées (< 30% de sites atteints) ou généralisées (> 30% de sites atteints). On distingue 3
formes de gravité selon la moyenne de la perte d’attache: I1égére (PA moyenne de 1 a 2mm), modérée
(PA moyenne de 3 a 4mm) et sévére (PA > 5mm)

e Les parodontites agressives :
On observe une disproportion entre les pertes tissulaires et les facteurs de risques locaux. Comme pour
les parodontites chroniques, elles sont définies selon leur extension (localisées ou généralisées) et leur
sévérité (Iégeéres, modérées et séveres)

¢ Les parodontites comme manifestations d’une maladie générale :
Elles peuvent étre associées a une hémopathie (ex : leucémie), une anomalie génétique (ex : maladie
du stockage du glycogéne) ou une autre maladie non spécifiée.

e Les parodontopathies ulcéro-nécrotiques :
Elles se caractérisent par une décapitation des papilles recouvertes par un enduit pseudo-membraneux,
une halitose, des douleurs. Elles sont souvent associées a une immunodépression. Elles comprennent
la gingivite ulcéro-nécrotique et la parodontite ulcéro-nécrotique

e Lesabces parodontaux :
Ils regroupent les abceés gingivaux, parodontaux et péricoronaires

e Les parodontites associées a une pathologie endodontique :

Elles intégrent les lésions endodontiques 1°* et parodontales 11°™, les Iésions parodontales I*" et
endodontiques 11** et les lésions combinées endo-parodontales.
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e Les parodontopathies en rapport avec des anomalies bucco-dentaires acquises ou
congenitales :
Elles peuvent étre liées a la dent (ex : anatomie dentaire défavorable), & un traumatisme occlusal, a une
malformation mucogingivale au voisinage des dents ou d’une édentation (ex : frein aberrant)

1.4.2.Classification des maladies et affections parodontales et péri-implantaires > > 14 1 1617,

18

Cette derniere classification a été proposée par /’American Association of Periodontology (AAP) et
I’European Federation of Periodontology (EFP) lors du congrés de Chicago de 2017. Dans la
catégorie des parodontites, cette nouvelle classification ne distingue plus les formes chroniques et
agressives, mais les parodontites sont définies selon le niveau de sévérité, I’extension, la localisation et
la rapidité d’évolution.

Cette classification comporte 2 grandes parties : les maladies et affections parodontales d’une part et
les maladies et affections péri-implantaires d’autre part.

o Les maladies et affections parodontales :

Elles sont elles-mémes divisées en 3 groupes :

- Santé parodontale, maladies et affections parodontales :
La santé parodontale integre le parodonte intact mais aussi le parodonte réduit (patient non atteint de
parodontite ou parodontite stabilisée). Les gingivites associées au biofilm dentaire sont soit
uniquement liées au biofilm soit associées a des facteurs de risques locaux ou systémiques ou a un
accroissement gingival médicamenteux. Les maladies gingivales non associées au biofilm dentaire
peuvent avoir différentes origines : désordres génétiques ou innés, affections inflammatoires et
immunitaires, maladies endocriniennes, nutritionnelles et métaboliques, etc.

- Types de parodontites :
Cette catégorie regroupe 1’ensemble des maladies parodontales nécrosantes (gingivite, parodontite et
stomatite), les parodontites comme manifestation de maladies systémiques et les parodontites (définies
par le stade, 1’étendue et le grade). Les parodontites qui sont des manifestations de maladies
systémiques sont définies par Jepson et al (2018) et Albandar et al (2018). Ces pathologies peuvent
étre génétiques, liées a une immunodéficience acquise, liées a une maladie inflammatoire, etc. Cette
nouvelle classification ne distingue plus la parodontite de forme chronique ou agressive mais elle
définit cette derniére par le stade (fonction de la sévérité et de la complexité de prise en charge) allant
de TalV, I’étendue et la distribution (localisée, généralisée, touchant les incisives et les molaires) et le
grade (évaluation du risque de progression rapide et anticipation de la réponse au traitement) allant de
AacC.

- Manifestations parodontales de maladies systémiques et d’affections innées ou acquises :
Cette catégorie regroupe des maladies et affections systémiques qui touchent les tissus de soutien
parodontaux (définies par Albandar et al. 2018 *®), des abcés parodontaux ou lésions endo-
parodontales, des forces occlusales traumatiques, des anomalies muco-gingivales péri-dentaires, etc.
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e Les maladies et affections péri-implantaires :

Quatre catégories sont définies : la santé péri-implantaire, la mucosite péri-implantaire, la péri-
implantite et les déficits en tissus mous et durs péri-implantaires.

1.5. Etiologie des parodontites ** **>?*

En 1965, Loe définit la parodontite comme une pathologie inflammatoire infectieuse d’origine
bactérienne.

D’apres Socransky (1992), plusieurs conditions doivent étre réunies afin qu’une parodontite se
développe :

- la présence de bactéries parodontopathogenes

- la susceptibilité de 1’hote

- unenvironnement favorable

- une absence de bactéries protectrices

En 1998, Socransky met en évidence la présence d’alliances entre espéces bactériennes au sein du
biofilm dentaire qu’il nomme « complexes ». Les complexes sont définis par une couleur en fonction
de leur virulence (rouge pour les plus virulentes).

> [Espeéces parodontopathogénes : ce sont toutes des bactéries anaérobies a Gram négatif
Complexe orange :

- Fusobactérium : F.nucleatum, F.periodonticum, F.vincentii, F.polymorphum

- Prevotella intermedia et nigrescens

- Campylobacter : C.gracilis, C.rectus, C.showae

- Peptostreptococcus micros

- Streptococcus constellatus

- Eubacterium nodatum

Complexe rouge :
- Porphyromonas gingivalis : elle est la premiére bactérie responsable des parodontites
- Treponema denticola
- Tannerella forsythia

Non groupable :
- Aggregatibacter actinomycetemcomitans (A. a.) sérotype b : elle serait plut6t associée aux
formes agressives.
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Figure 2 : Complexe bactérien d’aprés Socransky et al %

Au sein du biofilm, les bactéries adhérent entre elles et aux surfaces et baignent dans une matrice
extracellulaire. L’apport en nutriments et I’évacuation des déchets métaboliques se font par la mise en
place d’un systéme circulatoire aqueux primitif. Les bactéries peuvent avoir des interactions positives
ou négatives entre elles.

L’organisation sous forme de biofilm assure une protection des micro-organismes contre les
mécanismes de défense de I’hote et les agents antimicrobiens locaux ou systémiques (ex :
antiseptiques, antibiotiques). Sous forme isolées, les bactéries parodontopathogenes n’ont que peu
d’impact sur I’hote : leur virulence s’exerce lorsqu’elles sont organisées en biofilm.

Pour étre considérée comme parodontopathogéne, une bactérie doit :

>

Etre présente en forte proportions dans les sites malades

Etre capable de stimuler la réponse immunologique de 1’hote

Produire des facteurs de virulence

Etre capable d’induire des 1ésions dans un modele animal

Une amélioration clinique doit étre constatée suite a un traitement visant 1’élimination de la
bactérie.

Facteurs de virulence :

Les facteurs de virulence permettent aux agents pathogenes de coloniser un site, contrer les
mécanismes de défense de I’héte et causer des dommages tissulaires.

Colonisation du site Evasion du systéme de défense de 1"héte Destruction tissulaire

» Expression de fimbriae * Réduction de la réponse inflammatoire aigué * Invasion des tissus de I’hote

» Expression d’adhésines + Résistance a I'attaque des phagocytes * Production de protéases actives sur les

composantes tissulaires

» Adhérence via des vésicules membranaires * Hydrolyse et inactivation des immuno- * Augmentation de la production de cytokines
globulines, des protémes du colmplément (résorption osseuse)

* Approvisionnement en acides aminés via les et des inhibiteurs plasmatiques tissulaires * Activation de métalloprotéinases matricielles et

protéases de protéases latentes

* Acquisition de fer via les protéases * Production de produits métaboliques cytotoxiques

Figure 3 : Principaux mécanismes de virulence des bactéries parodontopathogénes d’apres Houle et

allg
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Les bactéries parodontopathogénes possédent différentes composantes ou structures de surface qui
facilitent leur adhésion aux bactéries du biofilm et aux tissus environnants (cellules épithéliales,
membrane basale, tissu conjonctif;...), afin d’éviter d’étre éliminées par le flux gingivo-créviculaire.
Leurs protéases fournissent les nutriments nécessaires a leur développement, en dégradant les
protéines présentes dans les tissus environnants et dans le fluide gingival.

Les bactéries parodontopathogénes sont capables d’échapper a la réponse immunitaire de 1’hote. Elles
peuvent résister a I’attaque des phagocytes et détruire différentes molécules impliquées dans la défense
de I’organisme (ex : immunoglobulines, protéines du complément,...).

Les bactéries parodontopathogénes peuvent créer des Iésions tissulaires par la production d’enzymes et

de métabolites cytotoxiques mais aussi par I’activation de cytokines et de pro-enzymes (dont les
métalloprotéases matricielles) de 1’hote.

1.6. Facteurs de risques:

L’OMS définit un facteur de risque comme « tout attribut, caractéristique ou exposition d’un sujet qui
augmente la probabilité de développer une maladie ou de souffrir d’un traumatisme ». Certains
facteurs de risques ne sont pas modifiables et sont intrinseques au patient (ex : facteurs génétiques).
D’autres facteurs, en revanche, peuvent étre controlés (ex : diabéte) ou supprimés (ex : tabac). Avant
tout traitement parodontal, il est nécessaire d’identifier et de réduire ces facteurs de risque.

1.6.1. Facteurs de risques généraux :

- maladies systémiques %2

Certaines conditions systémiques peuvent étre des facteurs prédisposants ou aggravants pour la
parodontite. Elles peuvent étre classées selon la ou les fonctions qu’elles altérent :

- ’'immunité (neutropénie, agranulocytose, syndrome de Cohen, syndrome de Chediak-
Higashi, syndrome de Papillon-Lefévre, syndrome de Down,...)

- les tissus conjonctifs (syndrome d’Ehlers-Danlos, syndrome de Marfan) ou les muqueuses
orales et gingivales (épidermolyse bulleuse, déficit en plasminogéne,...)

- les fonctions métaboliques et endocriniennes (hypophosphatasie, acatalasie)

- le processus inflammatoire (les maladies chroniques inflammatoires de 1’intestin ex :
maladie de Crohn)
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TABLE 1 Classification of systemic diseases and conditions that

affect the periodontal supporting tissues |adapted from Albandar et

TABLE 1 (Continued]

alY ICD-10
Classification Disorders cods
ICD-10 .
Classi . Di - 12 Inflammatory diseases
Epidermolyzis bulloza acquisita L12.3
1. Systemic disorders that have 2 i
iori on the less of Inflarmimatory bowel dizsgzs KE .
periodontal tisswes by influencing H.jl'g'
peericdortal irflammation
. 2 Orther systemic disorders that
11 Genetic disorders -
influence the pathopsneciz of
111, Diceases accociabed with pericdontal diseases
i ologic disorders
(mmunEeEls clsaroers Drishetes mellituz E10 [rvme
Diovwn syndirame: 0202 1) E11
Leukocyte adhasion deficiency 0720 ftype 2|
syndromes Obesity E&ES
Papillon-Lefayvre svndrome OsZ.B Distmoporosic MELE
Haim-*Munk syndrome O5LE Arthritiz [rheumstoid arthritiz, hAOS5,
Chadisk-Higashi syndrame E70.3 astemarthritiz] MO4,
M15-
Severe neutropenia 19
- Congenital neutropeaniz 0700 i )
{Kostmann syn el Emational stress and depression FI29
- Cyclic newtropenia O70.4 Zmoking [nicotine deperdence) F17
Medications
Pramary immunodeficiency featien
Cirmares 2 Systemic disorders that can result
- Chronic zranulometous diseass OFi0 :.1 lozs of pers -d-:rﬂ.:lti:-au.:::
independent of periodontitis
- Hvp=rimmunaglobulin E DE2 2
o - 21 Neoplasms
Cohen syndrame Qe7E Fnrn_ir'.r n-e-upl.asth: dis=ases of the
penodontal tizsues
112 i affecting the oral mucosa
u:us_u - . S — Orall squamows cell carcinoma o030
and gingival tisswe 1
id=rmiabysis bull
Epidermalyis bullosa - Odentopenic tumiors D480
- hi id s baull 12
Dry=traphic epidermoly=2 s a8 = (rther primary neoplasms of the C41.0
- Kindler syndrome 0sls periodontal tizsues
Plazminagen deficiency Des2 S=condary metastatic neoplasms C0s8
113 Diceases affecting the connective of the pericdontal tissues
tiszues 2F Orther disorders that may affect
Chlerz-Danlos syndromes [tvpes IV, 0796 the pericdantal tizsues
Wil Granulomatosis with polyangiitis MI1.3
Angioedema [C1-inhiitor DEea1 Langerhans c=ll histiooytosiz Coa.4
aefici
o) Giant call granulomas K101
Systemic u ervthematos M2z 9
i R = Hymerparathyraidizm EZD
114 Metabolic and endocrine disord
snd ensacnne gt = Swstemic sclerosis (scleroderma) M2 9
come=n storage di E7AD
e SRETEES Hiz=Ris Vanizhing bone dizsaze (Gorham- MBS
Gaucher diseaze E75.2 Ttout svndroms)
Hypoohosphatasia EB2.30
Hypophosphat=mic ricksts EE331
Hajdu-Cheney syndrome 0788
12, Acguired immunodeficiency
dis=ases
Acguired neutropenia D7o.e
HIV infection BI4

Figure 4 : Classification des maladies systémiques et affections qui touchent les tissus de soutien du
parodonte d’aprés Jepsen et al ?
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- Le diabéte (type I et 11 ) 22422

La littérature scientifique concernant les relations entre le diabete et les maladies parodontales est trés
abondante : de nombreuses études ont montré que la prévalence et la gravité des Iésions parodontales
augmentaient chez les patients diabétiques. La parodontite est reconnue comme étant la 6°™
complication du diabéte *°,

En cas, de mauvais contrdle de leur diabéte, les patients ont 2 & 4 fois plus de risque de présenter une
parodontite qu’une personne indemne de cette pathologie. L’évolution de la parodontite est souvent
plus rapide et la réponse aux traitements parodontaux moins concluante.

La susceptibilité a cette pathologie est liée a plusieurs facteurs résultant d’une hyperglycémie
prolongeée :

- Altération vasculaire : 1’épaississement de la membrane basale des vaisseaux sanguins
diminue la diapédese, le passage d’oxygéne et de micronutriments dans les tissus.

- Dysfonctionnement de la réponse immunitaire de 1’héte : la présence dans le sang des produits
terminaux de glycation (Advanced Glycation End products : AGE) altérent le fonctionnement
des monocytes, des macrophages et des neutrophiles (diminution de la phagocytose et du
chimiotactisme)

- Augmentation de la production de cytokines et de médiateurs de I’inflammation (IL-1f,
PGE2, TNF-0) via les AGE

- Dysfonctionnement du métabolisme du collagene : diminution de la synthese de collagéne et
augmentation de 1’activité des métalloprotéases matricielles : MMP (dont les collagénases)

- Inhibition de la prolifération et augmentation de 1’apoptose des fibroblastes et ostéoblastes : la
destruction des tissus est accélérée et les capacités de cicatrisation sont réduites.

Diabetes Mellitus — Periodontal Disease

Hyperglycaemic condition ‘ ‘|Glycalion of proteins and lipids |—'| AGEs H Accumulation in periodontium H Susceptibility to microbial infections

AN / Voo Receptors for AGE | | Pro-inflammatory "| Periodontal tissue breakdown:
in: cytokines: Chronic tissue inflammation,
S / % | Macrophages, IL-1p, Progressive tissue breakdown,
Y . / ' | Monocytes, TNF-ct, Diminished tissue repair
"\‘-\ N Y | Endothelial cells PGE2
AN N
Changes in synlhesig./énd turnover of t ] Collagen | | /;‘ Adverse influence on healing in periodontal tissue
\ collagen d e
\ | Collagenase T
_ Impaired host resistance to infection/
—| Increased susceptibility to infection

Vascular occlusion [~

Figure 5 : Impact du diabéte sur les maladies parodontales d’aprés Kuo et al %

_ L’obésité 26, 27, 28, 29, 30 .

Dans une étude épidémiologique japonaise, les patients en surpoids (IMC entre 25 et 29,9kg/m2) et les

patients obéses (IMC > 30kg/m2) avaient un risque relatif de présenter une parodontite respectivement
de 3,4 et 8,6.
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En 2010, Chaffee et Weston évaluent a environ 30%, le sur-risque de présence de parodontites chez
des patients obéses.

Ces résultats sont toutefois a nuancer puisqu’en 2001, Saito n’a observé cette augmentation de risque
que pour les patients combinant obésité globale et abdominale.

Ainsi, outre la mesure de I’IMC, le rapport tour de taille/tour de hanche devrait &tre pris en compte
pour définir I’obésité.

La susceptibilité accrue des patients obéses aux parodontites chroniques serait due

- Alaction délétére directe de médiateurs de I’inflammation et de cytokines sécrétés par le tissu
adipeux, appelées adipokines (leptine, résistine, TNF-a, IL-6, PAI-1,...) : parmi leurs effets,
observe une altération des métabolismes osseux, glucidique et lipidique, une insulino-
résistance et une altération vasculaire

- Au stress oxydatif : I’obésité est associée a une augmentation sérique et gingivale de ROS qui
pourraient accélérer la formation de lésions parodontales et la perte osseuse alvéolaire.

- Allamodification de la flore buccale : quelques études suggerent une augmentation de
présence de bactéries parodontopathogenes.

- A des mécanismes indirects liés aux pathologies associées a 1’obésité (diabete de type 2,
hypertension artérielle, dyslipidémies) : elles sont toutes associées au syndrome métabolique
de méme que I’obésité.

- le tabac 332 %:

Les fumeurs ont 2 a 6 fois plus de risque de développer une parodontite que les non-fumeurs : le
risque augmente avec la quantité consommeée et la durée du tabagisme. Le tabac entraine une
aggravation de tous les paramétres cliniques (profondeur de poches, récessions, résorption
alvéolaire,..) sauf ceux de I’inflammation gingivale et du saignement. Hors ce sont souvent ces
derniers critéres assez précoces qui peuvent inciter un patient a consulter et permettre une prise en
charge précoce d’une parodontite.

En raison de I’hétérogénéité des résultats des études, il est difficile de connaitre les effets du tabac sur
la flore sub-gingivale.

Au niveau des tissus parodontaux, la nicotine entraine une vasoconstriction des vaisseaux sanguins
périphériques diminuant ainsi les signes cliniques d’inflammation (moins de saignements et baisse du
fluide créviculaire par rapport aux non-fumeurs pour un indice de plaque similaire), les apports
nutritionnels et la diapédese.

A cause de ses effets sur les fibroblastes, la nicotine altere aussi la syntheése du collagéne.

Le tabac provoque une diminution de la chimiotaxie et de la phagocytose des neutrophiles mais aussi
de la capacité de production d’immunoglobulines. A contrario, la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-a, IL-6...) et de MMP augmente chez les fumeurs.

Ainsi, le tabac accélére la destruction parodontale et diminue le potentiel de cicatrisation. Par
conséquence, les traitements parodontaux ont une efficacité réduite chez les patients fumeurs. L’arrét
ou la réduction de la consommation de tabac permet de réduire le risque de maladies parodontales
mais reste plus élevé que chez les non-fumeurs.
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- Les conditions socio-économiques **:

Malgré le nombre d’études disponibles, il est difficile d’établir un lien direct entre les conditions
socio-economiques et les maladies parodontales. Les populations défavorisées présentent une
prévalence et une sévérité des maladies parodontales plus importantes. Mais il semblerait que les
différences observées soient surtout les conséquences d’une plus grande proportion de comportements
défavorables a la santé parmi ces populations (tabac, alimentation désequilibrée favorisant les
pathologies comme le diabéte,...).

1.6.2.Facteurs de risques locaux :

Tous les facteurs favorisant la rétention de plaque dentaire ou rendant son élimination plus
difficile, favorisent les parodontopathies : tartre, caries, malpositions dentaires, version/égressions
dentaires, restaurations dentaires iatrogenes, les dispositifs orthodontiques,...

1.7. Impacts des maladies parodontales sur la santé générale ®

Les maladies parodontales peuvent également affecter la santé en dehors de la seule sphére buccale.
Deux principaux modes d’actions sont décrits dans la littérature :
- Le passage de bactéries de la flore buccale dans la circulation sanguine pouvant entrainer des
infections a distance ou une septicémie chez les patients a risque
- Un état inflammatoire chronique.

- maladies cardiovasculaires > %3

De multiples études rapportent que les patients présentant une parodontite sont plus a risque d’avoir
une maladie cardiovasculaire comme 1’endocardite ou une pathologie liée a I’athérosclérose : accident
ischémique transitoire, infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral,...

Les parodontites favoriseraient la formation des plaques d’athéromes de deux fagons :

- Par bactériémie : certaines bactéries dont P. gingivalis, P. intermedia et A.
Aggregatibactercomitans favoriseraient I’agrégation plaquettaire et la formation de plaque
d’athérome.

- Par I’augmentation entre autres, de cytokines pro-inflammatoires et de protéines C-réactives
libérées dans la circulation sanguine.
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Periodontal Disease — Cardiovascular Disease

Panodontal pathogens |—-| Bacteda/LPS I——{ Invasion of coronary endothelial call I—‘I Acute comnary syndrome or ischaemic stroke

| Progression of atherosclerotic plague |
Infectious endocarditis

Host [ | Prednflammatory [ | Vascular endothelial injury iAthemsdermic lesion
inflammatory cytokines: Platelet aggregation
e sponse IL=1 3, Maonocyte migration

PGE 2, Smooth muscle proliferation

TNF-a, Lipid deposition

IL5,

C-reactive protein

Smoking

Genatic factor (IL-1 gene pelymorphism)
Emvircnmental factor (diet, stress)
Alterations of immune responsiveness

Figure 6 : Impact des maladies parodontales sur les maladies cardiovasculaires d’aprés Kuo et al ®

En 2014, Kapellas et al, indique dans son étude que le traitement des parodontites améliore certains
indicateurs de 1’athérosclérose.

- pathologies ostéo-articulaires * **:

Dans la littérature, deux principales pathologies sont évoquées : la polyarthrite rhumatoide et
1’ostéoporose.

La parodontite et la polyarthrite rhumatoide semblent partager des mécanismes d’étiopathogénicité :
inflammation chronique, destruction osseuse, réponses immunitaires cellulaire et humorale...

Les anticorps antiprotéines citrullinées sont des facteurs de diagnostic et de pronostic spécifique de la
polyarthrite rhumatoide. Hors P. gingivalis semble étre capable d’induire la citrullination des protéines
de I’hote et de favoriser une réponse auto-immune.

L’étude d’Al-Katma et al, démontre qu’une thérapeutique parodontale d’assainissement non
chirurgicale diminuerait les signes et des symptémes de la polyarthrite rhumatoide.

La parodontite en induisant une production de cytokines pro-inflammatoires dont I’'TL-6 favoriserait
I’activité ostéoclastique non seulement de maniere locale mais aussi systémique.

Periodontal disease — Osteoporosis

Pariodontal pathogens |—-| Endotoxin I—- Pro-inflammatory —1 Uncoupling of [—{ Increasad osteodastic activity
cytokinas: normal bone homeostasis Decreased bone density
IL&

Figure 7 : Impact des maladies parodontales sur I’ostéoporose d’aprés Kuo et al %

- pathologies respiratoires “’:

Chez les sujets 4gés notamment en institutions, la présence de maladies parodontales et d’édentements
semblent favoriser les épisodes d’infections pulmonaires (pneumonie, abceés pulmonaires).
L’amélioration de I’hygiéne dentaire permettrait de minimiser ce risque.
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Selon quelques études, une association entre parodontite et broncho-pneumopathies chroniques
obstructives serait possible.
La contamination des voies respiratoires basses se ferait par un mécanisme d’aspiration oro-

pharyngée. La réponse inflammatoire produite par la parodontite pourrait fragiliser 1’épithélium des
voies respiratoires et ses capacités de défenses.

Periodontal Disease

» Respiratory Disease

| Pericdontal pathogens |

| Aspirated into

lower respiratory tract

Adhermence and
colonization by

¥ 'I Initiationfprogression of lung infaction

mespiratory pathogens 1

| _I:I Diminished lung function

e
a’/
-

| Inflammatory response Inflammation of lining
of the lung airway

-

Figure 8 : Impact des maladies parodontales sur les maladies respiratoires d’apres Kuo et a

- diabéte :

Contributing factors:
Smoking,
Air pollution,

Suppressed immune System

|25

La production de lipopolysaccharides par des bactéries parodontopathogenes comme P. gingivalis
pourraient jouer un réle dans I’insulinorésistance. De surcroit, la production de cytokines pro-

inflammatoires favorise le déséquilibre du diabéte.

De nombreuses études ont prouvé que les maladies parodontales sévéres altérent le contrdle
glycémique : les patients diabétiques de type 2 voient multiplier par 6 le risque de mauvais contréle

glycémique.

En revanche, le traitement de la parodontite et sa stabilisation semblerait améliorer les mesures de

glycémie et d’HbAlc

Periodontal Disease — Diabetes Mellitus

| Pericdontal pathogens |
et

",
",

Insulin resistance

.| Hyperglycaemia

\M_ Pro<dnflammatory

Figure 9 : Impact des maladies parodontales sur le diabéte d’aprés Kuo et al

- syndromes démentiels ** **:

cytokine s:
THF-o,
IL-18,
PGE2

'| Onset or aggravation of DM

Certaines études ont établi un lien entre déclin cognitif et pathologies parodontales. L.’augmentation de
la prévalence de syndromes démentiels (comme la maladie d’ Alzheimer) parmi les patients atteints de

parodontite pourrait étre expliquée par

- la production d’un taux élevé de cytokines pro-inflammatoires (dont TNFa, IL1-f et IL-6)
- la production d’anticorps ciblant certains pathogenes parodontaux (Porphyromonas gingivalis).
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- Grossesse **:
Les maladies parodontales peuvent compliquer une grossesse par 2 voies :
- Voie directe: les bactéries parodontopathogeénes et leurs toxines atteignent 1’unité foeto-
placentaire par dissémination hématogéne
- Voie indirecte : les médiateurs inflammatoires produits dans les tissus parodontaux peuvent
atteindre ['unité placentaire mais aussi le foie et augmenter la production de cytokines et de
protéine C-réactive qui impactent a leur tour I’unité placentaire.

Les femmes présentant une maladie parodontale au cours de leur grossesse voient leurs risques
d’accouchement prématuré, de pré-éclampsie, et de fausse couche augmentés.

2. Pathologies hépatiques* *

2.1. Anatomie du foie * :

Le foie, annexé au tube digestif, est la glande la plus volumineuse de I’organisme. Il pese en moyenne
1500g auquel s’ajoutent environ 800g a 900g de sang (10% du volume sanguin total), ce qui lui
conféere une couleur rouge brun. En forme de triangle allongé en travers, il mesure en moyenne 28cm
de long pour une hauteur principale de 16cm et une épaisseur de 8cm.

L’ensemble du parenchyme hépatique est recouvert d’une capsule fibreuse : la capsule de Glisson.

La vésicule biliaire, organe creux permettant de stocker la bile excrétée par le foie, se situe dans sa
partie inférieure, entre le lobe hépatique droit et le lobe carré.

Le foie occupe une partie de 1’épigastre, de I’hypochondre gauche et tout I’hypochondre droit.

Le foie est divisé par le ligament falciforme en 2 lobes droit et gauche représentant respectivement 2/3
et 1/3 de son volume. Deux autres lobes accessoires, les lobes carré et caudé, séparent les lobes droit et
gauche dans leur partie postérieure. Les lobes carré et caudé sont séparés par un sillon appelé hile du
foie. C’est par le hile que passent I’artére hépatique, la veine porte et des voies biliaires.

Les lobes ont été subdivisés en 8 segments au total par Couinaud. Chague segment comporte le
triptyque suivant : branche de la veine portale, de 1’artére hépatique et un conduit biliaire propre. Ces
segments hépatiques déterminent les résections chirurgicales possibles en cas d’atteinte ou de grefte
hépatique.

La vascularisation du foie dépend de deux pédicules :
- Le pédicule hépatique : il comprend la veine porte et I’artére hépatique qui constituent la

vascularisation afférente et le canal hépatique commun. La veine porte améne le sang chargé
de différentes substances issues des organes digestifs abdominaux et de la rate. Elle assure 70
a 80% de la vascularisation. Bien que 1’artére hépatique n’intervienne qu’a 20 a 30% de la
vascularisation du foie, elle lui fournit 50% de son apport en oxygene. Le canal hépatique
commun permet 1’évacuation de la bile vers la vésicule biliaire et le duodénum (via le conduit
cholédoque).
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- Le pédicule sous-hépatique : il assure le drainage du foie via les 3 veines sus-hépatiques qui se
jettent dans la veine cave inférieure.

Les nombreuses anastomoses porto-caves peuvent suppléer le drainage veineux en cas d’obstruction
du systéme veineux portal entrainant cependant une hypertension portale.

De part sa richesse veineuse et lymphatique, le foie est également le siége de métastases cancéreuses
d’origine digestive et thoracique.

44,47

2.2. Histologie

2.2.1.Le lobule hépatique :
Le lobule est I’'unité anatomique du foie. Les cellules s’organisent en travées radiaires autour de la
veine centro-lobulaire (qui aboutit a la veine cave). Entre ces travées hépatocytaires, se trouvent des
capillaires appelés sinusoides d’une part et des canalicules biliaires interlobulaires d’autre part. Entre
les lobules, se trouve ’espace de Glisson de forme triangulaire qui comporte le triptyque artere, veine
et canal biliaire interlobulaires. La veine interlobulaire dérive du systéme porte.

2.2.2.L’acinus hépatique :
Rappaport propose un autre découpage qui correspond a 1’unité fonctionnelle du foie car elle suit le
sens de la circulation sanguine : ’acinus hépatique. Il s’organise non plus autour de la veine centro-
lobulaire mais du trio hépatique. Trois zones se différencient au sein de cette unité en fonction de leur
approvisionnement en oxygene et substances issues du systeme porte. Ces zones correspondent a une
différenciation spatiale des hépatocytes qui suivent différentes fonctions métaboliques.
Par conséquence, les zones périportales sont plus sensibles aux toxiques absorbés par le tube digestif
tandis que les zones périveineuses seront les plus touchées en cas d’ischémie.

— <N
R 4
S A
D=t 1 0
T ¢ q

i

Figure 10 : Représentation schématique de ’organisation fonctionnelle du foie d’aprés Leclercq et al #/

A. a. Le lobule hépatique désigne tous les hépatocytes et la zone parenchymateuse drainée par une seule veine
centrolobulaire ; b. le lobule portal inclut tous les hépatocytes dont la bile est drainée dans un seul ductule biliaire portal ; c.
I’acinus hépatique est une organisation fonctionnelle qui se base sur la localisation des hépatocytes par rapport au flux
vasculaire afférent et donc tient compte d’un gradient de perfusion entre le sang veineux portal et I’artére hépatique et la
veine centrolobulaire de drainage. 1. Veine porte ; 2. artere hépatique ; 3. canal biliaire ; 4. veine centrolobulaire ; 5. zone 1,
la plus oxygénée ; 6. zone 2, intermédiaire ; 7. zone 3, la moins oxygénée.

B. Coupe histologique de foie humain. Délimitation du lobule hépatique (trait pointillé) et indentification des zones acinaires
1, 2 et 3 dans ce lobule (traits pleins). Téte de fleche : veine centrolobulaire ; astérisques : espace porte.
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2.2.3.Sinusoides :
Ces capillaires ont la particularité de posséder un endothélium fenestré, avec des pores de 100nm de
diameétre et une membrane basale discontinue ou absente. Grace a ces pores, les nombreuses
substances sanguines peuvent sortir facilement des capillaires et traverser 1’espace de Disse (espace
extra-cellulaire) pour rejoindre les hépatocytes.

Espace de Disse

l Veine
A Canalicule  centrolobulaire
biliaire

Lymphatique
terminal

endothéliales
sinusoldales

Vaisseau
lymphatique
Canal biliaire

i Branche de Brar_\che dela
. l'artére hépatique  veine porte
Figure 11 : Organisation des flux veineux portal, artériel, lymphatique et biliaire au sein du

parenchyme hépatique d’aprés Leclercq et al '

2.2.4.Cellules hépatiques :
Les cellules principalement responsables des fonctions hépatiques sont constituées a 70%
d’hépatocytes et a 30% de cellules épithéliales des canaux biliaires.

En plus petites proportions, on retrouve les cellules de Kupffer (macrophages du foie), les cellules
d’Ito (localisées dans I’espace de Disse, interviennent dans le métabolisme de la vitamine A et la
synthese du collagene).

Comme dans chaque tissu, on retrouve des cellules nerveuses et vasculaires (cellules endothéliales).

2.3. Fonctions:

De part sa participation au maintien de ’homéostasie, de ses fonctions de stockage, de synthése et de
détoxification, le foie est un organe majeur indispensable a I’organisme. Il participerait a plus de 300
fonctions vitales.

2.3.1.Métabolisme énergétique:
Le foie constitue la premiére station des substances nutritives aprés leur absorption, par conséquent il
joue un réle dans le métabolisme des glucides, lipides, protéines et acides aminés.
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On distingue 2 phases dans le travail du foie :

- La phase absorptive qui suit la prise d’un repas. Elle dure entre 2 et 4h, en fonction de
I’importance du repas. L’insuline, sécrétée par le pancréas suite a I’augmentation de la
glycémie, domine durant cette phase

- La phase post-absorptive qui commence apres le retour a la normale de la glycémie.
L’hormone dominante devient alors le glucagon.

> Phase absorptive
Au cours de la phase absorptive, le glucose est, en fonction des besoins,
- transformé en glycogéne pour étre stocker dans le foie,
- consommé dans le cadre de la glycolyse
- utilisé pour la synthése de glycoprotéines.

En cas de fourniture élevée, le glucose et les acides aminés peuvent également participer a la
fabrication d’acides gras qui sont transformés en triglycérides (ou TAG : triacyglycérides). Ces
derniers sont emplaquettés par le foie sous forme de VLDL afin d’étre expédiés vers le tissu adipeux.
Les lipides issus du tractus gastro-instestinal non captés par les chylomicrons (lipoprotéines) peuvent
étre transformés par le foie et stockés ou réexpédiés vers la circulation sanguine et le tissu adipeux.

Les acides aminés issus de la digestion ne peuvent étre stockés par les cellules hépatiques : ils sont
réexpédiés dans la circulation sanguine, utilisés pour la synthése de protéines ou dégradés en fonction
des besoins.

» Phase post-absorptive
Lors de la phase post-absorptive, pour maintenir une glycémie entre 0,7 et 0,9g/L, le foie va puiser
dans ses réserves de glycogene.

11 utilise ensuite la néoglucogenése a partir d’autres substrats : lactate et acides aminés (issus du tissu
musculaire), glycérol (provenant du tissu adipeux).

En cas de je(ne prolongé ou de situation pathologique (diabéte non équilibré), le foie peut transformer
les acides gras issus du tissu adipeux en corps cetoniques pour fournir de 1’énergie a pratiquement tous
tissus extra-hépatiques (sauf le tissu nerveux).

2.3.2.Synthése de protéines plasmatiques :

Le foie produit la plupart des protéines plasmatiques : albumines et globulines (sauf
immunoglobulines produites par les plasmocytes).

e Protéines de transport :
Elles assurent le transfert dans le plasma de différentes substances, notamment non-hydrosolubles.
L’albumine, majoritaire dans le plasma assure le transport d’un grand nombre de substances et permet
de réguler la pression oncotique.
La transferrine permet le transport du fer tandis que la céruloplasmine est responsable de celui du
cuivre.
L’haptoglobine est quant a elle capable de lier I’hémoglobine libre.
La plupart des lipoprotéines (VLDL, HDL,...) sont synthétisées par le foie et permettent le transport
de molécules lipophiles dans le plasma.
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e Protéines de la coagulation :
Le foie synthétise I’intégralité des facteurs de la coagulation excepté le facteur de Willebrand
(synthétisé par les cellules endothéliales). Il produit aussi des inhibiteurs de la coagulation comme
I’anti-thrombine I11.
En outre, les sels biliaires jouent un réle essentiel dans 1’absorption de la vitamine K, nécessaire pour
la synthese de divers facteurs de la coagulation. Ceci explique qu’en cas de dysfonctionnement
hépatique, on observe des troubles de la coagulation.

e Protéines de I’immunité non spécifique :
Le foie génere les protéines du systeme du complément et de la phase aigué de I’inflammation (aprés
stimulation par les cytokines des macrophages). Il peut aussi émettre des inhibiteurs des protéases et la
protéine réactive C (CRP).
La présence des cellules de Kupffer, qui peuvent intercepter les pathogénes absorbés par le tractus
gastro-intestinal, confére également au foie un réle dans le systeme immunitaire (il concentre 80% des
macrophages de 1’organisme).

2.3.3._Métabolisme du cholestérol :

Le foie produit plus de 90% du cholestérol endogene, et en contréle le pool. Le cholestérol sert de
point de départ de plusieurs biosyntheses (notamment des hormones stéroides) et peut étre envoyé vers
d’autres organes au moyen des lipoprotéines. La transformation du cholestérol en acides biliaires est la
seule possibilité de déplétion en cholestérol superflu pour 1’organisme.

2.3.4.Production d’hormones :

Le foie produit I’angiotensinogene précurseur de 1’angiotensine II, qui provoque une augmentation de
la pression artérielle et favorise la réabsorption de sodium au niveau des reins.

Le kininogene produit par les cellules du foie, est un précurseur des kinines. Certaines kinines
favorisent la vasodilatation, 1’augmentation de la perméabilité vasculaire et la migration des leucocytes
dans le cadre de 1’inflammation.

Le foie intervient aussi dans la biosynthése du calciférol (Vitamine D) a partir de cholestérol. La
vitamine D est un précurseur du calcitriol : hormone qui permet de fixer le calcium dans les tissus
0SSeuX.

2.3.5.Fonction de stockage :
Le foie joue un réle de réserve pour de nombreuses substances. Hors en cas de lésions hépatiques
comme lors d’une cirrhose, ce stockage peut faire défaut. De plus, il existe des pathologies hépatiques
provoquées par un exces de stockage.

Le foie stocke le glycogéne en phase absorptive pour le restituer lorsque la glycémie baisse. Les
glycogeénoses sont des maladies de surcharge en glycogenes.

Beaucoup de vitamines sont stockées dans le foie en particulier la vitamine A dans les cellules d’Tto et
les vitamines B9 et B12.
Le fer et dans une moindre mesure le cuivre, sont également mis en réserve par le foie.
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2.3.6.Fonctions excrétrices et de détoxification :
Le foie sécréte environ 800mL de bile par jour, principalement composée d’eau, de sels biliaires, et de

déchets métaboliques. Grace aux sels biliaires, la bile permet 1’absorption des graisses et des vitamines
liposolubles (A, E et K). La bile permet également de réduire 1’acidité duodénale par sa source en
bicarbonates.

Le foie joue aussi un réle dans 1’élimination

- de substances endogenes : il transforme les substances lipophiles en substances hydrosolubles.
La bile permet I’¢limination de la bilirubine (produit de catabolisme de 1’hémoglobine), des
hormones stéroides inactivées au préalable et des acides biliaires transformés en sels biliaires
(pour augmenter leur solubilité). Le foie convertit I’ammoniac issu de la dégradation des
acides aminés, en urée qui sera éliminée par les reins.

- De substances exogenes : il excreéte les toxines, 1’alcool et la plupart des médicaments via la
bile pour une élimination fécale.

Le foie peut entrainer 1’activation ou I’inactivation de certains médicaments. Parfois, lors du passage
hépatique, un médicament peut aussi étre transformé en métabolite toxique. Le taux de transformation
est dépend de nombreux parametres comme les facteurs héréditaires, la prise d’autres médicaments,
certains aliments (pamplemousse), I’age, ...

2.4. Diagnostic de dysfonctionnements hépatiques : ** *°

2.4.1. Aspects cliniques :
Les urines foncées, la décoloration des selles, la stéatorrhée (excés de graisse dans les selles) ou
encore |’ictére, 1’ascite, le foetor hepaticus (haleine dont I’odeur rappelle celle de la pomme) de
I’encéphalite hépatique sont des signes cliniques de dysfonctionnement hépatique. Cependant ils sont
rarement utilisés dans le cadre d’études sur les pathologies hépatiques car ils apparaissent surtout au
cours d’épisodes de décompensation ou d’atteintes avancées.

2.4.2.Imagerie :
L’échographie est utilisée en premiére intention dans I’exploration des hépatopathies. Elle permet

d’apprécier la taille du foie, I’homogénéité ou non du parenchyme, la présence de tumeur et
d’obstruction biliaire (via une dilatation des voies biliaires). Elle peut étre conjugué a une élastométrie
qui évalue la dureté du foie par ultrasons et objective un taux de fibrose : plus le taux est élevé, plus la
dureté donc I’élasticité du foie augmente.

La tomodensitométrie (TDM) ou I’imagerie par résonance magnétique (IRM) sont utilisées avec ou
sans produits de contrastes en seconde intention notamment pour les pathologies tumorales ou pour
une étude plus fine des vaisseaux sanguins du foie. L’IRM permet aussi d’apprécier la quantité de fer
ou de graisse dans le foie donc de diagnostiquer une pathologie de surcharge (ex : stéatose).

2.4.3.Exploration biologique hépatique :
L’exploration biologique hépatique regroupe

- Le bilan fonctionnel hépatique qui correspond a I’ensemble des tests sanguins qui permettent
d’évaluer la capacité fonctionnelle du foie.
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- La biologie morphologique qui appréhende I’existence et le degré de fibrose de maniére non
invasive.
- Labiologie étiologique qui détermine la cause de ’atteinte hépatique.

Le bilan fonctionnel hépatique peut explorer des caractéristiques liées aux hépatocytes, aux cellules de
Kupffer ou au syndrome biologique d’hypertension portale.

L’exploration fonctionnelle hépatocellulaire s’intéresse a quatre syndromes principaux

observables en cas d’atteinte hépatique :

- Le syndrome de cytolyse hépatique : il est principalement mesuré par le dosage sérique des
transaminases alanine aminotransférase (ALAT ou TGP) et aspartate aminotransférase (ASAT
ou TGO). L’augmentation du taux sérique d’ASAT, et dans une moindre mesure d’ALAT
peut cependant s’observer également en cas de lyse musculaire.

- Le syndrome d’insuffisance hépatocellulaire : le dosage du taux de prothrombine est le test le
plus courant. Il est un mode d’expression du temps de Quick. Les autres tests comme le taux
d’albuminémie, d’urémie, ou d’ammoniémie sont moins utilisés de par leur moindre
sensibilité ou spécificité.

- Le syndrome de cholestase : la stase biliaire peut étre issue de 1’atteinte des hépatocytes ou
d’une obstruction des voies biliaires. La cholestase se traduit en général par I’augmentation
combinée du taux sérique de phosphatases alcalines et de gamma-glytamyl-transférases
(GGT). Elle est aussi caractérisée par une hyperbilirubinémie (notamment dans sa forme
conjuguée).

- Le syndrome d’induction hépatocellulaire : il correspond a une augmentation de synthese
d’enzymes hépatocytaires sous 1’effet de substances comme 1’alcool ou certains médicaments.
Il est typiquement associé a une hyper-GGT en I’absence de cholestase ou de cytolyse.

Le syndrome fonctionnel kupfférien se traduit par un défaut de captation des toxines (LPS)
d’origine intestinale par les macrophages du foie. L activation du systéme lymphoplasmocytaire
qui en résulte est a ’origine d’une hyperimmunoglobulinémie décelable par électrophorese des
protéines sériques

Le syndrome biologique d’hypertension portale : I’hypertension portale se définit par une pression
portale supérieure a 12mmHg ou par une différence de plus de 5SmmHg entre les pressions des
territoires veineux porte et cave supérieure. Elle est en générale causée par un bloc intrahépatique
de nature cirrhotique. Cette hypertension provogue une dilatation des veines du systéme porte et le
développement d’une circulation collatérale ainsi qu’une splénomégalie. La splénomégalie peut
étre a I’origine d’un hypersplénisme traduit par une baisse des éléments figurés du sang
(plaquettes et leucocytes).
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Le bilan hépatique fonctionnel peut étre réalisé de maniére plus globale afin d’évaluer de manicre
guantitative le fonctionnement du foie et présenté sous forme de score :

- Le score de Child-Pugh : Il est le score le plus utilisé historiqguement et combine les 5 parametres
suivants : bilirubinémie, albuminémie, ascite, encéphalopathie hépatique et taux de prothrombine.
Chaque parameétre est noté de 1a 3 en fonction du degré croissant de perturbation. Le score global
(de 5 a 15) est réparti en 3 catégories : Child A (5-6), Child B (7-9) et Child C (score > 9).

| point 2 points 3 points
Ascite Absente | Modérée Tendue ou
réfractaire aux
diurétiques
Bilirubine (umol/l)| <35 35-50 >50
Albumine (g/l) >35 28-35 <28
INR =257 1,7-2,2 >22
TP =>50% 40-50% <40%
Encéphalopathie Absente | Légeére a modérée = Sévere
(stade 1-2) (stade 3-4)

Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du score total des points:
Child-Pugh A (5-6 points): survie a | an de 100%

Child-Pugh B (7-9 points): survie a | an de 80%

Child-Pugh C (10-15 points): survie a | an de 45%

Figure 12 : Score du Child-Pugh d’aprés Gex et al *°

- Le score de Model for End-stage Liver Disease (MELD) : il est de plus en plus utilisé et a
I’avantage d’étre plus objectif que le score de Child-Pugh mais nécessite un logiciel pour le
calculer puisqu’il se base sur un algorithme impliquant la créatininémie, la bilirubinémie et I’'INR.
Plus le score augmente et plus I’atteinte hépatique est sévere. Comme le score de Child-Pugh, il
détermine un taux de mortalité (2 3mois pour le MELD) : 2% si MELD < 9, plus de 71% si MELD
> 40.

Ces scores sont notamment utilisés pour définir le besoin d’une transplantation hépatique.

Les tests biologiques montrent toutefois des limites pour évaluer les pathologies hépatiques puisqu’ils
ne rendent compte d’une atteinte que lorsqu’elle est fonctionnelle. Un bilan hépatique fonctionnel
normal ne signifie donc pas 1’absence d’hépatopathie (ex : tumeur ou pathologie biologiquement
latente).

2.4.4.Ponction-biopsie :
La ponction-biopsie hépatique est la seule technique qui puisse confirmer le degré et le type d’atteinte
hépatique et sa cause éventuelle. Cependant c’est une technique invasive et le degré d’atteinte peut
légérement différer d’une région a I’autre. Un fragment de foie est prélevé en passant par la voie
transpariétale ou transjugale (en cas de risque hémorragique) pour une analyse histopathologique.
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2.5. Pathologies hépatigues et étiologies > *°

2.5.1.Lésions pathologiques élémentaires *’

Le foie est soumis a différentes sortes d’agressions : infectieuses, métaboliques, auto-immunes,
toxiques ou ischémiques. Ces agressions provoquent des modifications histologiques et
morphologiques variables selon leur origine. On distingue plusieurs formes de lésions élémentaires :

- Surcharges et dégénérescences cytoplasmiques :
Il existe différents types de surcharges : la surcharge de graisse des hépatocytes, appelée stéatose, se
retrouve principalement dans le cadre d’un syndrome métabolique (notamment dans le cadre du
diabéte) et d’une consommation excessive d’alcool. On la considére pathologique lorsqu’elle touche
plus de 5% des hépatocytes. Plus rarement, la surcharge peut concerner le stockage du fer et du cuivre
souvent associée a des mutations de protéines impliquées dans leur métabolisme. La cholestase
correspond a une surcharge biliaire dans les hépatocytes ou les canalicules biliaires. Ces affections
entrainent une ballonnisation des hépatocytes.

- Mort cellulaire :
L’apoptose est la principale voie de mort cellulaire des hépatocytes. Les causes sont souvent virales ou
auto-immunes dans les régions péri-portales alors que les substances hépatotoxiques et 1’ischémie
touchent d’avantage les zones centrolobulaires.

- Inflammation :
L’inflammation hépatique, appelée hépatite, correspond a une accumulation de cellules inflammatoires
(lymphocytes et macrophages principalement) dans les espaces portes et/ou dans les lobules. Les
hépatites aigués ou toxiques touchent principalement ces derniers alors que I’inflammation portale
concerne d’avantage les hépatites chroniques ou auto-immunes.

- Fibrose :
Dans certaines conditions, le foie peut se régénérer a la suite d’agressions. En revanche lorsque les
agressions persistent dans le temps, les I€sions précédemment citées peuvent s’accompagner d’une
perte de parenchyme remplacé par un tissu cicatriciel. La fibrose du foie peut étre réversible si la cause
de I’agression est stoppée. Cependant, si elle persiste la fibrose peut évoluer vers le stade de la
cirrhose.

2.5.2.Cirrhose ***
La cirrhose est une pathologie chronique irréversible qui correspond a I’aboutissement de maladies
chroniques du foie. Il s’agit d’un processus lent qui se développe sur plusieurs années.

Histologiquement, la cirrhose se définie par une fibrose diffuse détruisant I’architecture lobulaire
hépatique et délimitant de maniére anarchique des nodules hépatocytaires de régénération. Ces
cloisons fibreuses font également obstacles au flux sanguin dans les sinusoides et provoquent une
hypertension portale par reflux sanguin vers la veine porte. De cet état histologique, en résulte
également une insuffisance hépatocellulaire par perte de connexion des hépatocytes avec le systeme
vasculaire et biliaire. Un bilan sanguin normal ne peut éliminer le diagnostic de cirrhose.

Par I’accumulation des altérations moléculaires qu’elle engendre, la cirrhose est le principal facteur de
risque du carcinome hépatocellulaire : 80 a 90% des carcinomes hépatocellulaires se développent sur
un foie cirrhotique.
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2.5.3.Etiologies :

2.5.3.1. Pathologies hépatiques d’origine génétique :
Les glycogénoses sont des maladies héréditaires dues a un déficit en ’'une des enzymes responsables
du métabolisme du glycogene. La glycogénose de type 1 est la forme la plus répandue et se traduit par
une déficience en glucose-6-phosphatase. La glycogénose de type 1 entraine une surcharge des
hépatocytes en glycogene.

L’hémochromatose HFE1 est une pathologie autosomique récessive qui se caractérise par I’absence de
synthése d’hepcidine par le foie. L’hepcidine est une hormone qui régule 1’absorption de fer
alimentaire ce qui entraine une surcharge de fer dans I’organisme et plus particuliérement du foie (lieu
de stockage du fer).

La maladie de Wilson est une anomalie héréditaire récessive du métabolisme du cuivre entrainant une
accumulation de cuivre dans le foie et le cerveau. Cette surcharge en cuivre est due a la mutation d’un
gene codant pour 1’adénosine triphosphatase (ATPase) impliquée dans le contréle de la concentration
hépatique du cuivre et de son transport transmembranaire >,

Le déficit en al-antitripsine est une maladie génétique a transmission autosomique codominante
relativement fréquente. Certaines formes ne touchent que les poumons (lieu d’action de I’a1-
antitripsine) lorsque la protéine n’est pas synthétisée. En revanche, quand 1’a.1-antitripsine est
défectueuse, elle peut s’accumuler dans les hépatocytes et provoquer une inflammation chronique du
foie .

2.5.3.2.  Pathologies auto-immunes :
L’hépatite auto-immune est une maladie inflammatoire du foie caractérisée la présence d’auto-
anticorps sériques, d’une hyperimmunoglobulinémie et d’une infiltration lymphocytaire péri-portale
(non due a une autre cause). Les mécanismes de déclenchement de cette réponse immunitaire sont
encore inconnus mais pourraient étre facilités par des antécédents d’hépatite virale ou
medicamenteuse.

2.5.3.3. Pathologies d’origine infecticuse *°

Elles sont principalement virales mais peuvent tre aussi d’origine parasitaire.

Les hépatites virales sont en générales aigués mais certaines peuvent devenir chroniques comme les
formes d’hépatites B, C et delta. Ces dernicres peuvent entrainer une cirrhose et augmentent le risque
de développement d’un carcinome hépatocellulaire (méme en 1’absence de cirrhose).

Le virus de I’hépatite B (VHB) est un virus a ADN appartenant au groupe des hepadnavirus. Le VHB
est largement répandu dans la population mondiale avec environ 375 millions de porteurs chroniques
(dont 300 000 en France). Le mode de transmission se fait principalement par voies parentérale,
sexuelle et materno-feetale. Le diagnostic d’une hépatite B chronique repose sur la persistance
d’antigénes HBs pendant plus de 6 mois d’évolution. La présence d’anticorps anti-HBs témoigne
d’une guérison spontanée ou d’une protection par vaccination.

L’hépatite C est provoquée par un virus 8 ARN de la famille des flavivirus : le VHC. Il est ubiquitaire

avec un nombre de porteurs chronique de 130 a 150 millions dans le monde. La voie parentérale est le
mode de transmission quasi-exclusif puisqu’il repose sur la mise en contact de sang d’un individu
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contaminé avec le sang d’une autre personne. Le diagnostic de 1’hépatite C se fait par la recherche
d’anticorps anti-VHC et la recherche d’ARN viral par technique PCR.

Le virus de I’hépatite delta (VHD) est composé de I’enveloppe de surface du VHB : il est donc
dépendant du VHB pour assurer sa propagation. Il touche environ 5% des personnes atteintes
d’hépatite B chronique. Ses modes de transmissions sont identiques a celui du VHB. La présence
d’anticorps anti-HD et d’ADN viral signe la présence d’une hépatite delta.

2.5.3.4. Pathologies liées a 1’absorption de substances hépatotoxiques ** °’
Par ses nombreuses fonctions métaboliques et de détoxification, le foie est particulierement exposé a
des substances toxiques (absorbées ou produites par 1’organisme). La dose toxique est trés variable
d’un individu a I’autre en raison du nombre de facteurs pouvant influer sur le systéme enzymatique
des hépatocytes (génétique, environnement,...).

La consommation excessive d’alcool est la principale responsable de pathologies hépatiques. L’OMS
recommande de ne pas dépasser respectivement 20g/j et 30g/j d’alcool pour la femme et pour
I’homme. Une fois absorbé, 1’éthanol est métabolisé par 1’alcool-déshydrogénase du foie en
acétaldéhyde qui est a son tour oxydé via 3 systemes enzymatiques : I’acétaldéhyde déshydrogénase,
le systétme MEOS (Microsomal Ethanol Oxydizing System) et la catalase (dans une moindre mesure).
Les métabolites de 1’alcool sont hépatotoxiques et induisent 3 types de 1ésions en cas de
consommation chronique: une stéatose (par altération du métabolisme lipidique), une inflammation
hépatique d’intensité variée (hépatite alcoolique) et une fibrose (qui évolue en cirrhose).

Certains médicaments peuvent aussi s’avérer toxiques pour le foie notamment en cas de
polymédication ou sur un terrain hépatique déja fragilisé.

2.5.3.5. Pathologies hépatiques liées au syndrome métabolique %

L’OMS défini le syndrome métabolique selon le tableau suivant :

Le syndrome metabolique est defini par :

« Un trouble glycémique (diabéte de type 2, intolérance au glucose ou hypergly-
cémie modérée & jeun) et au moins 2 des 4 critéres ci-dessous

Ou

« Si la tolérance au glucose est normale, une insulinorésistance (index HOMA*
dans le quartile le plus élevé) et au moins 2 des 4 critéres ci-dessous

Facteurs de risque

Hypertension arterielle prise d'un traitement antihypertenseur

ou PAS > 140 mmHg ou PAD > 90 mmHg
Dyslipidemie triglycérides = 150 mg/L

et/ou

HDL: — hommes < 40 mg/dL

— femmes < 50 mg/dL

Ohésité abdominale IMC = 30 kg/m?

et/ou

tour de taille/tour de hanches : — hommes > 0,9
— femmes > 0,85

Microalbuminurie excrétion urinaire d'albumine = 20 pg/min
et/ou
albuminurie/créatininurie = 30 mg/g

* Index HOMA : insulinémie a jeun x glycémie & jeun/22,5

Figure 13 : Critéres du syndrome métabolique d’aprés Lavallée *°

33



Le « National Education Program Expert Panel » donne une définition 1égérement différente : le
syndrome métabolique est défini par la présence d’au moins 3 des facteurs suivants :

- Obésité abdominale : tour de taille > 102cm chez I’homme et > 88cm chez la femme

- Triglycérides > 150mg/dL

- HDL cholestérol < 40mg/dL chez I’homme et < 50mg/dL chez la femme

- Pression artérielle (PA) systolique > 130mmHg et/ou PA diastolique > 85mmHg

- Glycémie a jeun > 110mg/dL

De récentes études ont également formulé un lien possible entre le syndrome métabolique et un
déséquilibre du microbiote intestinal mais d’autres recherches sont encore nécessaires.

La maladie hépatique associée au syndrome métabolique est appelée hépatopathie stéatosique non
alcooligue (ou non alcoholic fatty liver disease : NAFLD). La NAFLD regroupe la stéatose
optiquement isolée, I’hépatite pseudoalcoolique (ou non alcoholic steatosis-hepatitis : NASH)
accompagnée ou non de fibrose, la cirrhose et le carcinome hépatocellulaire. Le carcinome
hépatocellulaire ne passe pas nécessairement par I’apparition d’une cirrhose. La NAFLD est en forte
progression dans toutes les régions du monde en rapport avec 1’augmentation de 1’insulinorésistance et
de I’obésité et tant a devenir la premiére cause de d’hépatopathie devant 1’alcool.

Le diagnostic d’une NAFLD se fait par
- I’élimination d’autres causes de maladie du foie
- la présence de stéatose a I’échographie (tendance a la sous-estimation car détectable que
lorsque plus de 30% des hépatocytes sont atteints)
- une élévation des ALAT et/ou GGT et/ou hyperferritinémie métabolique (un bilan sanguin
peut toutefois s’avérer normal malgré la présence d’une NAFLD).

D’un point de vue histologique, les 1ésions sont trés similaires a celles rencontrées lors d’une hépatite
alcoolique. La NASH est définie par 1’association a la stéatose, de ballonnisation des hépatocytes et de
Iésions inflammatoires. Seule la biopsie permet de certifier le diagnostic mais elle trop invasive pour
étre utiliser de maniére systématique.

3. Revue de la littérature :

3.1. Contexte et objectifs:

Comme précédemment évoqué, les maladies parodontales sont associées et considérées comme des
facteurs de risque de nombreuses pathologies générales. Bien que les mécanismes biologiques
impliqués ne soient pas encore totalement élucidés, I’augmentation de 1’inflammation systémique et le
passage de métabolites bactériens dans la circulation sanguine semblent étre des facteurs communs
participant a la pathogenése de ces maladies.

En outre, les maladies parodontales sont elles-mémes favorisées par un déséquilibre de la réponse
immunitaire, une altération des tissus conjonctifs ou de fonctions métaboliques et endocriniennes.
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En raison du r6le majeur du foie dans de trés nombreuses fonctions biologiques (maintien de
I’homéostasie, fonctions immunitaires,...), les pathologies hépatiques sont susceptibles d’avoir des
répercussions sur d’autres organes.

Les objectifs de cette partie sont donc de :

- Situer les connaissances actuelles sur les relations et mécanismes impliqués entre les maladies
parodontales et les pathologies hépatiques.

- Emettre d’éventuels messages de prévention sur la prise en charge des patients atteints de
pathologies hépatiques et souligner I’importance de la prise en charge de pathologies
parodontales chez les patients atteints de pathologies hépatiques afin de limiter la destruction
parodontale mais aussi les complications de ces pathologies.

3.2. Matériels et méthodes :

Une revue systématique de la littérature numérique d’articles originaux a été réalisée en interrogeant 3
bases de données différentes :

- PubMed

- Google Scholar

- Science Direct

Différentes combinaisons de mot-clés ont été recherchés dans les titres et titre/résumé
« periodontitis » ou « periodontal disease » et « liver disease » , « hepatic disease » , « hepatitis »
,« cirrhosis », « fatty liver », « non-alcoholic fatty liver » ou « hepatocellular carcinoma ».

Les articles ont été retenus selon les critéres d’inclusions suivants :
- Disponibles en intégralité
- En langue anglaise ou francaise
- Etudes cliniques (études transversales, études cas-témoins, études de cohorte, essais cliniques :
essai ouvert non randomisé) et études biologiques (in vitro ou in vivo).
- Evaluation directe de la relation entre la parodontite et les pathologies hépatiques.

Les articles ont été rejetés selon les critéres d’exclusion suivants :
- Evaluation ne permettant pas de distinguer 1’état parodontal de 1’état dentaire général (ex :
¢valuation par hygieéne orale, perte dentaire dont 1’étiologie est inconnue).
- Etude simulant une infection par contamination péri-apicale.
- Etude traitant de I’impact du syndrome métabolique sur la parodontite et la stéatopathie non
alcoolique.
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PubMed : Google Scholar: ScienceDirect :
N =203 N =157 N =87

Y
| Documents identifiés : N = 447 |

}

| Documents lus (titre) : N = 447 | Articles exclus aprés lecture du titre
- et élimination des doublons :
N = 366

Articles apres lecture du titre :
N=81

.| Articles entiers exclus avec raisons :
>
N =40

v

Articles inclus dans la revue N = 41 I

Figure 14 : Logigramme de la recherche systématique de la littérature.

3.3. Résultats

3.3.1.Qualité des articles retenus :

Nous comptabilisons 1 article d’étude in vitro, 16 articles d’études chez 1’animal et 24 articles
d’études chez I’homme. La plupart des études chez I’homme sont des études épidémiologiques de
grade C selon la grille de ’ANAES ®, et comportent de nombreux biais/facteurs de confusions non
pris en compte. En effet, les pathologies hépatiques sont souvent associées a des comorbidités ou une
hygiéne de vie favorisant ou favorisées par les maladies parodontales.

3.3.2.Etudes in vitro :

Abréviations utilisées dans le tableau 1 :

LPS : Lipopolysaccharides

MyD88 : myeloid differentiation primary response 88, protéine impliquée dans la voie de transduction
de la voie de signalisation des TLR

TLR 2 et 4 : Toll-like receptors 2 et 4

p65 et p-65 : sous-unité et sa forme phosphorylée de NFKB

NFKB : nuclear factor-kappa B

MAPK : mitogen-activated protein kinases

p-Erk 1 et 2 : formes phosphorylées d’Erk (extracellular signal regulated kinases), appartiennent aux
MAPK.

JNKet p-JNK : c-Jun N-terminal kinase (et sa forme phosphorylée), appartient aux MAPK.

ARNmM et ARNSsh : acide ribonucléique messager et acide ribonucléique small hairpin (ARN artificiel)
IL-1a, IL-1pB, IL-8 : interleukines

TNFa : tumor necrosis factor o

RT-PCR : reverse transcriptase polymerase chain reaction
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Auteurs, Type d’étude Objectif Design expérimental Résultats principaux Conclusion

année et date

publication

Ding et al étude conduire une 5 expériences sur une lignée d'hépatocytes humains lére expérience : les LPS issus de Pg Les LPS issus de P.

2019 (Chine)

expérimentale in
vitro sur cellules
humaines

exploration
préliminaire des
mécanismes sous-
jacents de
I'infection par P.
gingivalis sur le
développement de
la NAFLD

immortels HepG2:

- 1ére expérience : quantification des gouttelettes
lipidiques intracellulaires chez des hépatocytes cultivés
avec/sans acide oléique (AO) et +/- soumis a des LPS
issus d'E. coli ou de P. gingivalis (Pg)

- 2éme expérience : hépatocytes cultivés avec/sans AO
puis soumis a des LPS issus de Pg. Réalisation d'un
Western blot ciblant des protéines impliquées dans
diverses voies de réponses immunitaires :MyD88 (voies
TLR2 et TLR4), p65 et p-p65 (voies NFKB et MAPK), p-
Erk1-2 (MAPK), p-p38 (MAPK) et JNK et p-JNK (voies
NFKB et MAPK)

- 3éme expérience : protocole identique a celui de la 2eme
expérience mais recherche par RT-PCR quantitative des
ARNmM de cytokines pro-inflammatoires (IL-1a, IL-1B,
IL-8 et TNFa)

- 4eme expérience: hépatocytes cultivés avec/sans AO
puis exposes/non exposes individuellement des
inhibiteurs de phosphorylation de p65 et de INK.
Stimulation des groupes par des LPS issus de Pg, puis
réalisation d’un Western blot (pour p-p65 et p-JNK) et
quantification des gouttelettes lipidiques intracellulaires
(idem 1ére expérience).

- 5eme expérience : hépatocytes cultivés avec/sans AO
puis transfectés individuellement par ARNsh désactivant
I’expression protéique de p65 et INK. Stimulation par des
LPS issus de Pg puis analyse de I'expression de p65 et
JNK par Western blot et quantification des gouttelettes
intracellulaires.

augmentent la formation de
gouttelettes lipidiques intracellulaires
dans les HepG2 avec ou sans présence
d’acide oléique.

- 2eme expérience :

Les LPS issus de P. gingivalis
augmentent le niveau de
phosphorylation de p65 et INK

- 3eme expérience : Avec/sans acide
oléique les niveaux d’expression
d’ARNm de IL-1a, d’IL-1p, d’IL-8 et
de TNFa sont augmentés.

-4éme expérience : I’inhibition de la
phosphorylation de p65 et INK
diminue la formation de gouttelettes
lipidiques intracellulaires chez les
HepG2.

- 5eme expérience :

La baisse de I’expression de p65 et
JNK par transfection des HepG2,
diminue la formation de gouttelettes
lipidiques intracellulaires

gingivalis pourraient
contribuer a I’augmentation
d’accumulation lipidique
intracellulaire et &
I’augmentation de la réponse
inflammatoire des HepG2
par I’activation des voies
NFKB et JNK.

Tableau 1 : Tableau de synthése des résultats de 1’étude in vitro.
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Les LPS bactériens et plus particulierement ceux issus de P. gingivalis, sont capables d’augmenter la
formation de gouttelettes lipidiques intracellulaires dans des cultures d’hépatocytes humains. En
présence d’un milieu plus riche en lipides, cette accumulation est exacerbée. La formation de
gouttelettes lipidiques semble étre due a une augmentation de la réponse inflammatoire via les voies
de signalisation cellulaire NFKB et JNK des hépatocytes face a I’exposition aux LPS de P. gingivalis.
Or I’accumulation excessive de lipides dans les hépatocytes est a I’origine de I’hépatopathie
stéatosique.

Cependant les mécanismes observeés in vitro peuvent &tre modifiés in vivo : les comportements des
hépatocytes dépendent également de leur organisation et des nombreux facteurs extra-hépatiques qui
pourraient atténuer ou supprimer les effets observés. En outre, ces effets potentiels pourraient ne pas
suffire pour entrainer une pathologie hépatique.

3.3.3. Etudes chez I’animal :

Abréviations utilisées dans le tableau 2 :

PMN : polymorphonuclear cells ou polynucléaires neutrophiles

ALT, AST, GGT : alanine aminotransférases, aspartate aminotransférases, gamma-glutamyl
transférases.

CRP : protéine C-réactive

OHdG :8-hydroxyguanosine, biomarqueur du stress oxydant

1gG/ IgA : immunoglobulines G et A

MCP-1 : Monocyte chemoattractant protein-1 ; SREBP1 : Sterol regulatory element-binding protein-1
Accl et Acc2 : acétyl-coA carboxylases

LDLr : récepteur des low density lipoprotein ; HDL : high density lipoprotein

GADPH : glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (métabolisme du glucose)

GBI : gingival bleeding index (indice gingival de saignement) ; Gl : gingival index ; GR : récession
gingivale

MPO : myéloperoxydase

DMCs : densité des mastocytes

GSH/ GSSG : glutathion sous forme réduite/oxydée

MDA : malondialdéhyde (mesure indirecte de ROS)

ROS : espéces réactives de I’oxygéne ; T-AOC : capacité anti-oxydante totale

MET : microscope électronique a transmission

RER : réticulum endoplasmique rugueux

ALP/ AIKP : alcaline phosphatase

BMD : densité minérale osseuse

MMPS8 : métalloprotéase 8

A.a: A. actinomycetemcomitans ; Pg : P. gingivalis

GlIk : glucokinases

GTT : test de tolérance au glucose ; ITT : test de tolérance a I’insuline

Akt : protéines kinases ; Prkaca/Prkacb : protéines kinases AMPc avec sous-unités a et 3 activées
TGFp : transforming growth factor

fimA : fimbriae A

BD : régime basal ; HFD : régime riche en graisse

SOD : superoxydes dismutases

IKB : inhibitor of nuclear factor kappa B
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Tableau 2 : Synthese des résultats des études chez 1’animal

Auteur  Type  Obijectifs sex Design expérimental Criteres diagnostiques  Critéres diagnostiques ou  Autres Résultats principaux Conclusion
sdate g ratio ou associés a la associés a des pathologies  facteurs
etpays  gtude parodontite hépatiques pris en
compte
Tomof  Etude  évaluer 100 14 rats randomisés en 2 Mesures histologiques: Mesures des ALT et CRP Mesure du  Dans le groupe PARO vs CTRL :  L'inflammation
uj iegt expéri  I'existence %de  groupes de 7 rats : perte osseuse alvéolaire  sériques poids et - augmentation des taux sériques  parodontale
al ™, mental  d'un lien male  _ groupe PARO: application et perte d'attache, analyse de CRP, LPS, H202 (pas de induit une
2007 echez causalentrela topique quotidienne pendant nombre de PMN et Mesures histologiques: d’éventuel  différences significatives pour stéatose
(Japon  1:anim parodontite et 8 semaines de LPS issu d'E.  vaisseaux sanguins score de stéatose, scores S TNFa) hépatique via une
) alin les maladies Coli et de protéases issues dans les tissus d’inflammation et de changeme  -augmentation des scores de augmentation de
vivo du foie chez de Streptomyces griseus parodontaux. nécrose, % de cellules nts stéatose, d’inflammation et de LPS sériques
les rats avec dans le sulcus. positives a TNFa,, % de histologiq  nécrose dans le foie chez des rats.
parodontite - groupe CTRL (controle) Mesures des LPS, cellules TUNEL positives ues dans -augmentation des % des cellules
induite. application d’une solution TNFo et H202 sériques  (cellules apoptotiques) I’estomac  TNFo +/ TUNEL+
sans LPS ni protéases et -augmentation de la concentration
Mesure du niveau de 8- ’intestin d’80HdG hépatique
OHdG (stress oxydatif) gréle
dans le foie.
Endo Etude  Evaluer les 100  Randomisation de 12 rats Mesures histologiques: ~ Analyse macrologique et Analyse Nombre de PMN plus élevés L'inflammation
etal . expéri  effets de la %de  obéses et 12 rats maigres en  perte osseuse alvéolaire, micrologique du foie: poids,  du tissu chez PARO (x3,1), OBE (x2,2) et  systémique de
2010 mental  parodontite male 2 groupes: avec/sans nombre de PMN dans changements histologiques.  adipeux COMB (x4,6) vs CTRL. bas-grade aprés
(Japon e chez  sur s parodontite: tissus parodontaux. blanc: Présence de stéatose (OBE et une parodontite
) I'anim  I'expression -groupe CTRL.: 6 rats Mesures des ARNm de poids, COMB) et de foyers de cellules induite est
alin de cytokines maigres sans parodontite Mesure de la CRP, IL-6 et TNFo dans le ~ histologie  inflammatoires (COMB) dans le associée a une
vivo proinflammat -groupe PARO: 6 rats concentration sérique de  foie foie. augmentation de
oires dans le maigres avec parodontite TNFo. Mesure de CRP sériques Mesure Expression hépatique d ARNm I'expression
foie et dans le -groupe OBE: 6 rats obeses des de CRP, IL-6 et TNFa chez génétique des
tissu adipeux sans parodontite ARNmde COMB > OBE, PARO et CTRL. niveaux
blanc chez des -groupe COMB: 6 rats CRP, IL-6  Niveaux sériques de CRP et hépatiques de
rats obeses obeses avec parodontite et TNFa TNFa chez COM > OBE, PARO CRP et TNFo et
Pour PARO et COMB: dans le et CTRL. des niveaux d'lL-
parodontite induite par tissu 6 et CRP dans les
ligature sur 1 molaire adipeux tissus adipeux

pendant 4 semaines.

chez des rats
obéses.
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Hyvaéri
nen et
al 8
2009
(Finla
nd)

Kuraji
etal %,
2016
(Japon
)

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
al in

Vivo

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
alin

Vivo

Evaluer les
effets d'une
infection a
C.pneumoniae
(C.p.) et A
actinomycete
mcomitans
(A.a.) sur
l'inflammation
hépatique et
I'noméostasie
lipidique chez
des souris
déficientes en
Apolipoprotéi
ne E (ApoE)

Etudier
I'impact d'une
parodontite
associée a P.
gingivalis
(Pg) sur la
survenue et la
progression de
la NASH

100
% de
male

100
%
male

39 souris déficientes en
ApoE réparties en 4
groupes:

-groupe AA: 10 souris avec
injections de A.a. 1x/sem
pendant 10sem.

-groupe CCPN: 10 souris
avec infection par voie
nasale de C.p. (3 fois).
-groupe AA+CCPN: 10
souris combinant injections
de A.a. et contaminations
nasales de C.p.

-groupe CTRL: 9 souris
avec injections et infections
par véhicules

42 rats Wistar pour 3
expériences :

1: obtenir un modele de
stéatose : 5 rats nourris avec
un régime normal (BD) et 5
rats nourris avec un régime
riche en graisse (HFD)
pendant 12sem.

2: 3sem de régimes BD ou
HFD, prise d'ATB pendant
3j puis a 4sem mis en place
d’une ligature pendant 8sem
chez tous les rats avec/sans
application topique de Pg
sur la ligature:

-6 BD/Pg-

-6 BD/Pg+,

-6 HFD/Pg-,

-6 HFD/Pg+

3: Mesure des endotoxines
et CRP sériques chez 4
HFD/Pg- et 4 HDF/Pg+

Mesure d’A.a. par RT-
PCR quantitative dans
les poumons, foie et
coeur.

Analyse de Iactivité
des LPS et IgG/IgA
anti-A.a. sériques

Mesure du degré de
résorption osseuse et
analyse histologique du
parodonte

Mesure des endotoxines
dans le sang.

Détection de I’ADN de
Pg par RT-PCR, dans la
plaque sous-gingivale,
le sang et le foie.

Mesure d’A.a. dans le foie
Analyse histologique du
foie (scores stéatose/
inflammation, marquage de
CD68 et d'IL1P)

Analyse des lipides
hépatiques (quantité de
triacylglycérol et % d'acides
gras méthyliques)

Mesures hépatiques d'IL1p,
MCP-1, CD68, SREBP1c,
Acc2, LDLr et GADPH.
Mesures sériques
d’amyloide A, ALT,
adiponectine, acides gras
non estérifiés,
phospolipides,
triacylglycérol, cholestérol,
apoA-1

Mesure des ALT, AST et
CRP dans le sang.

Analyse histologique du
foie : mesure des dépots
lipidiques, NAS (score
d'activité de la NAFLD:
combinaison des scores de
stéatose, d’inflammation et
des lésions cellulaires dont
notamment la ballonisation
des hépatocytes)

Analyses

sur les

poumons
et ceeurs

mais aussi
des effets

de C.

pneumoni

ae.

poids
corporel

A.a. détectée dans le foie mais
pas dans les poumons et le ceeur.
A 24sem, présence d’une
inflammation hépatique modérée
(mais pas de stéatose) chez AA et
AA+CCPN vs CTRL. Chez toutes
les souris infectées, baisses des
phospholipides vs CTRL mais pas
de modifications de quantité de
triacylglycérol et de cholestérol.
A.a. augmente I’expression
d’ARNm d’IL1B, MCP-1 et
CD68 vs CTRL. A.a. et C.p.
combinés augmentent uniquement
I’expression d’ARNm d’IL1p.
L’amyloide A augmente chez les
souris AA vs CTRL

1: HFD induit une légére stéatose
du foie.

2: la perte osseuse augmente chez
HFD/Pg+ vs BD/Pg+ et entre
groupes Pg+ vs Pg-. Pas de
détection de Pg dans le sang et le
foie. Les ALT augmentent
progressivement des groupes
BD/Pg-, BD/Pg+, HFD/Pg- a
HFD/Pg+ mais les différences
sont significatives uniquement
entre BD/Pg- vs HFD/Pg- et
BD/Pg- vs HFD/Pg+. Pas de
modification singificative pour les
AST.

L’analyse histologique du foie
montre que BD/Pg+ et HFD/Pg-
ont une légere stéatose tandis que
HFD/Pg+ évolue vers une NASH.

3: Les endotoxines sont
multipliées par 2,4 chez HFD/Pg+
vs HFD/Pg- et CRP augmente de
17% chez HFD/Pg+ vs HFD/Pg-.

Les pathogenes
athérogéniques
AaetCp
infectent le foie
et causent une
augmentation de
I'inflammation et
une perturbation
lipidique.

L'infection par Pg
via une
parodontite
expérimentale
chez des rats avec
un régime riche
en graisse induit
une NASH. Pg et
ses endotoxines
pourraient jouer
un role crucial
dans le lien entre
parodontite et
NASH
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Fujita
etal ®
2018
(Japon
)

Vasco
ncelos,
Pereir
ada
Silva,
Pinto
et al
2017
(Brésil
)

167,

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
al in

Vivo

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
alin

Vivo

Etudier 100
I'impact de % de
LPS issues de ~ male
P. gingivalis

(Pg) sur la

survenue

d'une NASH

et déterminer

la

biodistributio

n de LPS
biosynthétisée
sdePg

doublement
radiomarqués

Etudier la 100
relation entre % de
une feme
parodontite lles
induite et les
dommages

causeés par le

foie via des

effets

systémiques

1: 28 rats Wistar nourris
pendant 12sem avec un
régime classique (BD) ou
riche en graisse (HFD) puis
injections salines ou de LPS
quotidiennes pendant 10j
sur la muqueuse palatine: 7
rats BD/LPS-, 7 rats
BD/LPS+, 7 rats HFD/LPS-
, 7 rats HFD/LPS+

2: 8 groupes de 6 rats
nourris avec BD ou HFD
pendant 4sem puis 1
injection de LPS
radiomarqués dans la
muqueuse palatine et
animaux sacrifiés a 5min,
30min, 60min et 24H.

20 rats Wistar randomisés
en 2 groupes de 10 suivis
pendant 20j:

-groupe CTRL : 10 rats sans
ligatures

-groupe PARO : 10 rats
avec ligature sur la région
cervicale de la 1ére molaire
maxillaire droite

1: injections de LPS
biosynthétisées par Pg
dans la muqueuse
palatine en regard de la
1ere molaire maxillaire
droite et analyse
histopathologique du
maxillaire.

2: injections de LPS
radio-marqués H3 et
C14 issu de Pg et
analyse de la
radioactivité dans les
différentes parties du
maxillaires

Score GBI

Mesure des PP de la
dent ligaturée sur 3
points MV, V et DV.
Mesure de I’activité
MPO dans le tissu
gingival.

Mesure de la perte
osseuse alvéolaire en
plusieurs points et
évaluation
histopathologique
(densité des PMN et
vaisseaux sanguins)

1: Analyse
histopathologique du foie
avec score NAS total
(combine les scores de
stéatose, d’inflammation et
de ballonisation des
hépatocytes).

2: mesure de la radioactivité
dans le foie

Poids du foie

Evaluation
histopathologique du foie :
score de stéatose et densité
de mastocytes (DMCs),
comptage des péricytes du
foie par immunohistochimie
Mesure des niveaux de
GSH et MDA hépatiques
Mesure des ALT et AST
sériques.

2: analyse
de la
radio-
activité
dans des
échantillo
ns
sanguins,
de
cerveau,
de rate et
de reins

poids
corporel

1: augmentation de
I’inflammation parodontale chez
BD/LPS+ et HFD/LPS+ vs
BD/LPS- et HFD/LPS-. Score
total NAS > chez BD/LPS+ vs
BD/LPS-, HFD/LPS- vs BD/LPS-
, HFD/LPS+ vs BD/LPS+ et
HFD/LPS+ vs HDF/LPS-. Un
régime riche en graisse et les
injections de LPS de Pg
accélérent la progression d'une
simple stéatose en NASH.

2: Le niveau de radioactivité
décroit jusqu'a 3 fois plus vite
chez BD/R-LPS vs HFD/R-LPS.
Niveau de radioactivité plus élevé
dans le foie que dans les autres
organes (chez tous les groupes)

Foie normal chez CTRL mais
chez PARO: augmentation du
score de stéatose. L’analyse
histologique montre une stéatose
microvésiculaire intense dans
zone de la veine centrale avec
légére constriction et perte
partielle de l'organisation en
rayon des hépatocytes
(dégénérations et variation de
taille des hépatocytes). Pas de
fibrose ni d'augmentation de
DMCs observées. Baisse des
péricytes chez PARO vs CTRL.
Le GSH hépatique diminue chez
PARO vs CTRL tandis que le
MDA augmente.

Pas de différences significatives
des niveaux d'ALT et AST chez
PARO vs CTRL.

Les LPS issues
de Pg injectées
via la muqueuse
orale
s'accumulent
spécifiquement
dans le maxillaire
et induisent le
développement
de la NASH dans
le foie de rats
nourris avec un
régime HFD
L'étude suggere
que Pg et ses LPS
jouent un role
crucial dans la
relation entre
parodontite et
NASH.

Les effets
systémiques
provoqués par la
parodontite sur le
foie (comme la
stéatose
microvésivulaire)
semblent étre dus
a l'augmentation
du stress oxydatif
etaune
peroxydation des
lipides
accompagnées
par une baisse du
nombre de
péricytes.
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Lariss
a-dos

Santos
Pessoa
etal %
2018

(Brésil

)

Vasco
ncelos
etal®
2018
(Brésil
)

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
al in

Vivo

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
alin

Vivo

Comparer les
dommages
hépatiques
chez des rats
ayant eu une
parodontite
provoquée par
lou2
ligature(s).

Etudier les
altérations des
fonctions du
foie et de sa
structure,
induites par la
parodontite en
utilisant un
modele
expérimental.

100
% de
feme
lles

100
% de
feme
lles

18 rats Wistar randomisés
en 3 groupes:

-groupe CTRL : 6 rats sans
ligature

-groupe PAROL : 6 rats
avec la lere molaire
mandibulaire droite
ligaturée

-groupe PARO?2 : 6 rats
avec ligatures sur les 1éres
molaires mandibulaires
droite et gauche.

Les ligatures sont laissées
en place pendant 20j.

20 rats Wistar répartis en 2
groupes randomisés:
-groupe CTRL : 10 rats sans
ligature.

-groupe PARO 10 rats avec
ligature sur 1ere molaire
mandibulaire droite ou
gauche pendant 20j.

Mesures de GBI, PP sur
3 sites (MV, V et DV)
et de la mobilité
dentaire de la dent
ligaturée.

Mesure de la perte
osseuse alvéolaire sur 3
points en lingual.
Mesures de la
concentration de MDA
et de I’activité MPO
dans la gencive autour
de la dent ligaturée.

Mesure des scores GBI
et de mobilité dentaire,
de la PP et de la perte
osseuse alvéolaire en 3
points de la dent
ligaturée

Mesure de I’activité de
MPO dans le tissu
gingival.

Poids du foie.

Mesures de la concentration
de MDA et de I’activité
MPO dans le foie

Analyse histopathologique
du foie : score PAS (degré
d'accumulation de
glycogene), scores
stéatose/inflammation/nécro
se, densité des mastocytes.
Concentrations de
cholestérol total,
triglycérides et glutathion
(GSH) dans le foie.

Mesure des ALT et AST
sériques.

Poids du foie.

Mesure de Iactivité de
MPO dans le foie.

poids
corporel

poids
corporel

Evaluation
histopathologique: scores de
stéatose, d’inflammation et
de nécrose, nombre
d'hépatocytes binuclés et de
la DMCs, mesure de la
phosphatase alcaline (AlIkP)
par immunohistochimie.
Observation des
hépatocytes au microscope
(MET): nombre et taille des
gouttelettes lipidiques (LD),
nombre d’hépatocytes avec
> 2 noyaux, distance entre
les citernes du RER, taille
des mitochondries, score
d’accumulation de
glycogene dans le
cytoplasme.

Mesure des concentrations
de GSH, MDA, NO3/NO,,
IL1B, TNFa, hépatiques et

Scores stéatose et PAS augmentés
chez PARO1 et 2 vs CTRL. La
GSH hépatique diminue chez
PAROL1 et 2 vs CTRL. MDA,
cholestérol et triglycérides
hépatiques augmentent chez
PAROL1 et 2 vs CTRL. Pas de
différences observées entre les 3
groupes pour le poids corporel et
hépatique, la densité de
mastocytes et la MPO hépatiques
ainsi que pour les niveaux d'ALT
et d'AST sériques. Aucune
différence significative observée
entre PARO1 et PARO2.

Pas de différence de poids
corporel et hépatique entre les
groupes.

Dans le sang, niveaux d’AlkP,
cholestérol total et triglycérides >
chez PARO vs CTRL mais
augmentations non significatives
pour AST, ALT, GGT et glucose.

Dans le foie, niveaux de
cholestérol total, triglycérides,
NO3/NO, et MDA > chez PARO
vs CTRL et niveau GSH < chez
PARO vs CTRL mais pas de
différences significatives pour
niveaux hépatiques de IL1p et
TNFa.

Analyse histologique: nombre de
cellules + a I'AIkP et hépatocytes
binucléés > chez PARO vs
CTRL. Steatose microveésiculaire,
perte de l'organisation en rayon
des hépatocytes autour de la veine
centrale et congestion des veines
sinusoidales chez PARO (CTRL:
structures histologiques
normales). Pas de différences

1 ou 2 ligatures
sont suffisantes
pour induire une
NAFLD mais la
stéatose causée
par 2 ligatures
n'est pas plus
étendue et sévere
que celle
provoquée par 1
ligature.

La parodontite
expérimentale a
causé des
changements
immunohistochi
miques,
histopathologique
s, oxydatifs,
biochimiques et
des
ultrastructures/de
s organites dans
le foie des rats.
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Mester
etal °
2018
(Roum
anie)

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
alin

Vivo

Evaluer les
effets d’une
parodontite
induite par
ligatures dans
le
développemen
tetla
progression de
la fibrose du
foie chez des
rats

100
% de
feme
lles

24 rats Wistar albinos de
200-220g divisés 4 groupes:
- groupe CTRL : 6 rats sans
ligature sacrifiés a JO

- groupe PERY : 6 rats avec
ligatures pendant 7 jours
sacrifiés a J7

-groupe PER14 : 6 rats avec
ligatures pendant 14j
sacrifiés a J14

-groupe PER21 : 6 rats avec
ligatures pendant 21j
sacrifiés a J21.

Les ligatures sont placées
sur les incisives
mandibulaires.

Mesure de Gl (index
gingival) + TM
(mobilité dentaire).

Analyse de la perte
osseuse alvéolaire
linéaire sur 3 sites, de la
densité minérale
osseuse (BMD) et du
ratio volume
osseux/volume
tissulaire (BV/TV).

Analyse histologique:
score d’infiltration de
cellules inflammatoires
dans les tissus
parodontaux (ICI),
score d’activité
ostéoblastique et
nombre d'ostéoclastes.

Mesure du stress
oxydatif gingival et
sérique via le niveau de
MMP8, MDA et du
ratio GSH/GSSG

mesure du cholestérol total
et des triglycérides dans le
foie.

Mesure des concentrations
dans le sang : AlkP, AST,
ALT, GGT, glucose,
cholestérol total, HDL et
triglycérides.

Mesure des ALT et AST
sériques

Mesure des MMP8, MDA,
ratio GSH/GSSG
hépatiques.

Echographie abdominale
avec mesure du diametre de
la veine porte.

Analyse histopathologie du
foie: index d'activité
histologique (HAI) qui
mesure 1’activité nécro-
inflammatoire en combinant
les scores d’inflammation
portale, de nécrose péri-
portale, de dégénération
intralobulaire/nécrose
focale et de fibrose

significatives des scores
inflammation/nécrose et DMCs.
Au MET, 53% de LD en plus et
92% plus larges chez PARO vs
CTRL, dilation des citernes du
RER, mitochondries plus larges et
moins denses aux électrons,
accumulation glycogene > chez
PARO vs CTRL.

Aggravation des signes de la
parodontite avec la durée
d’exposition.

Les concentrations de MMP8
sériques et gingivales > chez
PER21 vs CTRL, PER7, PER14.

La concentration de MMP8
hépatiques > chez PER21 vs
CTRL. Les MDA sériques et
hépatiques augmentent entre
CTRL et PER21 mais MDA
gingival est a son niveau le plus
élevé a PERY. Le ratio
GSH/GSSG diminue
progressivement dans la gencive,
le sérum et le foie entre CTRL et
PER21.

Les AST et ALT sériques > chez
PER7, PER14 et PER21 mais la
différence est significative
uniquement pour ALT entre
PER7 et PER14.

Pas de différences observées entre
les groupes a I'échographie
abdominale.

A PER21, le foie est
congestionné, plus gros et
légerement irrégulier a I'état
macroscopique.

Analyse histologique du foie:
HAI > chez PER7, PER14 et
PER21 vs CTRL et HAI > chez
PER14 et PER21 vs PER?Y.

Corrélation

positive entre les

lésions

parodontales et
hépatiques. La

parodontite

semble étre un
facteur de risque
de la fibrose du

foie.
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Komaz
aki et
al ™t
2017
(Japon

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
alin
Vivo
(Lere
partie
de
I'étude

)

Etudier
I'influence de
I'infection par
A.a.surle
microbiote
intestinal, le
métabolisme
lipidique et
glucidique et
sur la stéatose
du foie.

inco
nnu

4 groupes de souris
C57BL/6J (nombre
inconnu):

-groupe BD/Co : souris sous
régime normal et sans
administration de Aa
-groupe BD/Aa : souris sous
régime normal avec
administration de Aa
-groupe HFD/Co : souris
sous régime riche en graisse
sans administration de Aa
-groupe HFD/Aa : souris
sous régime riche en graisse
avec administration de Aa.

L'administration de Aa (ou
de solution saline pour Co)
se fait a l'aide d'une
seringue alimentaire 6x/sem
pendant 6sem

Administration orale de
Aa 6x/sem pendant
6sem

Poids du foie

Analyse histologique du
foie

Mesure du glucagon
plasmique, tests de
tolérance au glucose (GTT)
et test de tolérance &
l'insuline (ITT).

Mesure de I’ARNm dans le
foie des enzymes Accl et
Glck impliquées
respectivement dans les
métabolismes lipidique et
glucidique.

Mesure de I’ARNmM d’IL6,
IL1B et TNFa dans le foie

Analyse des différences
d'expression de genes dans
le foie, entre BD/Aa et
BD/Co par microarray
(puces ADN).

Analyse du métabolisme
glucidique dans le foie:
glucose plasmatique,
expression des ARNm
Prkaca et Prkacb (protéine
kinase AMPc avec sous
unités a et B activées), de la
phosphorylation d’Akt
(pAkt), et de I’activation
d’Erk par insuline (PErK).

Poids
corporel,
volume de
graisse
viscérale,
Sous-
cutanée et
totale par
micro CT

Analyse
dela
compositi
ondu
microbiot
e
intestinal
(par
séquencag
e ARNr
16S et
métagéno
mique)

A PERTY: réaction inflammatoire
dans I'espace porte. A PER14,
foyers de nécrose bien délimités
associés a un infiltrat
inflammatoire. A PER21, I’espace
porte est atteint par la fibrose
modérée et la nécrose.

Poids corporel, volumes de
graisses viscérale, sous-cutanée et
totale augmentent chez HFD/Aa
vs HFD/Co a 12sem.

A 12sem, accumulation marquée
de lipides dans le foie chez
HFD/Aa vs HFD/Co.
L’expression des ARNm d’Accl
et Glck > chez HFD/Aa vs
HFD/Co et > chez BD/Aa vs
BD/Co.

L’analyse par microarray révéle
une différence d'expression de
266 génes entre BD/Aa et BD/Co.

L’administration orale d’Aa
augmente I’expression de génes
impliqués dans les voies de
signalisation du glucagon, de
I'adipocytokine et de la résistance
a l'insuline: pAkt hépatique
diminue dans le foie chez BD/Aa
vs BD/Co et chez HFD/Aa vs
HFD/Co.

Aa modifie la composition du
microbiote intestinal avec une
augmentation de la biosynthése
d'acides gras et une diminution de
leur dégradation.

L’infection par

Aa affecte la
NAFLD par
altération du
microbiote
intestinal et
altération du

métabolisme du

glucose
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Yoned
aetal
73

2012
(Japon

Yue et
174,
2020
(Chine

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
alin
Vivo
1
partie
de
I'étude

)

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
alin

Vivo

Evaluer les
relations entre
la NAFLD et
I'infection par
Pg, un agent
causal majeur
de la
parodontite.

Clarifier le
mécanisme
immunitaire
des lésions
hépatiques
induites par la
parodontite en
utilisant un
modele
animal

inco
nnu

100
% de
male

Souris C57BL/6J avec
NAFLD randomisées en 3
groupes (nombre inconnu):
-groupe HFD/CTRL.: souris
soumises a un régime HFD
et injection d’un véhicule a
4sem

-groupe HFD/Pg: souris
sous régime HFD et
injection de Pg a 4sem
-groupe BD/Pg: souris avec
régime BD et injection de
Pg a 4sem.

Observations a 12 et 20sem
du début de I'expérience.

24 rats Wistar de 200-220g
divisés en 2 groupes
randomiseés:

-groupe CTRL : 12 rats sans
ligature

-groupe PARO : 12 rats
avec ligatures sur les 1éres
molaires maxillaires droite
et gauche pendant 8sem

injection de Pg fimA
génotype Il (pas
d'indication sur le
nombre d'injection).

Mesure de parametres
parodontaux dans les
zones de ligatures: Gl,
TM (mobilité dentaire)
et PP mesurée sur 3
sites (MV, V et DV).
M

esure du volume
osseux, de BMD et du
ratio BV/TV (volume
osseux/ volume
tissulaire).

Recherche de tout
changement
histologique des tissus
parodontaux.

Mesures sériques des
marqueurs de stress
oxydatif: T-AOC
(capacité antioxydante
totale), SOD et MDA.

Sélection de souris
souffrant de NAFLD
Poids du foie

Analyse histologique du
foie

Niveaux hépatiques
d’ALT/AST et des
triglycérides

poids
corporel

Poids
corporel

Mesure des ALT, AST,
GGT et AIkP sériques ainsi
que du cholestérol total et
des triglycérides sériques et
hépatiques.

Mesure du MDA hépatique.

Evaluation histologique du
foie: score stéatose, poids
du foie.

Mesures hépatiques par
immunohistochimie de
MyD88, TNFa, IL6 et
TLR4

Mesure de I’expression
hépatique de NFKB par
immunofluorescence.
Mesure de I’expression
d’ARNmM dans le foie de
MyD88, TNFa, NFKB, IL6
et TLR4.

Western blot de la présence
dans le foie de MyD88,
TLR4, NFKB p65, IkBa et
p-IkBa.

Les souris HFD/Pg ont un poids
corporel et hépatique >
HFD/CTRL

A l'analyse histologique,
I’accumulation lipidique > chez
HFD/Pg vs HFD/CTRL et > chez
HFD/Pg vs BD/Pg.
Augmentation des ALT et
triglycérides hépatiques chez
HFD/Pg

Poids corporel et hépatique >
chez PARO vs CTRL.

AST, ALT, GGT et AIkP sériques
> chez PARO vs CTRL.
Cholestérol total, triglycérides et
MDA sériques et hépatiques >
chez PARO vs CTRL.

T-AOC sérique < chez PARO vs
CTRL mais augmentation non
significative pour SOD sérique.

Les morphologies macroscopique
et microscopique du foie sont
normales pour CTRL mais il y a
une augmentation du volume et
une couleur plus pale chez PARO
et I’analyse histologique montre
une inflammation et une stéatose.

L’immunohistochimie montre une
expression de TLR4, MyD88, IL6
et TNFa > chez PARO vs CTRL.
L’mmunofluorescence montre
une expression de NFKB > chez
PARO vs CTRL.

L’expression d’ARNm dans le
foie de TLR4, MyD88, L6,

L’infection par
Pg chez des
souris NAFLD
avec un régime
riche en graisse
pourrait accélérer
la NAFLD

La parodontite
induite par
ligature peut
conduire a une
inflammation et
une stéatose
hépatiques chez
le rat. Les voies
de
communication
cellulaire
TLR4/MyD88/
NFKB semblent
jouer un role dans
la pathogenése.
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Tomof
uji et
al’®
2009
(Japon
)

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
alin

Vivo

Etudier si
I'amélioration
de
I'inflammation
parodontale
par brossage
affecte
cliniqguement
les niveaux
sériques de
LPS et les
changements
pathologiques
hépatiques
chez le rat
avec une
parodontite.

100
% de
male

30 rats divisés en 5 groupes
randomisés

- CRTLA4 : 6 rats avec
application d'eau dans le
sulcus pendant 4sem
-CTRLS : 6 rats avec
application d'eau dans le
sulcus pendant 8sem
-PAR4 : 6 rats avec
application de LPS d'E. coli
et protéases de
Streptomyces griseus
pendant 4sem

-PARS : 6 rats avec
application de LPS et
protéases pendant 8sem
-BROS : 6 rats avec
application de LPS et
protéases pendant 8sem et
brossage électrique de la
gencive palatine 1x/j
pendant les 4 dernieres
semaines

Mesures sériques de
LPS, TNFa et de ROS
total.

Analyse histologique de
la région molaire
maxillaire: densité de
PMN et niveaux de
perte de collagéne et de
perte osseuse alvéolaire.

Analyse histologique du
foie: scores stéatose/
inflammation/nécrose.

Concentration hépatique de
8-OHdG.

absence
de
différence
de poids
et
d’inflamm
ation entre
les
groupes,
au début
de I'étude

TNFo et NFKB > chez PARO vs

CTRL.

L’expression protéique de TLR4,
MyD88, NFKB p65, et p-IkBa >

chez PARO vs CTRL.

LPS sériques > chez PARS vs
BROS. TNFo et ROS total
sériques > chez PAR4 et PARS vs
CTRL4 et CTRLS.

Score d’inflammation > chez
PAR4 et PAR8 vs CTRL4 et
CTRLS.

Score de stéatose > PAR8 vs
CTRLS.

Scores inflammation et stéatose >
chez PARS8 vs BROS.

Pas de différences significatives
entre les groupes pour le score de
nécrose.

Niveau hépatique d’8-OHdG >
chez PAR4 et PAR8 vs CTRL4 et
CTRLS, > chez PARS8 vs PAR4 et
BROS, > chez BROS vs CTRLS8

Le brossage
favorise la
guérison des
lésions
parodontales,
diminue la
concentration de
LPS sériques et
réprime les
lésions
hépatiques chez
le rat avec
parodontite
induite.
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Dos
Santos
Carval
ho et
al’®
2017
(Brésil

)

Pavlic
aet

77
2008
(Slové
nie)

Etude
expéri
mental
e chez
I'anim
al in

Vivo

Etude
observ
ationn
elle
rétros
pectiv
e chez
I'anim
al
post-
morte
m

Etudier si la
stéatose et le
stress oxydatif
causés dans le
foie par une
parodontite
expérimentale
sont
réversibles

Tester
I'hypothése de
la présence
d'une
corrélation
entre le degré
d'atteinte de la
maladie
parodontale et
le degré
d'atteintes
lésionnelles
d'organes
distants.

100
% de
feme
lles

26
male
set
18
feme
lles

24 rats Wistar divisés en 3
groupes randomisés:
-CTRL : 8 rats sans ligature
pendant 20j

-PARO : 8 rats avec ligature
sur la 1ere molaire droite
mandibulaire pendant 20j
-P20-P20 : 8 rats avec
ligature pendant 20j puis
sans ligature pendant 20j (a
la dépose de la ligature
application de gel a la
chlorhexidine a 2%).

44 petits chiens décédés de
maniere naturelle ou
euthanasiés pour raisons
médicales, agés de 6 a
15ans avec une médiane de
12,6ans. Exclusion des
chiens sans parodontite,
ayant > 4 dents absentes ou
des anomalies anatomiques/
maladie significatives.

Le degré d'atteinte
parodontale et le poids, les
Iésions des valves
atrioventriculaires, des
artéres, du foie et des reins
sont étudiés.

Mesures de GBI et PP
sur 3 sites (MV,V et
DV) ainsi que de la
perte osseuse alvéolaire
sur 3 points en lingual.

Recherche de
modifications
histologiques des tissus
parodontaux.

Mesure de 1’activité
MPO dans le tissu
gingival.

Examen parodontal
avec GR et PP mesurés
en 6 points/dent et
mesure de la
circonférence
équatoriale de chaque
dent. Chaque PP > 1mm
est X par 1/6 de la
circonférence de la dent
et additionnées aux 5
autres mesures de la
dent, puis I'ensemble
des surfaces de toutes
les dents sont
additionnées pour
estimer une aire
d'atteinte parodontale
(PDB)

Poids du foie. poids
corporel
Analyse histologique du

foie: scores de stéatose/

inflammation/ nécrose

Mesure de la densité des

mastocytes.

Concentration de GSH,
MDA, cholestérol total et
des triglycérides hépatiques.

Mesure des AST, ALT,
albumine, GGT et
cholestérol total sériques.

Score du degré de lésions Analyse
pathologiques: 0: pas de histologiq
lésions détectées, 1: ue

inflammation mineure a identique
légere focale ou diffuse du au foie
parenchyme ou du systeme  pour: les
porte, 2: inflammation valves
modérée focale ou diffuse atrioventri
et/ou légere fibrose focale culaires,
ou multifocale, 3: les artéres
inflammation sévere focale et les

ou diffuse et/ou fibrose reins.
focale modérée, 4: Pesée de
inflammation sévere I'animal.
multifocale ou diffuse et/ou  Age et
fibrose focale modérée, 5: genre de
inflammation sévere diffuse  ’animal.

et/ou cirrhose.

Pas de différences significatives
entre les 3 groupes pour les
mesures d’ALT, d’AST,
d’albumine et de GGT.
Cholestérol total sérique et
hépatique, triglycérides
hépatiques > chez PARO vs
CTRL et P20-P20 mais pas de
différences entre P20-P20 et
CTRL.

MDA hépatique > chez PARO vs
P20-P20 et CTRL et > chez P20-
P20 vs CTRL. GSH dans le foie <
chez PARO vs P20-P20 et CTRL.
Entre les 3 groupes, pas de
différences significatives de
densité de mastocytes dans le foie
et de scores inflammation/nécrose
mais score de stéatose > chez
PARO vs P20-P20 et CTRL.
Chez P20-P20, les hépatocytes
présentent une organisation en
rayons, sans congestion sanguine
dans les sinusoides contrairement
au groupe PARO.

L'augmentation de PDB est
corrélée a l'augmentation de
poids. 61% des méles ont un
score de degré de lésions
pathologiques = 2 tandis que 61%
des femelles ont un score = 1.
Pour chaque cm2 de PDB
supplémentaire, il y a 1,2 X plus
de risque d'avoir un degré
d'atteinte lésionnelle plus élevé
pour le foie (1,4 pour le rein et la
valve atrioventriculaire.

La stéatose
microvésiculaire
causée par la
parodontite
induite chez le rat
est réversible
apres retrait des
ligatures.

Les résultats de
cette étude ont
montré un lien
entre le degré
d'atteinte
parodontale et le
degré d'atteinte
Iésionnelle
d'organes
internes chez
cette population,
impliquant que la
parodontite
pourrait
contribuer a des
pathologies
systémiques chez
le chien.
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Excepté I’étude de Pavlica (2008), qui est une étude observationnelle réalisée a partir d’autopsies de
chiens, tous les articles sont des études in vivo et étudient I’impact d’une parodontite sur le foie.

Afin de faciliter les comparaisons entre les groupes et de limiter les biais, les études interventionnelles
utilisent des animaux de méme sexe : 7 études utilisent exclusivement des males et 5 études
comportent uniquement des femelles. Cependant, les études de Komazaki (2017) et de Yoneda (2012)
n’apportent pas d’indications sur ce point ni sur le nombre d’individus.

L’étude de Pavlica (2008) est réalisée sur un groupe mixte (avec une proportion légérement plus
élevée de males)

Dans le cas des études interventionnelles, la parodontite est simulée par diverses méthodes. Le modéle
le plus utilisé est la ligature : avec des durées de 7 jours a 8 semaines. L’étude de Kuraji et al (2006)
combine la ligature avec I’application topique de P. gingivalis. Tomofuji et al (2007 et 2009)
appliquent au niveau du sulcus de premiéres molaires, des LPS (issues d’E.Coli) et protéases (issues
de Streptomyces griseus) pendant 4 et 8 semaines. Bien que les LPS et protéases ne soient pas issues
de bactéries parodontopathogénes, des signes d’atteintes parodontales et d’inflammation sont
observés. Les études de Fujita et al (2018) et de Sasaki et al (2018) utilisent respectivement des
injections LPS (issus de P. gingivalis) dans la muqueuse palatine et de P. gingivalis inactivée par
ultrasons. Dans les modéles de Hyvérinen et al (2009) et de Yoneda et al (2012), la parodontite est
simulée respectivement par des injections d’A. actinomycetemcomitans et de P. gingivalis. L’étude de
Komazaki et al (2017), étudie I’impact potentiel de la parodontite via une altération du microbiote
intestinal par I’administration par seringue alimentaire d’A. actinomycetemcomitans.

L’analyse histologique du foie étant le gold standard pour le diagnostic de pathologies hépatiques,
toutes les études chez I’animal comportent une analyse macroscopique et microscopique du foie. Elles
mesurent notamment le degré de stéatose, d’inflammation et de nécrose. Certaines mesurent également
la présence de cellules immunitaires (ex : densités de mastocytes) ou I’expression et/ou la
concentration de cytokines pro-inflammatoires (ex : TNFa, IL1, IL6,...) et de marqueurs de stress
oxydatif (ex : 8-OHdG, MDA...) dans le tissu hépatique.

Une majorité d’études présente également des mesures des transaminases (ALT, AST, GGT) et de la
CRP fréquemment utilisées pour dépister des pathologies hépatiques chez I’homme. Quelques études
s’intéressent aux perturbations des métabolismes glucidique et lipidique : mesures sériques et
hépatiques du glucose, du cholestérol, des triglycérides ou de I’expression de génes ou d’enzymes
impliqués dans ces métabolismes.

Pour I’ensemble des articles, la parodontite semble avoir des effets sur le foie par perturbation des
métabolismes glucidique et notamment lipidique. Cette altération se traduit surtout par une stéatose
Iégére a modérée et parfois une inflammation, en particulier dans la région portale. La stéatose induite
par la parodontite semble étre moins importante que celle induite par un régime riche en graisse et
pourrait ne pas étre suffisante pour déclencher une pathologie hépatique. Cependant, la parodontite
combinée a une alimentation riche en graisses montre des effets plus marqués avec parfois des signes
de fibrose.

L’étude de Pessoa et al (2018) indique que la stéatose provoquée par deux ligatures ne semble pas plus
sévere et étendue que celle provoquée par une seule ligature. En revanche, les études de Mester et al
(2018) et de Pavlica (2008) observent une aggravation des lésions lorsque la durée de la parodontite
augmente ou lorsque la parodontite est plus sévere ou plus étendue.
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Selon les études et selon les paramétres pris en compte, I’inflammation et le stress oxydatif sériques et
hépatiques augmentent mais les différences observées ne sont pas toujours significatives. Seules les
études de Kuraji et al (2016), de Mester et al (2018), de Yoneda et al (2012) et de Yue et al (2020)
montrent une augmentation significative de certaines transaminases chez des groupes atteints de
parodontite (en général combinée & une alimentation riche en graisse). Les transaminases pourraient ne
pas étre suffisamment représentatives des Iésions hépatiques provoquées par la parodontite. A
I’inverse, la parodontite méme combinée a une alimentation riche en graisse pourrait ne provoquer que
des lésions hépatiques sans conséquences cliniques.

La stéatose et I’inflammation hépatique induite par la parodontite pourraient se faire via le passage de
bactéries dans le sang ou par la perturbation du microbiote intestinal mais surtout par le biais des LPS
et protéases. Ces endotoxines semblent provoguer une augmentation du stress oxydatif et des
cytokines pro-inflammatoires. Yue et al (2020) montrent que les LPS pourraient augmenter la
production de cytokines pro-inflammatoires via les voies de communication TLR4/MyD88/NFKB.
L’inflammation induite par la parodontite semble de maniére plus ou moins directe, également
perturber les métabolismes glucidique et lipidique : excés de stockage de glycogeéne, résistance a
I’insuline, accumulation de gouttelettes lipidiques, augmentation du cholestérol et des triglycérides
dans le foie et dans le sang,...

Tomofuji et al (2009) et Dos Santos Carvalho et al (2017) montrent que les lésions hépatiques
observées pourraient étre réprimées ou réversibles en cas d’amélioration parodontale (respectivement
par brossage et retrait des ligatures).

Ces résultats sont toutefois & modérer : les résultats chez I’animal ne sont pas parfaitement
transposables chez I’homme et le nombre d’animaux par groupe reste trés limité. La parodontite
induite provoque souvent une inflammation sévere et rapide et est parfois simulée par des injections de
bactéries parodontopathogenes. En outre, les durées d’exposition sont relativement courtes et peuvent
ne pas suffire a observer des Iésions qui pourraient étre cumulatives. Or la parodontite chez I’homme
est principalement chronique : I’inflammation est souvent plus modérée mais plus durable.

3.3.4.Etudes chez I’homme :

3.34.1. NAFLD :

Abréviations utilisées dans le tableau 3 :

A ans;j: jour;sem :semaine

moy : moyenne ; méd : médiane

ATCD : antécédent

OH : alcool

ATB : antibiotiques

IMC : indice de masse corporelle

NFS : numération de la formule sanguine

PA : pression artérielle ; PAsyst : pression artérielle systolique ; PAdia : pression artérielle diastolique
FC : fréquence cardiaque

ECBU : examen cytobactériologique des urines

Ag/Ac: antigenes/anticorps ; VHB/VHC : virus des hépatites B et C
LDH : lactate déshydrogénase
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yGTP : gamma-glutamyltranspeptidase

BOP : bleeding on probing (saignement au sondage)

CAL : clinical attachment loss (perte d’attache clinique) ; PP : profondeur de poche

CPI : community periodontal index, standard établi par I’OMS : mesures sur 10 dents index
représentatives des 6 sextants. En I’absence d’une dent index, les mesures se font sur les dents
restantes du sextant et le score le plus élevé est conservé.

BPE : basic periodontal examination

HOMA-IR : homeostasis model of assessment of insulin resistance (test de résistance a I’insuline)
FLI : fatty liver index, algorithme tenant compte de I’'IMC, du tour de taille, du taux de triglycérides,

du taux de GGT. Lorsque la valeur est > 60% alors la probabilité de la présence de NAFLD est forte.

HSI : hepatic steatosis index

MetS : syndrome métabolique ; présence d’un syndrome métabolique si au moins 3 critéres
suivants sont présents :

- Pression artérielle systolique >130mmHg ou diastolique > 85mmHg (ou traitement)

- Glycémie a jeun > 126mg/dL ou diabéte diagnostiqué et/ou traité

- HDL <40mg/dL chez la femme ou < 50mg/dL chez I’homme

- Tour de taille > 85cm chez la femme ou > 90cm chez I’homme

- Triglycérides a jeun > 150mg/dL (ou traitement)
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Tableau 3 : Synthése des résultats des études sur la relation entre la NAFLD et la parodontite chez ’homme

Auteurs  Type Objectifs ~ Nombre de Age % Critéres Critéres Critéres Autres
datede  d'étude, participants, de inclusion/ diagnostiques ou diagnostiques ou  facteurs
publicat niveau population fem  exclusion associés a la associés a des pris en
ion et de étudiée mes parodontite pathologies compte
pays preuve hépatiques

Résultats principaux

Conclusion
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Furuta
etal”®
2010
(Japon)

Akinkug
be et al
8 2018
(USA)

Etude
transver
sale
(niveau
4/ Grade
©)

Etude
transver
sale
(niveau
4/ Grade
C)

Recherche
rs’il
existe un
lien entre
le niveau
des
problémes
hépatiques
(mesurés
par le
niveau
d'ALT) et
la
parodontit
e chez des
étudiants
universitai
res
japonais
en bonne
santé.

Examiner
I'associati
on entre
parodontit
eet
indicateur
sde
NAFLD
dans
divers
groupes
d’hommes
et de
femmes
d’origine
hispaniqu
e/latino-
américain
e.

de18a 435
19A 4%

2207 étudiants
de lere année

d'université en
bonne santé

11914
participants a
I'Hispanic
Community
Health
Study/study of
Latinos:
habitants de
grandes villes
américaines,
s'identifiant
comme
appartenant
aux minorités
cubaines,
dominicaines,
portoricaines,
d'Amérique
Centrale et
d'’Amérique
du Sud.

de18a 549
T4A. %
Moy:

40,4A

inclusion
d'étudiants de 1ére
année en bonne
santé, non
fumeurs et n'ayant
pas de pathologie
hépatique
modifiant le taux
d'ALT. Absence
de consommation
d'OH (théorique
car OH interdit
chez les moins de
20A au Japon)

exclusion des
sujets avec :
données
manquantes, prise
d'ATBprophylaxie
requise pour un
examen
parodontal,
consommation
d'OH > 70g/sem
pour les femmes
et > 140g/sem
pour les hommes,
AgHBs ou AcHC
détectables, taux
de saturation de la
transferrine >
50%, édentement

Examen parodontal
réalisé sur 2
quadrants aléatoires
(1 maxillaire et 1
mandibulaire):

PP (sites MV et V),
nombre de dents
présentes, nombre
de dents cariées, %
de sites BOP

La parodontite est
définie par PP >
4mm sur au moins 1
site

Questionnaire
(oui/non) : visites
régulieres chez le
dentiste, utilisation
de fil dentaire ou de
brossette
interdentaire

Mesures des PP et
CAL sur 6
sites/dents sur
toutes les dents
(sauf 3emes
molaires). Statut
parodontal défini
par 0, <30% ou >
30% de sites avec
CAL > 3mm ou PP
> 4mm.

3 groupes définis
par le niveau
d'ALT:

-ALT normal (<
20 UIIL)

-ALT subclinique
(entre 21 et 40
uUl/L)

-ALT anormal (>
41 UI/L).

Le diagnostic de
NAFLD est
identifié par une
élévation d'ALT
chez les patients
obéses et
asymptomatiques.
Niveau
cholestérol total
(normal ou élevé)
et hémoglobine.

Estimation du
risque de NAFLD
via

-un taux élevé
d’ALT: > 40 UI/L
pour les hommes
et > 31 UI/L pour
les femmes.

-un taux élevé
d’AST: > 37 Ul/L
pour les hommes
et > 31 UI/L pour
les femmes.

- FLI : forte
probabilité de
NAFLD si FLI
>60% (précision
de 84%)

IMC
(normal ou
surpoids/ob
ésité).

PA
(pression
artérielle,
FC
(fréquence
cardiaque)
et ECBU.

Ethnie/pays
d'origine,
age, sexe

tour de taille
(obésité
abdominale
si > 88cm
chez les
femmes et >
102cm chez
les hommes,
diabéte

acculturatio
n, niveau
d'étude,
niveau
d'activité
physique,
tabac

Les hommes avec des ALT
anormales ont 2,3 fois plus de
risque d'avoir une parodontite
par rapport a ceux avec un
niveau normal d'ALT. Chez
les hommes, absence
d'association significative
retrouvée entre la parodontite
et 'IMC.

Chez les femmes, un IMC >
25kg/m2 multiplie par 4,5 le
risque d'avoir une parodontite
par rapport a un IMC normal
mais pas d'association
retrouvée entre le niveau
d’ALT et la parodontite.

Association marginale non
significative entre CAL>
3mm et NAFLD
suspectée/FLI>60%.

Quand la parodontite est
définie par PP> 4mm, relation
effet-dose avec NAFLD
suspectée/FLI>60% mais plus
apres ajustement des
covariables

Un niveau
élevé dALT
pourrait étre
un
indicateur
de risque
potentiel de
parodontite
chez les
hommes
jeunes. A
l'inverse,
une
parodontite
pourrait
contribuer a
des
problemes
hépatiques.

Les
précédentes
associations
rapportées
entre la
parodontite
et la
NAFLD
n'ont pas été
retrouvées
dans cette
étude chez
divers
groupes
d'hommes et
femmes
hispaniques/
latino-
américains
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Akinkug
be et al
8 2017
(Allemag
ne)

Shin H-S
8 2020
(Corée
du Sud)

Etude
de
cohorte
rétrospe
ctive
(niveau
2/grade
B)

Etude
transver
sale
(niveau
4/ Grade
C)

Etudier
épidémiol
ogiqueme
nt
I'associati
on entre la
parodontit
eet
I'incidence
de la
NAFLD
chez des
participant
sdela
Study of
Health In
Pomerania
(SHIP)

Recherche
rla
présence
d'une
associatio
n entre le
statut
parodontal
et2
indicateur
sde
NAFLD
dans un
échantillo
n
représenta
tif de la
population
coréenne.

2623 de20a
participants 79A et
résidants de age
I'ouest de la médian
Poméranie 46A a
(SHIPO) et SHIPO
suivis sur une

durée médiane

de 7,7A avec

2 visites de

suivi a 5A

(SHIP1) et

10A (SHIP2)

4061
participants a
la KNHNES
(Korea
National
Health and
Nutrition
Examination
Survey) de
2010

> 19A

59%

63,6
5%

Exclusion a
SHIPO si
-consommation
excessive d’OH
-médicaments
favorisant la
stéatose hépatique
-diagnostic
d'hépatite B ou C
dans I'année
précédente ou
Ag/Ac de
VHB/VHC
détectables dans
le sang.

Exclusions des
sujets:
-consommation
d’OH > 2fois/sem
de > 7 verres (ou
5 verres de bieres)
pour les hommes
ou > 5 verres (ou
3 verres de bieres)
pour les femmes
-Ag VHB détectés
-hépatite ou
cirrhose liée au
VHC

-données
manquantes

Mesures de CAL et
PP sur 4sites/dent
sur toutes les dents
(sauf 3émes
molaires) de 2
quadrants. La
parodontite est
définie par
CAL>3mm ou
PP>4mm

Groupes définis en
fonction:

- % de sites CAL>
3mm (0%, < 30%, >
30% + groupe sujets
édentés)

- % de sites PP>
4mm (0%, <30%, >
30% + groupe sujets
édentés).

Mesure du CPI de
I'OMS :

-0: normal

-1: saignement au
sondage

-2: présence de
tartre

-3: PP>3,5mm

-4: PP>5,5mm.
Poches parodontales
si CP1> 3.
Sévérité de la
parodontite définie
en fonction du
nombre de sextants
avec CPl 3ou 4:0:
absence de
parodontite, 1:
parodontite légere,
>2: parodontite
sévere.

NAFLD
diagnostiquée :
-par échographie
abdominale:
signes de stéatose
hépatique,

et /ou ALT > 34,2
U/L pour les
hommes et > 24
U/L chez les
femmes (SHIPO et
SHIP2)
-uniquement par
ALT > 34,2 U/L
chez les hommes
et > 24 U/L chez
les femmes
(SHIP1)

Diagnostic de la
NAFLD par 2
indicateurs
validés:

- FLI > 60%:
dépendant des
triglycérides,
IMC, GGT et tour
de taille.

- HSI > 36%:
dépendant du ratio
ALT/AST, IMC,
genre et diabéte.

Age, sexe,
OH,
circonférenc
e
abdominale,
IMC, niveau
instruction,
diabeéte,
tabac et
activité
physique.

revenus du
foyer,
niveau
d'éducation,
tabac, OH,
activité
physique,

diabete (ou
traitement),
IMC,
hypertensio
n (ou
traitement),
hypercholes
térolémie
(ou
traitement)

A SHIPO: 59,6% des
participants ont PP>4mm et
88,4% ont CAL>3mm. Il ya
environ 40% de perdus de vue
au cours de I'étude (74% pour
le groupe des sujets édentés).
L'incidence de la NAFLD
augmente légérement dans les
groupes < 30% et > 30% vs
0% de CAL > 3mm. En
revanche, il n’y a pas de lien
évident entre la NAFLD et
une PP >4mm. La progression
de la parodontite entre SHIPO
et SHIP1 est >Imm de CAL
chez 17,3% des participants et
>2mm de CAL chez 4,7% des
participants.

FLI et HSI sont plus élevés en
présence de poches
parodontales chez les femmes
vs les hommes.

La moyenne ajustée de FLI
augmente en présence de
poches parodontales (pas pour
HSI).

Apres ajustement, la sévérité
de la parodontite augmente
avec FLI mais pas pour HSI.
La présence de poches
parodontales est associée
constamment avec FLI et HSI
chez les femmes, dans le
modele séquentiel logistique
(méme apres ajustement).
Chez les femmes, seule la
parodontite sévere est
associée a FLI alors que les
parodontites légere ou sévere
sont associées a HSI avec un
effet-dose.

Un
antécédent
de
parodontite
estun
facteur de
risque
indépendant
contribuant
a
l'augmentati
on de
l'incidence
de la
NAFLD
dans
I'échantillon
observeé.

Il'yaune
association
significative
entre la
présence de
poches
parodontale
s (mesurées
par CPI) et
la NAFLD
dans la
population
coréenne.
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Kim et Etude
al®2020  transver
(Corée sale
dusud)  (njveau
4/ Grade
C)
Amiduet Etude
al® transver
2020 sale
(Ghana)  (njveau
4/ Grade
C)
Iwasaki Etude
etal®. transver
2018 sale

Evaluer la
relation
entre le
FLI et la
parodontit
e dans un
large
échantillo
ndela
population
coréenne
en
utilisant
les
données
de la
KNHNES
de 2010

Identifier
les
facteurs
prédictifs
cliniques
et
biochimiq
ues de la
stéatose
hépatique
chez des
patients
obeses
présentant
une
parodontit
e

Etudier les
relations
entre la

4272 coréens
sélectionnés
parmi les
participants de
la KNHNES
de 2010
divisés en 2
groupes:

- P:avec
parodontite
(n=1113)

- N: sans
parodontite
(n=3159)

87 sujets
obéses avec
diagnostic de
parodontite
recrutés a
I’hdpital

1226 japonais
ayant eu un
examen

> 19A

moy P=
53,1A
(+/-
0,6A)

moy N=
41,2A
(+-
0,5A)

de19a
60A
moy:
39,3A
(+/-
10,5A)

med:
50A

66,7
%

37%

Exclusions des
sujets avec:
-cancer
-maladie
hépatique
-insuffisance
rénale
-grossesse
-consommation
abusive d'OH
(>309/j)
-données
mangquantes

Non
communiqués

Exclusions sujets
si:

Evaluation de
I’hygiéne orale par
questionnaire:
fréquence
quotidienne de
brossage et visites
réguliéres chez le
dentiste

Détermination de la
présence d’une
parodontite par CPI
>3. CPI 3: PP entre
3,5 et 55mm surau
moins 1 site d'une
dent index

CPI1 4: PP >5,5mm
sur au moins 1 site
d'une dent index
Fréquence de
brossage et de
visites chez le
dentiste

Parodontite
diagnostiquée par
un examen dentaire
et parodontal
basique:
radiographies,
mesures de PP et
CAL sur 6sites/dent
sur les 6 sextants.

Parodontite légére si
PP entre 3 et 5mm,
modérée si PP entre
5 et 7mm et sévere
si PP > 7mm

Examen buccal :
nombre de dents
restantes, PP sur 6

Le FLI est divisé
en 4 quartiles:

- 1¥ quartile: FLI
<12,4%
(hommes) et 4,6%
(femmes)

- 2°™ quartile:
FLI de 12,4 4 26,6
(h)etde4,6a
10,7 ()

- 3°™ quartile:
FLI de 26,6 2 49,6
(h) etde 10,7 &
26,7 ()

- 4°™ quartile:
FLI de 49,6 499,5
(h)et26,7a
95,6(f)

Evaluation du
risque de stéatose
hépatique par FLI:
faible risque si <
60%, éleve si >
60%.

Mesures: créatine
kinase, LDH,
cholestérol total,
HDL/LDL et
VLDL,
AST/ALT/ALP

Diagnostic de la
NAFLD par 2
spécialistes (apres

tabac, OH,
exercice
physique,
niveau
d'éducation,
revenus du
foyer

syndrome
métabolique
si présence
d’au moins
3 critéres (cf
légende
MetS)

age, sexe,
statut
marital,
niveau
d'éducation,
tabac, OH,
activité
physique,
hygiéene
orale, IMC,
tours de
taille, de
hanches, de
bras et de
cuisses,
ratio tour de
taille/tour de
hanche, PA,
risque
coronaire

age, genre,
activité
physique,

Apres ajustement sur 1’age et
le sexe, le groupe P a un OR
de 1,73 pour le 4°™ quartile
FLI vs 1* quartile

Dans le 4°™ quartile, la
prévalence de la parodontite a
- un OR de 1,45 chez le sous-
groupe non diabétique

-un OR de 2,89 chez le sous
groupe diabétique

Apres ajustement sur age,
sexe, tabac, exercice
physique, consommation OH,
revenus, éducation, fréquence
de brossage et visites
régulieres chez le dentiste,
groupe P: OR de 1,632 dans
4éme quartile vs ler quartile.
La prévalence de la stéatose
hépatique est de 37,9%. Les
facteurs associés a la stéatose
hépatique sont :

- I'age: RR: 8,4 chez les 31-
40A vs < 30A et RR 5,48
chez > 40A vs <30A

- le genre: RR 2,55 pour les
femmes

- la sévérité de la parodontite:
RR: 5,95 pour une forme
modérée et RR: 7 pour une
forme sévere

- Hypertension: RR: 4,24

Sur I’échantillon entier la
prévalence de la NAFLD >
chez PP entre 4 et 5mm et

L'augmentat
ion du FLI
peut étre
associée a la
prévalence
de la
parodontite
notamment
chez le sujet
diabétique.

Les facteurs
de risque de
stéatose
hépatique
chez les
sujets
obeses avec
parodontite
sont I'age
(entre 31 et
40A), le
genre
(femme),
I'hypertensi
onetla
sévérité de
la
parodontite.

Association
positive
entre la

55



(Japon)

Surlin et
al .
2020
(Rouma
nie)

(niveau
4/ Grade
©)

Etude
transver
sale
(niveau
4/ Grade
C)

NAFLD et
la
présence
de
PP>4mm
dans une
étude
transversa
le de la
population
japonaise
ayant regu
un
examen
bucco-
dentaire

Etude de
la possible
influence
de la
NAFLD
sur
I'évolution
clinique
de la
maladie
parodontal
e

bucco-
dentaire

87 patients qui
se sont
présentés aux
services de
parodontologi
e et de gastro-
entérologie de
I'hopital,
répartis en 4
groupes:

- C:sans
parodontite ni
NAFLD : n =
13

- P :avec
parodontite
sans NAFLD :
n=14

- N : sans
parodontite
avec NAFLD:
n=29

- NP : avec
parodontite et
NAFLD: n=
31

sans
NAFLD
: med:
48A
(40-
57A)

avec
NAFLD
53A
(44-
59A)

C:
37,07A
(+/-
2,64A)

P:
52,57A
(+/-
3,65A)

N:

47 72A
(+/-
0,89A)

NP:
50,04
(+/-
1,95A)

sans
NAF
LD:
44,6

avec
NAF
LD:
17,1
%

551
8%

-données
manquantes
-infection
VHB/VHC (tests
AgHB et AcHC
-consommation
abusive d'OH
>20g/j

-maladie
hépatique auto-
immune

Inclusion si:

- statut parodontal
complet

- parametres
sérologiques de la
NAFLD
disponibles

Exclusion :
présence
d’AgHBs, anti-
HBs, anti-HBc et
anti-VHC

sites/dents, BOP en
%

3 groupes:

- sans parodontite:
PP<3mm pour
toutes les dents

- parodontite Iégére
ou modérée: PP
entre 4 et 5mm

- parodontite sévere
PP>6mm

Mesures de PP et
CAL pour les dents
des 4 quadrants
(sauf 3eémes
molaires) avec 6
sites/dents.
Nombre de dents
restantes et Gl.

Le degré d'atteinte
parodontale est
défini par:

- léger: PP entre 4 et
5mm

- moyen: PP entre 6
et 7mm

- sévere PP>7mm

exclusion d'autres  consommati
antécédents ou on d’OH,
pathologies tabac,
hépatiques diabéte,
possibles): IMC, tour
- stéatose a de taille,
I'échographie PA.

- mesures sériques

AST, ALT GGT,

cholestérol total,

triglycérides,

HDL, LDL et

CRP

Recherche de IMC

NAFLD en
utilisant des tests
de laboratoire:

- NFS, vitesse de
sédimentation des
érythrocytes,
glycémie,
cholestérol total,
HDL, LDL,
bilirubine totale,
ALT, AST, GGT,
triglycérides.

PP>6mm vs PP<3mm. Chez
les femmes, la prévalence de
la NAFLD augmente aussi
chez PP>6mm vs PP entre 4
et 5mm.

Apres ajustement, chez les
hommes, la prévalence de la
NAFLD est corrélée a I''MC,
aux triglycérides, a la PA, et
au taux de CRP

Chez les femmes, la
prévalence de la NAFLD est
corrélée a I'age, I’'IMC, la
présence de PP>4mm, au
cholestérol total, aux
triglycérides, au HDL et CRP.
Différences significatives
entre C, P, N et NP pour AST,
ALT, et GGT.

Différences significatives
entre P et NP pour
cholestérol, glycémie, IMC,
nombre de dents restantes, PP
maximale.

Différences significatives
entre C, P et N pour PP
maximales

Différences significatives
entre C et P ainsi qu'entre P,
N et NP pour Gl

NAFLD
diagnostiqu
ée par
échographie
etla
présence de
PP>4mm
dans une
étude
transversale
au Japon.

Les
manifestatio
ns
parodontale
s dans le
groupe de
patients
atteints de
parodontite
et de
NAFLD
semblent
légerement
augmenter
par rapport
au groupe
de patients
seulement
atteints de
parodontite.
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Alazawi
etal®
2017
(USA)

(Royaum
e-Uni)

Etude
transver
sale
(niveau
4/ Grade
©)

Etude
transver
sale
(niveau
4/ Grade
C)

Tester
I'hypothes
e d'une
associatio
n entre la
parodontit
eetles
stéatose/fi
brose
hépatiques
dans la
NHANES
Il

Tester
I'hnypothes
e d'une
associatio
n entre la
parodontit
eetla
fibrose
hépatique
dans une
population
avec une
NAFLD
prouvée
par
biopsie

8172
participants a
la NHANES
11 (National
Health And
Nutrition
Examination
Survey)

69 patients
atteints de
NAFLD
suivis dans
une clinique
spécialisée
londonienne

de20a
T4A

> 18A

53,5
5%

non
com
muni
qué

Exclusion si:

- absence
d'échographie de
la vésicule biliaire
(ou non
interprétable)

- absence de
données sur les
covariables
d'intérét

- femmes
enceintes

- consommation
d’OH > 2 verres/j
(femmes) et >
3verreslj
(hommes)

- présence
d’AgHBs ou
d’AcHC

- saturation de la
transferrine >
50%

Exclusion si:

- <18A ou pas en
capacité de
consentir

- diabéte T1

- pathologie
hépatique autre
que NAFLD

- pathologie
maligne active

- pathologie
chronique
inflammatoire
significative

- prise

d'immunosuppress

eurs (hors prise
par inhalation ou
stéroides pour
traitement court)

Mesures :

- % de sites BOP

- % de sites
PP>5mm et moy de
PP de tous les sites
- % de sites
CAL>3mm et moy
CAL de tous les
sites

Parodontite présente

si au moins 2 sites
avec PP>3mm sur
différents sextants
ou au moins 1 site
avec PP>5mm

BPE (Basic
Periodontal
Examination) basé
sur la PP.
Parodontite définie
pour un BPE =3 ou
4

BPE 3: PP entre 3,5
et 5,5mm sur au
moins 2 sites sur 2
sextants différents

BPE 4: PP >5,5mm

sur au moins 1 site

Echographie:
stéatose absente,
légére, modérée
ou sévere

NFS (NAFLD
Fibrosis Score):
formule
dépendante de
I'age, I’'IMC, de la
présence d'une
altération de la
glycémie &
jeun/diabéte, du
ratio AST/ALT,
des plaquettes et
de I’albuminémie

Biopsie du foie
et/ou fibroscan
(pas de biospie si
le fibroscan
détermine une
pathologie trop
peu avancée pour
justifier une
biospsie)

Facteurs
socio-
démographi
ques: age,
genre,
ethnie,
niveau
éducation,
revenus,
tabac.

Variables
associées au
syndrome
métabolique
: diabéte,
hypertensio
n,
hypercholes
térolémie,
IMC,
régime
alimentaire
age, genre,
ethnie, OH,
tabac,
antécédents
de
traitements
médicament
eux, IMC,
tours de
taille/hanch
es, diabéte
T2, PA et
antécédents
médicaux.

Les participants avec une
stéatose hépatique ont des
plus grands % de BOP, de PP
>4mm et de CAL > 3mm.
Les moy de PP et CAL sont
aussi plus élevées méme apres
ajustement des variables
sociodémographiques (mais
plus apres ajustement sur les
composants du syndrome
métabolique).

Les participants avec un score
NFS a haut risque de NAFLD
ont une moy de CAL et un %
CAL >3mm plus élevés que
les participants avec un score
de NFS arisque faible (mais
pas de différences
significatives pour le % de
BOP, le % de PP >4mm et la
moy de PP).

La prévalence de la
parodontite augmente chez les
patients présentant une
fibrose hépatique (prouvée
par biospie) vs une NAFLD
avec simple stéatose sans
fibrose/sans NASH. Les
patients avec parodontite sont
plus a risque d'avoir une
NASH (de n'importe quel
stade) que les patients sans
parodontite. Chez les patients
avec NASH, OR parodontite:
12,2 vs NAFLD sans NASH.
L'association est toujours
présente méme apres
ajustement (y compris pour le
diabete)

Des preuves
complément
aires issues
d'une
enquéte
épidémiolog
ique et d'une
étude
clinique
montrent
que la
NAFLD est
associée a la
parodontite
et que cette
association
est plus
forte avec la
fibrose
hépatique

Des preuves
complément
aires issues
d'une
enquéte
épidémiolog
ique et d'une
étude
clinique
montrent
que la
NAFLD est
associée a la
parodontite
et que cette
association
est plus
forte avec la
fibrose
hépatique
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Ahmad Etude Détermine 5477 moy: 23,1 Inclusion: Examen parodontal: ~ ALT sérique age, sexe, Les valeurs de PP, d’ALT et Une
etal %, transver  rsile employés 457A 9% - font partis des -PP et CAL normal (<40 U/L) tabac, le nombre de composants du association
2015 sale statut d'une (+- 17 041 employés mesurés sur les sites  ou élevé (> 40 consommati  MetS sont plus élevés chez entre des
(Japon) (niveau  parodontal compagnie 9,1A) de la compagnie MV et V de toutes U/L). on d’OH les hommes vs les femmes perturbation
4/ Grade estassocié japonaise, - ont accepté de les dents (sauf (élevée ou (avec/sans consommation s hépatiques
C) aune ayant eu un hommes passer des 3émes molaires) basse) élevée d'OH). etla
combinais  examen 145,4A examens de santé - hygiéne orale : parodontite,
on des médical et (+/- générale et orale plaque et tartre. MetS si au Chez les hommes sans a été
désordres  oral 8,9A) - absence moins 3 consommation élevée d'OH, observée
hépatiques d'antécédents Questionnaire avec critéres la combinaison d’ALT chez les
etdu femmes: d'hépatite virale, la fréquence de présents (cf  élevées/MetS est associée a hommes
syndrome 45,9A de cirrhose brossage légende une augmentation de la moy avec/sans
métaboliq (+- hépatique, de quotidienne et la MetS), a de PP. En revanche, cette consommati
ue (MetS) 9,7A) cancer du foie, de  présence ou non noter que le  association n'est pas retrouvée  on d’OH
pour cholélithiase ou d’un suivi régulier tour de taille  chez les hommes avec une élevée en
chaque de cholécystite chez le dentiste. limite estde  consommation d’OH élevée présence du
sexe et si - ayant au moins 80cm chez ni chez les femmes (avec/sans  MetS. Cette
ce lien est 10 dents les femmes  consommation d’OH élevée).  association
affecté par (adapté a la prouve
le niveau population I'existence
de asiatique). d'un lien
consomm entre les
ation fonctions
d'OH hépatiques
et la santé
parodontale.
Yoneda  Etude Etudierla  -groupe CTRL CTR  Inclusion : Détection de NAFLD prouvée  Analyses La fréquence de Pg chez les L’infection
etal . cas- relation NAFLD : 150 moy L: CTRL: bactéries par biospie: 102 biologiques:  patients NAFLD est 46,7% par Pg de
2012 témoin entre la japonais 52,9A 501'6 -fonctions parodontopathogéne  NASH, 36 NAFL  fer, insuline, plus élevée que CTRL (OR: haute
(Japon) (Niveau NAFLD et atteint de (+/- e hépatiques s dans un avec ALT/AST collagéne 7s  3,16) et Pg est encore plus virulence
3/grade  linfection NAFLD (102  2,4A) NAE hormales échantillon de anormales et 12 type 1V, présente chez NASH vs pourrait étre
C) par P. NASH et 48 LD: (AST,ALT, ratio salive: P. gingivalis  NAFL sans acide CTRL (OR: 3,91). La un facteur
gingivalis  NAFL NAFLD 573 ALT/AST) (génotypeslaVVde  ALT/AST hyaluroniqu  fréquence de T. denticola de risque
(Pg), un simple). > moy: 4% -absence fimA), T. denticola,  anormales. e, glycémie  chez NAFLD > CTRL (OR: additionnel
agent 54,6A d'hépatite virale P. intermedia, T. Biopsie avec ajeun, NFS, 2,65). dans le
causal -groupe (+/- -absence de forsythia, A. scores de stéatose, résistancea  Absence de différences développem
majeur de  CTRL : 60 1,2A) critére du actinomycetemcomi  d’inflammation et l'insuline significatives observées pour  entetla
la sujets contréle syndrome tans, C. rectus de nécrose (HOMA- les autres bactéries testées. progression
parodontit  (non NAFLD) métabolique IR), diabete, Chez NAFLD, laprésence de  dela
e avec statut - absence de Analyses IMC Pg est associée a une baisse NAFLD/NA
socio- consommation biologiques : de I'albumine mais pas des SH.
économique d’OH > 20g/j AST, ALT, GGT, autres valeurs biologiques.
similaire (par choline estérase,
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Essai
sans
groupe
contrble
(Niveau
4/grade
C)

Etudier la
relation
entre la
NAFLD et
l'infection
par P.
gingivalis,
un agent
causal
majeur de
la
parodontit
e

10 patients
NAFLD
souffrant de
parodontite
associée a P.
gingivalis
sélectionnés
de facon
randomisée
parmi un
échantillon de
I’étude
précédente,
pour
bénéficier
d'un
traitement
parodontal
(pas
d’indication
de la présence
d’un groupe
contréle)

non
commun
iqué

com
muni
qué

Inclusion si :

- absence de
traitement
parodontal dans
les 6 derniers
mois

- absence de
traitement
antimicrobien
dans les 3 derniers
mois

- au moins 10
dents restantes

- PP > 5mm pour
au moins 4 sites et
infection a P.g

- absence de
traitements de la
NAFLD, des
fonctions
hépatiques ou
d’un syndrome
métabolique
pendant les 3
mois du
traitement
parodontal

Infection & Pg (cf
1ére partie étude) et
PP > 5mm sur au
moins 4 sites.

Traitement
parodontal:
enseignement &
I’hygiéne orale,
détartrage,
surfacage et
application de
monocycline
hydrochloride.

Présence de

NAFLD prouvée
par biopsie et
mesure des AST
etALT al,2et
3mois.

Pas de
variations
de poids
pendant les
3mois du
traitement
parodontal.

Tendance a la baisse des
niveaux d'AST et d'ALT a1

mois, et différences

significatives a 2 et 3mois par

rapport a JO.

Un
traitement
parodontal
chez des
patients
atteints de
NAFLD et
de
parodontite
semble
améliorer
les
parametres
des
fonctions
hépatiques

59



60



Les études sont principalement transversales donc d’un niveau de preuve de niveau 4/grade C. L’étude
de Yoneda et al. (2012) est une étude de cas-témoin avec un niveau de preuve légerement plus élevé
(niveau 3/grade 3). Akinkugbe et al. (2017) présentent une étude de cohorte avec des suivis de
participants sur 5 a 10ans (niveau de preuve 2/grade B). L’étude de Yoneda et al (2012) comporte une
partie expérimentale mais 1’absence de groupe contréle ne permet pas d’interpréter les résultats.

La plupart des études ont été réalisées sur des sujets japonais. Les études de Shin (2020) et Kim et al
(2020) portent sur la population sud-coréenne. Les populations d’origine hispanique ou latino-
américaines des Etats-Unis sont étudiées par 1’étude d’ Akinkugbe et al. (2018). L’étude d’ Alazawi et
al. (2017) comporte une étude sur la population des Etats-Unis et de Grande-Bretagne. Toujours en
Europe, les études d’ Akinkugbe et al. (2017) et de Surlin et al. (2020) portent respectivement sur les
populations allemande et roumaine.

L’age des participants inclus va de 18 ans jusqu’a 79 ans avec une moyenne d’age tournant souvent
entre 40 et 55 ans. L’étude de Furuta et al (2010) n’inclut cependant que des étudiants entre 18 et 19
ans afin de limiter le biais de la consommation d’alcool (la consommation d’alcool n’étant pas
autorisée avant 20 ans au Japon)

Excepté I’étude de Saito et al, (2006) qui n’inclut que des femmes et la partie britannique de 1’étude
d’Alazawi et al (2017) qui ne communique pas de sexe ratio, toutes les études incluent des individus
des deux sexes dans des proportions diverses.

La diversité des critéres d’inclusions et des parametres choisis pour évaluer la parodontite et la
NAFLD, rend la comparaison entre études tres difficile. La parodontite est déterminée principalement
par la mesure des profondeurs de poches et par la perte d’attache mais les sites mesurés et surtout les
bornes définissant la parodontite varient. Ainsi certains individus pourraient étre considérés comme
étant atteint de parodontite par certains auteurs tandis que d’autres les classeraient dans les groupes
sans parodontite. A titre d’exemple, dans I’étude d’Alazawi et al. (2017), la présence de deux sites
avec une PP> 3mm suffit pour classer un participant dans le groupe parodontite alors que 1’étude de
Saito et al (2006), requiert la présence d’au moins un site avec PP>4mm. D’autres auteurs ont choisi
des critéres moins précis en se basant notamment sur la détection de bactéries parodontopathogénes
dans la salive (Yoneda et al. 2012) ou par le titrage d’anticorps dirigés contre des bactéries
parodontopathogénes (Komazaki et al. 2017).

Concernant la NAFLD, la principale difficulté reste le diagnostic. En effet la NAFLD regroupe
plusieurs stades de la maladie et le gold standard de diagnostic est la biopsie qui permet de détecter les
stades précoces. De par son c6té invasif, la biopsie ne peut étre utilisée que lorsque la balance
bénéfice/risque est favorable au patient donc son usage est limité dans les études observationnelles.
Cependant Alazawi et al. (2017, Royaume-Uni) et Yoneda et al. (2012) ont pu inclure des participants
avec une NAFLD prouvée par biopsie. Les autres méthodes comportent une moins bonne fiabilité du
diagnostic : elles se basent sur la mesure de plusieurs paramétres biologigques dépendants du foie
(transaminases principalement, cholestérol, triglycérides, plaquettes...) or ces derniéres peuvent étre
modifiées par d’autres pathologies non hépatiques. Certaines méthodes de diagnostic se basent aussi
sur des formules de probabilité de présence de la NAFLD comme le FLI (Fatty Liver Index), le HSI
(Hepatic Steatosis Index) ou le NFS (NAFLD Fibrosis Score) mais ils integrent des facteurs de risque
commun a la parodontite comme la présence de diabéte ou d’obésite.

Toutefois quelques études combinent la mesure de certains paramétres biologiques ou de formules de
probabilité aux techniques d’imagerie comme 1’échographie afin d’améliorer la fiabilité du
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diagnostic : Twasaki et al (2018) estiment que 1’échographie abdominale a une spécificité de 93,6% et
une sensibilité de 84,8% pour détecter stéatose modéré a severe.

Sur I’ensemble des études, seule celle d’ Akinkugbe et al. (2018) portant sur des minorités latino-
américaines et hispaniques vivant aux Etats-Unis, ne conclut pas a une association entre parodontite et
NAFLD. Les auteurs avancent plusieurs hypotheses : I’utilisation du FLI pour les populations latino-
américaines et hispaniques pourrait ne pas étre adaptée, les transaminases ne sont pas toujours
augmentées en cas de NAFLD et enfin les facteurs de risque de NAFLD pourraient différer chez ces
populations (chez qui la prévalence de NAFLD est plus élevée).

Les autres articles s’accordent sur la présence d’une association entre la NAFLD et la parodontite mais
avec quelques nuances :

Plusieurs études soulignent une différence de résultats entre les genres. Les études de Furuta et al.
(2010) et d’Ahmad et al. (2015) ne retrouvent pas de corrélation entre des parameétres de la NAFLD et
des critéres parodontaux chez les femmes mais les groupes concernés comportent un trop petit nombre
de participantes pour permettre une analyse statistique. En revanche, dans ces mémes études,
I’association est bien retrouvée chez les groupes d’hommes. A I’inverse, Iwasaki en 2018 et Shin en
2020, notent une corrélation chez les femmes mais pas pour les hommes et suggéerent que les habitudes
de vie plus nocives (tabac, hygiene,...) et la prévalence plus élevée de la parodontite chez I’homme,
pourraient masquer les effets de la relation entre les deux maladies. 1l est également possible que les
mécanismes et les facteurs de risque de la NAFLD différent chez ’homme et la femme en raison par
exemple des hormones sexuelles ou de différences de métabolisme. En effet, bien que plusieurs études
retrouvent une association entre la NAFLD et la parodontite chez les deux sexes, le genre féminin
semble étre un facteur de risque de développement d’une stéatose hépatique en présence d’une
parodontite (Amidu et al. 2020).

L’ensemble des articles ayant mesuré la profondeur de poche ont retrouve une corrélation positive
entre la présence et la sévérité des poches parodontales et la présence de signes de la NAFLD :
élévations de certaines transaminases (non systématique), augmentation de la stéatose a 1’échographie,
augmentation des valeurs du FLI, HSI ou augmentation de la fibrose observée par biopsie, etc.

Seule I’étude de cohorte d’ Akinkugbe et al. (2017) ne retrouve pas de lien évident entre la présence de
NAFLD et celle de poches parodontales. Cependant, les auteurs observent une augmentation de
I’incidence de la NAFLD chez le groupe ayant au moins 30% de sites avec une perte d’attache
clinigue de 3 mm ou plus par rapport au groupe ayant moins de 30% de sites atteints.

A T’inverse, Ahmad en 2015, trouve une association entre la présence du syndrome métabolique
conjuguée a niveau élevé d’alanine-aminotransférases et I’augmentation de la moyenne de profondeur
de poche mais pas de celle de la perte d’attache clinique.

Yoneda en 2012, remarque que la fréquence des bactéries parodontopathogénes P. gingivalis et T.
denticola est augmentée chez les patients atteints de NAFLD par rapport au groupe contréle.
Porphyromonas gingivalis est encore plus présente chez les patients atteint de NASH et est associée a
une baisse de I’albumine. Komazaki en 2017, montre une corrélation entre la quantité d’anticorps
dirigé contre A. actinomycetemcomitans et I’augmentation de 1’aspartate-aminotransférase et
I’augmentation de la résistance a 1’insuline.
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Bien que certains études se contredisent sur certains points, la tendance générale observée est bien la
présence d’une relation entre la parodontite et la NAFLD. Il n’est toutefois pas possible de déduire a
partir de ces seules études la nature de ce lien et les mécanismes impliqués. De plus, ces deux
pathologies possédent des facteurs de risques communs notamment regroupés sous le syndrome
métabolique : il est donc d’autant plus difficile de conclure si cette relation est liée uniquement a la
présence d’autres pathologies liées au syndrome métabolique ou si cette relation existe méme en leur
absence.

Des éventuels facteurs de confusion ne sont pas pris en compte dans certaines études alors qu’ils ont
une influence reconnue sur I’une et/ou I’autre des pathologies : tabac, activité physique,...

3.3.4.2.  Autres pathologies hépatiques :

Abréviations utilisées dans le tableau 4 :
IP : indice de plaque
INR : international normalized ratio, utilisé pour évaluer les capacités de coagulation.
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Tableau 4 : Synthése des résultats des études sur la relation entre les pathologies hépatiques (autre que la NAFLD) et la parodontite chez I’homme

Auteurs  Type Obijectifs Nombre de Age % de  Criteres Criteres Criteres Autres Résultats principaux  Conclusion
, date d'étude/ participants, femm inclusion/exclusi  diagnostiques ou  diagnostiques ou facteurs
de niveau population es on associés a la associés a des pris en
publicat de étudiée parodontite pathologies compte
ion et preuve hépatiques
pays
Morita  Etude Etudier la 1510 entre39 19,34  Exclusion si CPl de I'OMS : Mesures sériques: Mesure de Aprés ajustement sur  La présence
etal ®  transver relation employés et 64A % données parodontite - GGT: éleveées si > la présence I'4ge, genre, tabac, de poches
2014 sale entre la d'une moy manquantes définie par au 40 U/L (hommes) ou  de OH et composants du  parodontales
(Japon) (niveau  parodontite  compagnie 50,4A moins un sextant > 30 U/L (femmes) composants  syndrome est associée a
4/grade et les qui ont regu avec un score CPI du métabolique, il y a une
C) parametres des examens de 3ou 4 (PP - ALT: élevées si > 35 syndrome une association entre augmentation
biochimique dentaire et entre 4 et5mmou  U/L métabolique la présence de poches  de GGT chez
s du foie général PP> 6mm). : parodontales et le les adultes
selon la divisés en 2 - AST: élevées si > 30 triglycérides niveau de GGT (OR=  japonais en
consommati  groupes : avec U/L , HDL, 1,48). |'absence de
ond'OHvia parodontite glycémie, Cette association est consommation
une étude (P) et sans IMC, PAet  encore plus forte en d'OH, ce qui
transversale  parodontite HbAlc I'absence de suggere que la
d'une (CTRL) consommation d’OH parodontite
population habitudes de  (OR=1,84) et est associée a
d'actifs vie: tabac et  légerement diminuée  la fonction
japonais OH en présence d'OH hépatique
(OR=1,41). indépendamm
Pas de différences ent d'une
significatives entre P consommation
et CTRL pour les d'OH.
ALT et AST.
Widita  Etude Examiner la 265 habitants ~ Tous 49,8% Inclusion de Examen oral tous  Mesures de niveaux Mesures Association L'élévation du
etal % de relation de Niigata, agés de participants agés lesans (de 2000 a  sanguins d'AST et sériques significative chez les niveau d'ALT
2018 cohorte  entre les participantsd ~ 72Aen de 72A en 2000, 2008): ALT, d'lgG et d'HbAlc, fumeurs entre: pourrait étre
(Japon)  (niveau  paramétres I'étude Niigata 2000 citoyens de -nombre de dents  d'albumine triglycérides  -I’augmentation associée aux
2/grade  cliniques Eldery Study, Niigata, Japonais,  restantes , HDL, d'ALT et du nombre parametres
B) parodontaux  suivi de 2000 en bonne santé -PP et CAL cholestérol de sites avec PP > cliniques
et les 22008, non générale ne mesurés sur 6 total, PA 6mm parodontaux
changement institutionnali nécessitant pas sites/dents pour systolique et - ’augmentation chez la
s de niveaux  sés. d'assistance dans toutes les dents diastolique,  d'ALT et du nombre population
d'enzymes les activitésde la ~ -nombre de sites IMC, de sites avec CAL > agée japonaise
hépatiques vie quotidienne, PP > 6mm et CAL habitudes 6mm. Pas de non-
dans une dentés (au moins > 6mm utilisés alimentaires  différences institutionnali
étude 1 dent). pour déterminer durant le significatives sée et ce lien
longitudinal des résultats plus mois retrouvées entre le est modifié en
e chez une précis sur précédant niveau d’AST et le fonction de la
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Gheorg
he et
al®.
2017
(Rouma
nie)

Surlin
etal®2,
2020
(Rouma
nie)

Etude
transver
sale
(niveau
4/grade
C)

Etude
transver
sale
(niveau
4/grade
C)

population
de
personnes
agées
japonaises
non
institutionna
lisées.
Etudier si
I'hépatite C
chronique
peut étre un
facteur
aggravant
pour le
développem
ent de la
maladie
parodontale

Analyser
I'impact que
peut avoir
une hépatite
C chronique
sur le statut
inflammatoi
re de
patients
atteints de

24
participants
divisés en 2
groupes:

- 13 patients
avec
parodontite

(groupe P)

- 11 patients
avec
parodontite et
hépatite C
chronique
(groupe PH)

35 patients
adressés pour
des probléemes
parodontaux
ou pour un
bilan
parodontal
avant
traitement
ODF.

P: entre
40 et
58A
(moy:
47,5A)

PH:
entre 36
et 62A
(moy:
46,9A)

P:de 40
a58A

PH: de
36a
62A

H: de 31
a43A

P:
53,85
%

PH:
27,27
%

P:
53,85
%

PH:

27,27
%

36,36

Exclusion:

- présence d'une
autre maladie
systémique

- fumeur

- prise d'ATB ou
anti-
inflammatoires
dans les 3 derniers
mois

- prise d'un
traitement
interféron dans
I’année
précédente

- femmes
enceintes ou ayant
accouché il y a
moins de 6mois.

Inclusion:

Pour PH et P: au
moins 2 sites avec
PP > 5mm sur 2
dents distinctes.

Pour PH: hépatite
C chronique
asymptomatique

I'extension de la
parodontite

Examen
parodontal :
nombre de dents
avec PP>4mm, PP
maximale, Gl
(gingival index) et
nombre de dents
restantes.

Parodontite si PP
> 5mm sur au
moins 2 sites sur 2
dents distinctes.
Mesure du
nombre de dents
avec PP > 4mm,
PP maximale,
nombre de dents
restantes

Mesures sériques
d’ALT/AST (P et
PH).

PH : analyse par
FibroScan pour
déterminer le stade de
fibrose hépatique.
Echographie
abdominale pour
exclure une cirrhose
hépatique.
Enregistrement du
nombre d'années
depuis le diagnostic
de I'népatique C.

Mesures sériques
d’ALT et d’AST

Enregistrement de
I'4ge du diagnostic
d'hépatite C chronique
(PH uniquement)

les
examens,
niveau
d'instruction
, tabac, OH
et activité
physique

nombre de sites PP >
6mm ou nombre de
sites CAL > 6mm.

La PP maximale et Gl
> chez PH vs P mais
il n'y a pas de
différence
significative pour la
moy du nombre de
dents avec PP>4mm.
Le nombre de dents
restantes est < chez
groupe PH vs P.

Il existe une
corrélation modérée
entre le nombre de
dents restantes / Gl et
1’age du diagnostic de
I'hépatite.

Cependant les
résultats ne montrent
pas de différences
significatives entre le
stade de fibrose
hépatique ou les
niveaux d'AST/ALT
et les parametres
cliniques parodontaux
Augmentation du
niveau d’IL1a et IL1B
dans le fluide gingival
sulculaire chez PH vs
P; chez PH vs H; chez
Pvs H.

Chez PHetP
corrélation entre
I’augmentation

consommation
de tabac.

Dans les
limites de
I'étude,
I'hépatite C
pourrait étre
un facteur
aggravant
dans le
développemen
tde
pathologies
parodontales.

L'inflammatio
n chronique
hépatique
pourrait avoir
un impact
négatif
additionnel
important sur
le statut
parodontal
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Nagao
etal %,
2014
(Japon)

Etude
transver
sale
(niveau
4/grade
C)

parodontite
chronique,
par
I'évaluation
des niveaux
d’ILlaet B
dans le
fluide
gingival
créviculaire

Evaluer
I'association
entre
parodontite
et
progression
de maladies
hépatiques
chez des
patients
infectés par
les virus de
I'hépatite C
et/ou de
I'hépatite B
(VHC/VHB
)

3 groupes:
-P:13
patients avec
parodontite
sans
pathologie
systémique
-PH: 11
patients avec
parodontite et
hépatite C
chronique
asymptomatiq
ue

-H: 11
patients sans
parodontite ni
pathologie
systémique
351 patients
suivis pour
une
pathologie
hépatique en
lien avec
VHC et/ou
VHB, ayant
bénéficié d'un
test salivaire
de détection
de sang
(Salivaster®):
- groupe P: 76
patients avec
un test double
+

- groupe H:
275 patients
avec un test
négatif ou
faiblement +

del7a
87A
avec
méd
60,62A
(+/-
11,26)

P:
62,36A
(+/-
10,07)

H:
60,14A
(+/-
11,53)

%

58,12
%

48,68
%

60.73
%

Pour P, PH et H:
absence de
pathologie
systémique, de
traitement anti-
inflammatoire le
mois précédant,
d'ATB dans les 3
derniers mois, de
grossesse et de
tabac

Exclusion:

- patients édentés
- pas
d'enregistrement
de test salivaire

- pathologie
hépatique sans
infection par VHC
et/ou VHB

Mesures d'IL1a et
IL1p dans le
fluide gingival
sulculaire du
sulcus (pour H)
ou des poches
parodontales les
plus profondes
(pour P et PH).

Parodontite
définie par test de
détection de sang
dans la salive:

- si test double + :
parodontite
(groupe P)

- si test faiblement
+ ou - : absence
de parodontite
(groupe H)
Salivaster® est un
test qui détecte
I'inflammation
gingivale avec
une spécificité de
90,5% et une
sensibilité de
75,9%

Questionnaire sur
la fréquence de
brossage
quotidienne

Détection d’Ac anti
VHC et Ag VHBSs,
PCR quantitative
d’ARN VHC.

Echographie du foie
et mesures de facteurs
prédictifs de la
progression de la
cirrhose hépatique par
prise de sang:
albumine, bilirubine
totale, temps de
prothrombine,
plaquettes, AST,
ALT, LDH ALP, CRP
totale, HOMA-IR

tabac, OH,
pathologies
extra-
hépatiques:
lichen plan,
tumeurs
extra-
hépatiques,
(diabeéte,
hypertensio
n, maladies
cardiaques,

)

Mesures de
I’IMC, et
NFS, indice
de
résistance a
l'insuline
(IRI),
glycémie a
jeun,
HbAlc.

d’IL1o /IL1B et
I’augmentation de la
PP maximale/baisse
du nombre de dents
restantes. Pas de
différence observée
pour le nombre de
dents avec PP > 4mm.

Chez PH, légére
corrélation entre
I’augmentation
d’IL1a et IL1B avec
I’augmentation de
I'dge du diagnostic de

I'hépatite C chronique.

Apres analyse multi
variée, 5 facteurs sont
associés a la présence
de sang dans la salive
(test double +):
-nombre de plaquettes
< 80 000/pL (OR:
5,8)

-brossage quotidien
unique (OR: 3,46)
-traitement interféron
(OR: 2,87)

-Age > 65A (OR: 2,5)
-obésité (OR: 2,33)

étant donné
que les deux
réactions
inflammatoire
s semblent
étre
provoquées
par des
cytokines pro-
inflammatoire
s identiques.

Les patients
avec atteinte
hépatique en
lien avec
VHC et/ou
VHB, et
souffrant de
parodontite
ont un risque
plus élevé
d'étre sous
traitement par
interféron que
les patients
sans
parodontite.
La parodontite
pourrait étre
associée a une
atteinte
hépatique plus
avancée.
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28 patients
infectés par
VHC avec
-CHC:14
patients avec
une simple
hépatite C
chronique.
-LC/HCC:
14 patients
avec une
cirrhose
hépatique
(LC)ouun
ATCD d'un
traitement
d'un
carcinome
hépatocellulai
re (HCC)

CHC:
moy
70,79A
(+-
5,28)

LC/HC
C: moy
69,15A
(+-
10,8)

CHC:
64,29
%

LC/H
CC:
21,43
%

Exclusion en cas
d'infection par
VHB

Identification des
génotypes de
fimA de P.
gingivalis (de I &

1V) dans la salive.

Présence d'une
hépatite (CHC) ou
d'une cirrhose/ATCD
d'HCC traité:
uniquement liés a
VHC

Prévalence du
génotype Il de fimA
de P. gingivalis plus
élevée dans le groupe
LC/HCC vs CHC
(50% vs 21,43%)

Association
possible entre
parodontite et
progression de
la pathologie
hépatique.

67



Novace
k et al*®.
1995
(Danem
ark)

Etude
transver
sale
(niveau
4/grade
C)

Evaluer le
réle de la
cirrhose et
de
I'alcoolisme
dans le
développem
ent de
pathologies
parodontale
et dentaire

Détermination
de groupes
d'age: 35-
44/45-54/55-
64A

236
participants
comparés par
tranches
d'age: 21-
30A/31-
40A/41-
50A/51-60A
répartis en 4
groupes :

- 97 patients
souffrant de
cirrhose
hépatique: 64
liée a OH
(groupe ACI)
et 33 non liée
a OH (groupe
NCI)

- 68 patients
alcooliques
sans cirrhose
(ALC)

- 71 sujets
sains (CTRL)

CTRL:
21-30A:
n=20;
31-40A:
n=22;
41-50A:
n=16;
51-60A:
n=13

ALC:
21-30A:
n=11;
31-40A:
n=23;
41-50A:
n=24;
51-60A:
n=10

NCI:
21-30A:
n=0; 31-
40A:
n=10,
41-50A:
n=9; 51-
60A:
n=14

ACI:
21-30A:
n=0; 31-

CTRL

45,07
%

ALC:
19,12
%

NCI:
48,48
%

ACI:
17,19
%

Inclusion

- ACl et NCI
recrutés a
I’hopital
universitaire

- ALC recrutés
dans l'unité de
traitement de
I'alcoolisme

- CTRL recrutés
parmi des
donneurs de sang
ou des patients
volontaires pour
passer un examen
de santé préventif
et avec une
consommation
OH < 25g/j, sans
traitement au long
cours et avec des
taux de
transaminases/gly
cémie normaux.

Questionnaire sur
les habitudes
d'hygiéne orale

Examen
parodontal:

- nombre de dents
restantes (hors
3émes molaires)
- index d'hygiéne
orale: % de
surfaces dentaires
sans plaque
dentaire

- CAL

Questionnaire sur
habitudes
d'hygiéne dentaire
et date du dernier
examen dentaire

Diagnostic par biopsie
de la cirrhose (ou si
risque hémorragique,
diagnostic selon
criteres cliniques,
sérologiques/biochimi
ques).

ACI inclus aussi les
patients infectés par
VHB et VHC lorsque
consommation OH >
100g/j pendant plus
de 5A

Evaluation de la
sévérité de la cirrhose
par Child score

Durée depuis le
diagnostic de cirrhose

age, genre,
tabac, OH,
habitudes
alimentaires
(nombre de
prise de
sucreries/j)
statut socio-
économique
(évalué par
nombre
d'années
d'études),
nombre de
dents
cariées et
médicament
s pris les
groupes
ALC, NCI
et ACI.

(mais différence non
significative).

Chez LC avec
diagnostic de cirrhose
de plus de 3 ans, IP,
Gl, RC et CAL
augmentent vs LC
avec cirrhose de
moins de 3A.

L'index d'hygiéne
orale est moins bon
chez ALC vs CTRL et
chez ALC vs NCI.

La mauvaise hygiéne
orale est associée a un
faible nombre
d'années d'études, aux
hommes, a une
consommation
abusive dOH eta la
présence de cirrhose.

Pour chaque classe
d'age, CAL augmente
chez ACI vs CTRL.
Chez les 31-40A et
les 51-60A, CAL
augmente chez ACI
vs NCI.

Chez les 21-30A et
les 31-40A, CAL
augmente chez les
ALC vs CTRL.

Les patients NCI ont
tendance a avoir
augmentation de CAL
vs CTRL mais
différences non
significatives pour
chaque classe d'age.

La présence
de la cirrhose
elle-méme, ne
semble pas
étre un facteur
prédisposant
de maladies
dentaires et
parodontales.
Chez les
patients
souffrant
d'alcoolisme,
les
pathologies
dentaires et
parodontales
semblent étre
dues a une
mauvaise
hygiéne orale
et un manque
de soin de leur
santé dentaire
(peu
d'examens
dentaires
réguliers).
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Nagao
et
Taniga
wa 96
2019
(Japon)

Etude
transver
sale
(niveau
4/grade
C)

Déterminer
la
proportion
des 3
bactéries
parodontopa
thogenes du
complexe
rouge de la
parodontite
chronique et
3 autres
bactéries,
chez les
patients
atteints de
maladie
hépatique

47 patients
avec des
pathologies
hépatique et
de la
muqueuse
orale suivis a
I’hopital.

Les patients
sont divisés en
deux groupes
selon la
quantité de
bactéries du
complexe
rouge: groupe
A avec
proportion
élevée (n=15)
et groupe B
avec
proportion
faible (n=32)

40A:
n=15;
41-50A:
n=24;
51-60A:
n=25
de49a
89A,
moy
70,2A
(+/-8,8)

A: moy
72,9A
(+/-9,7)

B: moy
69A (+/-
8,2)

63,83
%

60%

65,63
%

Exclusion si
traitements
antiviral ou
antibiotique en
cours

Analyse de la
proportion
salivaire de:

- P. gingivalis (et
du génotype fimA
detypelaV) =
Pg

- Tannerella
forsythia = Tf

- Treponema
denticola = Td
-A
actinomycetemco
mitans= Aa

- Prevotella
intermedia = Pi

- Fusobacterium
necrophorum = Fn
Pour chaque
bactérie,
détermination du
risque bactérien
selon sa
proportion

Test de présence
de sang dans la
salive pour
détecter
I’inflammation
gingivale
(sensibilité 75,9%
et spécificité
90,5%): double +,
faiblement + ou -.

Analyses sanguines:
NFS, ALT, AST,
LDH, ALP, temps de
prothrombine (PT),
bilirubine totale,
cholestérol total,
protéines totales,
albumine

Diagnostic de la
pathologie hépatique
et étiologie: test anti-
VHC et ARN sérique
VHC par RT-PCR
quantitative,
échographie du foie,
tomographie, biopsie
(sauf risque
hémorragique) et
index fibrose
hépatique FIB-4
(dépendant de I'age,
AST, plaquettes,
ALT). Si I’index FIB-
4> 2,67, alors on
considere qu'il y a une
fibrose du foie.

Type de
pathologie
de la
muqueuse
orale: lichen
plan,
carcinome,

age, genre,
OH, tabac,
diabéte,
hypertensio
n, maladie
cardiaque,
maladie de
la thyroide,
ATCD de
cancer
extra-
hépatique,
IMC

La durée et la sévérité
de la cirrhose n'ont
pas montré de
modification du statut
dentaire ou
parodontal.

Analyse univariée: Le
groupe A a un nombre
plus élevé de Pg et Tf
que le groupe B. Le
risque bactérien de Pi,
Pg, Tf, Td, Fn est plus
élevé dans le groupe
A vs B. Le génotype
11 de fimA de Pg est
plus présent chez
groupe A vs B.

Analyse multivariée:
3 facteurs sont
associés a un plus
grand nombre de
bactéries du complexe
rouge:

- Albumine < 3,7g/dL
(OR: 6,93)

- présence d'une
cirrhose hépatique
(OR: 4,72)

- présence du
génotype Il de fimA
de Pg (OR: 4,08)

Les patients
atteints de
cirrhose
hépatique ont
une
augmentation
du risque de
présence des
bactéries du
complexe
rouge en lien
avec la
progression
d'une
parodontite.
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Di
Profio
etal
2018
(Brésil)

Etude
cas-
témoins
(Niveau
3/grade
)

parodontite

Comparer le
statut
parodontal
de candidats
pour une
transplantati
on
hépatique a
des sujets
sains

parodontite

CTRL : 15
volontaires
sains non
fumeurs
matchés par
age et par
sexe :
comparaison
des niveaux
de d'espéces
réactives de
I'oxygéne
(ROS)
circulantes
uniquement
LTC:50
patients
candidats a
une greffe du
foie

CTRL:50
témoins sans
pathologie du
foie matchés
au groupe
LTC sur I'age,
le sexe et le
tabac.

72A)

>18A

LTC:
moy=
52,3A
(+/-9,6)

CTRL:
moy=
51,6A
(+1-9,3)

18%

- <10 dents

Inclusion:
->18A

-> 6 dents
naturelles

- absence
d’affections sans
rapport avec la
pathologie
hépatique

- absence de
cancer HCC

- absence de
transplantation
entre I’entretien et
I’examen
parodontal

- absence de
consommation de
cannabis

- candidat pour
une greffe
hépatique (LTC
uniquement).

dents distinctes et
> 1 site
interproximal
avec PP> 5mm.

Parodontite
modérée : > 2
sites
interproximaux
avec CAL >4mm
sur au moins 2
dents distinctes ou
> 2 sites
interproximaux
avec PP> Smm
sur 2 dents
distinctes

Examen
parodontal
complet: PP, GR,
CAL et BOP sur 6
sites/dent,

Comparaison
entre les groupes
sur :

- % sites PP>4mm
et >6mm, moy PP
- % sites
CAL>3mm et
>5mm, moy CAL
- moy GR

- moy BOP

- % sites VIP
(indice de plaque
visible) :
présence/absence
sur face V et L/P
- nombre de dents
manquantes

- score JIS (de 0 & 5):

obtenu par addition du

stade TNM et du
score Child-Pugh

Mesure de la
bilirubine et de
I'albumine sériques.

MELD (Model of
End-stage Liver
Disease) score (de 6 a
40): les patients en
attente de greffe ont
un score > 11.

MELD score
dépendant de I'INR,
de la bilirubine et de
la créatinine sériques.

Diagnostic et
étiologie de la
cirrhose, date
d'inclusion dans la
liste d'attente,
complications de la
cirrhose.

Ajustement
sur I'age,
genre, IMC,
consommati
on d’OH et
tabac,
diabéte,
hypertensio
n, ATCD
d'hépatite
(VHB, VHC
Ou auto-
immune).

age, genre,
années de
scolarité,
revenus
mensuels,
tabac, OH,
diabete et
HbAlc,
anémie,
pathologie
cardiovascul
aire,
hypertensio
n,
néphropathi
e et
traitements
médicament
eux

Pas de différences
significatives pour les
scores Child-Pugh et
TNM pris isolément
mais score JIS > chez
HCC+P vs HCC+H.

Pas de différences
significatives de taux
d'albumine mais
augmentation de la
bilirubine chez
HCC+P vs HCC+H.

Pas de différence des
variables
démographiques,
d'habitudes ou de
santé globale entre
LTC et CTRL sauf
pour les
néphropathies et les
traitements
médicamenteux en
augmentation dans le
groupe LTC.

Nombre de dents
manquantes, moy
CAL, % CAL >3mm
et CAL >5mm, moy
GR >chez LTC vs
CTRL.

Prévalence de la
parodontite a 56%
chez LTC vs 18%
chez CTRL.

patients
atteints d'un
HCC sans
parodontite.

Les candidats
en attente de
greffe
hépatique
présentent une
plus grande
prévalence,
extension et
sévérité de la
parodontite
que les
patients
matchés du
groupe CTRL.
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Bajaj et
aI 100‘
2018
(USA)

Essai
ouvert
non
randomi
sé
(niveau
2/grade
B)

Déterminer
les effets
d'une
thérapie
parodontale
sur la
cirrhose par
évaluation
de
I'endotoxiné
mie, de
l'inflammati
on, des
facultés
cognitives et
de la qualité
de vie

(QOL)

Groupe A: 26
patients en
ambulatoire,
avec cirrhose
et gingivite
chronique
et/ou
parodontite
légére a
modérée,
bénéficiant
d'un
traitement
parodontal.

Groupe B: 20
patients sans
cirrhose avec
gingivite et/ou
parodontite
légeére a
modérée,
bénéficiant
d'un
traitement
parodontal.

Groupe C: 24
patients en
ambulatoire,
avec cirrhose
et gingivite
chronique
et/ou
parodontite
légeére a
modérée sans
traitement

de2la
75A

Groupe
A:
60,1A
(+-
12,4)

Groupe
B:
56,6A

(+/-7,4)

Groupe
.
61,2A

(+/-4,6)

34,62
%

40%

33.34
%

Inclusion

-de 21 a 75A

- capable de
donner son
consentement

- cirrhose
diagnostiquée par
biopsie, fibroscan,
outils
radiologiques ou
preuves a
I'échographie, de
varices chez un
sujet avec une
maladie chronique
du foie

- stabilité du
lactuose et de la
rifaximine sur 3
mois Si
complication par
encéphalopathie
hépatique (HE)

Exclusion:

- diagnostic de
cirrhose incertain,
MELD score > 25
- ATB, pro-
biotiques dans le
mois précédent ou
ATB prophylaxie
indiquée avant
traitement
parodontal

- tabac et abus
d'OH dans les 3
derniers mois

Parodontite
définie par >30%
des dents avec
CAL proximal
>5mm

Examen dentaire
complet.
Analyses de la
composition
microbienne,
histatines et
lysozymes
salivaires ainsi
que de
I’endotoxinémie,
LBP
(Lipopolysacchari
de Binding
Protein), IL1p et
IL6 a JO et J30.

Thérapie
parodontale
réalisée par un
parodontiste:
enseignement de
I’hygiene orale,
prophylaxie,
détartrage,
surfagage.

Diagnostic et
étiologie de la
cirrhose avec/sans
complications (ascite,
varices, HE,...).

Evaluations a JO et
J30 du MELD score,
du nombre de
plaquettes, de 'INR

Evaluation des
fonctions cognitives
et QOL

A JO, les groupes A et
C ont de moins bons
résultats pour les tests
cognitifs et QOL que
le groupe B. La
prévalence de la
gingivite et de la
parodontite sont
similaires chez A et B
mais leurs
microbiotes ne sont
pas identiques. Dans
le groupe A, les
patients avec HE ont
une dysbiose et une
endotoxinémie
augmentées mais
aussi des fonctions
cognitives, une QOL
et un MELD score
moins bons que les
patients sans HE.

Les patients du
groupe A notamment
ceux avec HE ont vu
une amélioration de la
dysbiose (orale et
intestinale), de
I’endotoxinémie, des
LBP, des médiateurs
inflammatoires dans
la salive et le sérum &
la suite de la thérapie
parodontale. Ces
parametres qui étaient
plus élevés a JO chez
les sujets avec HE du

La thérapie
parodontale
chez les
patients
cirrhotiques
est associée a
une réduction
de
I'endotoxiném
ie, de
I'inflammation
locale et
systémique,
de la qualité
de vie et des
performances
cognitives,
dans un
contexte de
modulation du
microbiote
oral et de
l'intestin. La
cavité orale
pourrait
représenter
une cible
thérapeutique
pour diminuer
I'inflammation
et
I'endotoxiném
ie chez les
patients
cirrhotiques
afin de réduire
les
complications
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Les études sont trés majoritairement des études transversales donc avec un faible niveau de preuve.
Les études cas-témoin de Di Profio et al (2018) et de Costa et al. (2019) ont un niveau de preuve
Iégérement supérieur (preuve de niveau 3). Seules deux études sont classées avec un niveau de preuve
2/grade B : Widita publie en 2018 une étude de cohorte et Bajaj en 2018 produit un essai ouvert non
randomisé.

Quelques études se limitent a mesurer des modifications de parametres biochimiques du foie en
présence de parodontite mais sans étudier une pathologie hépatique en particulier : Morita et al. (2014)
et Widita et al. (2018). Le lien entre le statut parodontal et les pathologies hépatiques virales (VHC et
dans une moindre mesure VHB) est spécifiquement étudié par Gheorghe et al. (2017), Surlin et al.
(2020) et Nagao et al. (2014). Les autres études s’intéressent plut6t a la relation entre la parodontite et
des stades avancés d’atteinte hépatique comme la cirrhose ou le carcinome hépatocellulaire (avec des
¢étiologies variées). Seule 1’étude de Bajaj et al. (2018) propose d’évaluer les effets d’un traitement
parodontal sur la cirrhose et ses complications.

Comme pour la NAFLD, les études ont été majoritairement réalisées sur la population japonaise. Les
études les plus anciennes ont été réalisées au Danemark par Movin (1981) et Novacek et al. (1995).
Gheorghe et al. (2017) et Surlin et al. (2020) ont réalisé leurs études sur la population roumaine tandis
les études de Costa et al. (2019) et Di Profio et al. (2018) ont été effectuées au Brésil. Bajaj et al.
(2018) ont réalisé leur essai aux Etats-Unis.

Les femmes sont globalement minoritaires dans les études en particulier pour les pathologies
hépatiques avancées ou liées a 1’alcool. Les populations étudiées sont généralement plus dgées que
pour la NAFLD ce qui s’explique principalement par 1’étude d’atteintes hépatiques avancées et plus
séveres (les 1ésions s’accumulant avec 1’age).

La plupart des études établissent la présence d’une parodontite par plusieurs mesures dont celle de la
profondeur de poche et/ou de la perte d’attache clinique. Cependant, les valeurs des criteres peuvent
différer : Morita et al. (2014) définissent la présence d’une parodontite par une profondeur de poche
supeérieure ou égale & 4mm sur au moins un site tandis que Surlin et al (2020) la définissent par la
présence d’au moins deux poches égales ou supérieures a Smm sur deux dents distinctes.

Nagao et al. (2014) et Nagao et Tanigawa (2019) ont utilisé un test de détection de sang dans la salive
dont la spécificité et la sensibilité pour la détection de la parodontite sont respectivement de 90,5% et
de 75,9%. Ces résultats ont été complétés par des analyses microbiennes : une partie de 1’étude de
Nagao et al (2014) a identifié les différents génotypes de P. gingivalis et 1’étude de 2019 a analysé la
proportion de certaines bactéries parodontopathogénes dans la salive. Bajaj et al (2018) a également
surveillé la composition bactérienne de la salive mais aussi 1’endotoxinémie et I’inflammation
provoquées par la parodontite.

Les pathologies hépatiques étant multiples, les paramétres hépatiques mesurés différent d’une étude a
une autre : lorsque 1’étiologie est prise en compte, il y a en général 1’évaluation de la consommation
d’alcool, des tests détectant la présence du VHC ou du VHB, etc. Toutes les études prennent en
compte des parameétres biochimiques liés au foie mais ils varient beaucoup : mesures de
transaminases, concentration d’albumine ou de bilirubine dans le sang, INR, etc.

Certains articles comportent aussi une analyse par imagerie comme 1’échographie ou une analyse
histologique afin d’affiner la précision du diagnostic du stade de la pathologie hépatique.
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Les études danoises (Movin 1981 et Novacek et al. 1995) sont les seules a rejeter un lien entre la
parodontite et la présence d’une pathologie hépatique (cirrhose). Leurs auteurs attribuent
I’augmentation de la prévalence et de la sévérité de la parodontite par une moins bonne hygiéne orale
et un suivi dentaire moins régulier. Movin explique que I’aggravation de la cirrhose, en entrainant une
fatigue générale chez les patients, pourrait favoriser la négligence de leur hygiéne orale.

Les auteurs des autres articles concluent a la possibilité d’une relation entre la présence d’une
parodontite et celle de pathologies hépatiques. Parmi une population de patients infectés par VHC
et/ou VHB, Nagao et al. (2014) trouvent plusieurs facteurs associés a la présence de parodontite
(détectée par Salivaster®) dont certains correspondent & une atteinte hépatique plus avancée. Dans la
2™ partie de son étude, il met en évidence une prévalence plus élevée du génotype Il de fimbriae de
P. gingivalis parmi les patients atteints de cirrhose ou ayant eu un carcinome hépatocellulaire liés au
VHC par rapport aux patients ayant une simple hépatite C chronique. En 2019, Nagao et Tanigawa
retrouvent une association entre la présence de signes d’atteinte hépatique avancée et la proportion
élevée de bactéries du complexe rouge présentes dans la salive.

Les études cas-témoins de Costa et al. (2019) et de Di Profio et al. (2018) indiquent des résultats allant
dans le méme sens : la prévalence, le stade et I’extension de la parodontite est plus élevée parmi les
individus atteints de cirrhose et/ou en attente de greffe hépatique par rapport a des témoins sans
pathologie hépatique.

Cependant certains résultats sont a nuancer car 1’association entre les maladies parodontales et
hépatiques ne sont présentes que sur certains paramétres : Morita en 2014, observe une association
entre la présence de poches parodontales (PP>4mm) et 1’augmentation des GGT mais ce lien n’est pas
retrouvé pour les niveaux d’ALT et d’AST. L’¢tude de cohorte de Widita (2018) montre chez les
fumeurs, une association entre le nombre de sites avec une PP>6mm ou le nombre de sites dont la
CAL>6mm et I’augmentation du niveau d’ALT (mais pas pour I’AST).

Chez les patients atteints de parodontite, Gheorghe et al. (2017) et Surlin et al. (2020) obtiennent des
résultats qui semblent montrer une augmentation de la sévérité de la parodontite mais pas de son
extension pour les individus atteints également d’une hépatite C chronique. Mais le nombre
d’individus inclus dans leurs études est insuffisant pour obtenir des résultats fiables statistiquement.
Chez les patients atteint d’un carcinome hépatocellulaire, Tamaki et al (2011) ne trouvent pas de
différences significatives entre les groupes avec ou sans parodontite pour la classification TNM, le
score de Child-Pugh ou le taux d’albumine. En revanche les résultats montrent une corrélation positive
entre I’augmentation du score JIS (combinant stade TNM et score Child-Pugh) et la présence d’une
parodontite modérée ou sévére. Le taux de bilirubine augmente aussi chez les patients avec
parodontite. L’auteur suggére que 1’absence de corrélation entre la parodontite et le stade TNM ou le
score de Child-Pugh pris isolément pourrait &tre due a un manque de sensibilité de ces échelles
d’évaluation.

L’étude de Bajaj semble confirmer la possibilité d’un effet des maladies parodontales sur la cirrhose
puisqu’a la suite du traitement parodontal, les tests des fonctions cognitives et la qualité de vie des
patients se sont améliorés, en particulier chez ceux souffrant d’encéphalopathie hépatique. A I’inverse
les patients cirrhotiques non soignés ont vu leur inflammation systémique augmenter. Le traitement
des maladies parodontales pourrait potentiellement réduire le risque de complications chez les patients
cirrhotiques. Bajaj ne précise pas toutefois le degré d’atteinte parodontale des patients et regroupe les
patients atteints de parodontite et de gingivite.
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Bien que les études concluent en grande partie sur la possibilité d’un lien entre la parodontite et des
pathologies hépatiques, la présence quasi-exclusive d’études épidémiologiques ne permet pas de
comprendre la nature de cette relation : il peut s’agir aussi bien d’une corrélation que d’un impact uni
ou bi-directionnel. De surcroit, le nombre d’individus est parfois trés restreint, et des facteurs de risque
ne sont pas toujours pris en compte (activité physique, IMC, malnutrition,....) ce qui augmente le
risque de biais. Les paramétres retenus pour définir la parodontite varient beaucoup selon les études et
peuvent fortement modifier les résultats.

3.4. Discussion :

Les résultats des études analysées tendent vers la possibilité d’un lien entre les maladies parodontales
et les pathologies hépatiques : la prévalence et/ou la sévérité des maladies parodontales ainsi que la
présence de bactéries parodontopathogénes sont augmentées chez les patients atteints de pathologies
hépatiques, en particulier lors des stades avances. Les études semblent expliquer la présence de cette
relation notamment par le biais de phénoménes inflammatoires.

L’hypothése d’un lien bidirectionnel entre les maladies parodontales et les pathologies hépatiques peut
étre avancée :

» Impact des pathologies hépatiques sur les maladies parodontales :
Les populations atteintes de 1ésions hépatiques, surtout lorsqu’elles sont dues a I’alcool, ont souvent
avoir une moins bonne hygiéne de vie : brossage moins fréquent, visites dentaires moins régulieres,
consommation de tabac plus importante,... que chez la population générale (ex : Movin 1981). Or, une
moins bonne hygiene de vie favorise également les maladies parodontales mais ce n’est pas la seule
explication potentielle. En effet, les Iésions hépatiques peuvent altérer les capacités fonctionnelles du
foie lorsqu’elles sont avancées (ex : cirrhose).

Comme précédemment indiqué, parmi ses nombreuses fonctions, le foie synthétise des protéines de
transports, de la coagulation mais aussi de I’immunité non spécifique (complément, protéine de la
phase aigue de 1’inflammation). En cas de dysfonctionnement, on peut observer une anémie, des
troubles de la coagulation avec une augmentation des saignements et une baisse de I’immunité qui
rendent le patient plus susceptible aux maladies parodontales. La perturbation des fonctions hépatiques
peuvent aussi favoriser la destruction tissulaire induite par la parodontite par la baisse de production
d’hormones comme la vitamine D impliquée dans le métabolisme osseux.

Cependant, les articles avancant ces hypothéses sont des études épidémiologiques et ne permettent pas

de mesurer une relation cause a effet.

» Impact des maladies parodontales sur les pathologies hépatiques :
Les études analysées avancent plusieurs hypotheses sur les mécanismes biologiques impliqués dans les
effets de la parodontite sur le foie :

Il est admis que les bactéries parodontopathogénes et leurs produits peuvent passer dans la circulation
sanguine via les poches parodontales présentes dans la parodontite.
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Des études récentes suggerent également la possibilité d’une altération du microbiote intestinal et le
passage de bactéries via I’intestin (Komazaki et al. 2017, Sasaki et al. 2018). L’altération du
microbiote intestinal semble étre un facteur de risque comme pour 1’obésité, de la stéatopathie non
alcooligue. Elle favorise un gain de poids et perturbe le métabolisme lipidique mais les mécanismes
restent flous.

Plusieurs études in vivo ont montré que les bactéries parodontopathogénes et leurs dérivés bactériens
(LPS notamment) peuvent s’accumuler dans le foie (Fujita et al. 2018) et entrainer une perturbation
des métabolismes glucidique et lipidique. A. actinomycetemcomitans et P. gingivalis semblent
augmenter la résistance a I’insuline et diminuer la tolérance au glucose (Sasaki et al. 2018 et
Komazaki et al. 2017). Les différents modeles in vitro et in vivo étudiés montrent que 1’exposition a
des LPS ou des protéases entraine une augmentation de I’inflammation hépatique mais surtout une
stéatose a des degres divers. Les voies de communication cellulaires TLR-4/NFKB pourraient étre
impliguées.

L’inflammation et le stress oxydatif induits par la parodontite semblent également directement
provoquer ou aggraver la stéatose par le biais d’une inflammation hépatique.

Les études épidémiologiques sur la stéatopathie non alcooligque retrouvent aussi des perturbations des
parametres lipidiques et glucidigues (dans une moindre mesure) ex : Komazaki et al. 2017

» Principales limites :

- Diagnostic de la maladie parodontale :
Les études analysées n’ont pas défini la parodontite de la méme facon : soit les méthodes utilisées sont
différentes (examen parodontal complet/sur dents index, analyse de la présence de sang dans la salive,
analyse microbienne de la salive,...) soit les critéres de définition de la parodontite pour un méme
examen ne sont pas identiques (ex : parodontite définie a partir d’une seule poche parodontale >4mm
ou >6mm). En I’absence de consensus, la comparabilité des résultats demeure impossible. La
parodontite est chronique et alterne des phases actives avec des périodes de stabilisation, ses effets
pourraient donc étre sous ou surévalués.

- Diagnostic des maladies hépatiques :
Tout comme pour la maladie parodontale, il n’existe pas de consensus pour évaluer les atteintes
hépatiques. La difficulté de comparabilité des résultats réside aussi dans la diversité des étiologies et
des stades d’atteinte hépatique. Les Iésions du foie ne peuvent étre explorées directement a moins
d’une biopsie qui par sa nature invasive ne peut étre utilisée de fagon systématique. L’exploration par
imagerie et les analyses biologiques comporte un risque d’erreur de sous diagnostic pour les lésions en
particulier a un stade précoce.

- Faible niveau de preuve des études :
La grande majorité des études retenues sont des études épidémiologiques donc d’un faible niveau de
preuve (grade C). Elles ne permettent pas d’établir de lien de cause a effet entre les pathologies
étudiees.
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- Principaux biais
Les pathologies hépatiques sont souvent associées a des comorbidités ou une hygiéne de vie néfaste
pour la santé parodontale. Le syndrome métabolique est fortement impliqué dans la NAFLD or des
éléments du syndrome métabolique sont également des facteurs de risque parodontal (ex : diabéte,
obésité,...). D’autres facteurs de confusion ne sont pas toujours mentionnés comme le niveau
d’activité physique, le régime alimentaire ou la consommation tabagique. Toutefois, il est & préciser
qu’un certain nombre de résultats ont été obtenus chez des sujets surpoids ou obéses ou dont le régime
a été enrichi en graisse. La parodontite a elle seule pourrait ne pas suffire & provoquer des Iésions
hépatiques.

3.5. Conclusion de la revue de la littérature:

La présence d’une inflammation systémique est un facteur favorisant le développement ou
I’aggravation de pathologies du foie. Plus particuliérement, la stéatopathie non alcoolique est
fortement corrélée a la présence de facteurs du syndrome métabolique comme 1’obésité ou le diabéte.
Les maladies parodontales, en provoguant une réponse immunitaire inflammatoire inadaptée
augmentent I’inflammation systémique. Elles ont également un lien bidirectionnel reconnu avec
d’autres pathologies inflammatoires telles que le diabéte. Ainsi I’étude de la possible relation entre les
maladies parodontales et les pathologies hépatiques dont la NAFLD est justifiée.

Dans cette analyse de la littérature, plusieurs hypothéses ont pu étre avancées :

- L’augmentation de I’inflammation systémique et du stress oxydatif induite par la parodontite
favoriserait I’augmentation de I’inflammation hépatique se traduisant principalement par la
perturbation du métabolisme lipidique et la présence de stéatose.

- La capacité des bactéries parodontopathogénes et de leurs dérivés a passer dans la circulation
systémique soit par le biais des poches parodontales soit par ingestion et altération du
microbiote intestinal puis de provoquer une inflammation au sein du foie et un déréglement
des métabolismes lipidiques et glucidiques.

L’amélioration de la qualité méthodologique des études est indispensable pour mieux appréhender les
mécanismes et les facteurs de risque communs des pathologies hépatiques et parodontales.

Afin d’augmenter le niveau de preuve de la relation entre la parodontite et les pathologies hépatiques,
il serait préférable de réaliser un essai clinique multicentré randomisé de forte puissance. Pour mesurer
I’impact de la parodontite sur les pathologies hépatiques, cet essai pourrait prendre la forme de
I’évaluation des paramétres de surveillance hépatique (biologique, par imagerie,...) suite a la mise en
place d’un traitement parodontal chez des patients atteints de maladies du foie. L’essai clinique en
cours de Kamata et al ** semble pertinent pour démontrer ce potentiel effet mais le nombre limité de
patients inclus (40 individus au total) pourrait en limiter la puissance.
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CONCLUSION

Depuis quelques dizaines d’années, le nombre d’articles publiés sur le développement et 1’aggravation
des pathologies hépatiques en présence d’une inflammation systémique se sont multipliés et plus
particulierement sur la stéatopathie non alcoolique. Les maladies parodontales étant des pathologies
inflammatoires chroniques d’origine infectieuse, il a ét¢ proposé que leur présence puisse favoriser la
prévalence et/ou la progression de maladies du foie comme observé pour d’autres pathologies
systémiques.

A T’issue de notre revue de la littérature, il a été établi la présomption d’une relation entre les maladies
parodontales et les pathologies hépatiques mais plus particulierement pour la NAFLD dans le cadre
d’un syndrome métabolique. Un lien bidirectionnel n’a pu étre démontré par I’insuffisance d’articles
retenus étudiant I’impact d’une pathologie hépatique sur la santé parodontale. Cependant, les études in
vitro et in vivo mais aussi quelques études chez I’homme, semblent confirmer un impact de la
parodontite sur le foie. Cette influence semble se faire par le biais du passage hépatique de bactéries
parodontopathogenes et de leurs produits microbiens (LPS, protéases,...) circulants mais aussi par
I’augmentation de I’inflammation et du stress oxydatif systémiques. Ces deux voies d’action
provoqueraient une perturbation des métabolismes glucidique mais surtout lipidique se traduisant
visuellement par une stéatose.

Malgré les faibles niveaux de preuve scientifique de la majorité des études retenues et leurs résultats
parfois contradictoires, la parodontite apparait comme un facteur de risque modifiable des pathologies
hépatiques et particuliérement de la NAFLD.

Ainsi, la prévention, le diagnostic et la prise en charge des maladies parodontales par le chirurgien-

dentiste pourrait permettre de limiter le développement et la progression de certaines pathologies
hépatiques et améliorer la qualité de vie des patients.
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RESUME

De plus en plus d'études démontrent un lien entre la santé parodontale et la
sante genérale. Ces derniéres années, le nombre d'articles scientifiques
s'intéressant a la relation entre les maladies parodontales et les pathologies
hépatiques est en forte croissance, en particulier sur une pathologie hépatique
émergente: I'népatopathie steatosique non alcoolique. La revue de la
littérature effectuée dans cette these conclue a la présomption d'une relation
entre les maladies parodontales et les pathologies hépatiques, et plus
particulierement a la possibilité d'un impact, bien que limité, de la parodontite
sur le foie. Les mécanismes impliqués dans cette relation semblent étre liés a
l'augmentation de I'inflammation systémique et le passage de bactéries
parodontopathogenes et/ou de leurs métabolites dans le sang, observés au
cours de la parodontite.
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