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RESUME
L’objectif de cette étude cas-témoin est d’examiner la relation entre les maladies

parodontales et la prématurité 2 moins de 34 semaines, et de définir leur association a

I'inflammation fcetale ou placentaire.

Dans cette étude, 50 femmes ayant accouché prématurément a la suite d’un travail
spontané ou une rupture prématurée des membranes, ont été¢ comparées a 100 femmes ayant
accouché a terme. L’examen parodontal post-partum, la mesure d’IL-6 dans le sang du

cordon ombilical et I’examen histopathologique des membranes feetales ont été effectués.

Les résultats de cette étude n’ont pas révélé d’association entre les naissances
prématurées, accompagnée ou non de chorioamnionite, et la présence de maladie
parodontale. Nous avons par contre observé que la prématurité était plus souvent associée a
une éducation moins avancée (p=0,046) et a la présence de chorioamnionite pathologique
(p<0.01).

En conclusion, la prématurité est fortement associée a la présence de

chorioamnionite, mais pas a la présence de maladies parodontales.
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SUMMARY

The purpose of this case-control study was to assess the association between
periodontal disease and preterm birth at less than 34 weeks, and with cases associated with

foetal or placental inflammation.

In this study, 50 women with spontaneous preterm delivery or preterm rupture of
membrane were compared to 100 deliveries at term. The post-partum periodontal exam, the
levels of IL-6 in umbilical cord blood and the histopathologic exam of foetal membranes

were performed.

The study did not reveal any association between preterm delivery and periodontal
disease, with or without chorioamnionitis. However, prematurity was associated with less

education level (p<0,046) and the presence of pathologic chorioamnionitis (p<0.01). .

In conclusion, preterm delivery is strongly associated with the presence and severity

of chorioamnionitis, but not with periodontal disease.
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CHAPITRE 1

INTRODUCTION

Malgré I’avancement technologique et médical des soins néonataux, 1’accouchement
prématuré demeure la principale cause de mortalité et de morbidité néonatale. Nombre de
preuves suggerent que 1’infection et I’inflammation de la cavité amniotique sont associées a
la prématurité. L’invasion microbienne de la cavité amniotique (IMCA) est présente chez
10 4 20% des femmes ayant un travail prématuré avec des membranes intactes, chez
approximativement 30-50% des femmes qui accouchent prématurément (Romero, et al.,
2002) et chez 30-70% des femmes présentant une rupture prématurée préterme des
membranes (RPPM) (Oyarzun, et al., 1998, Miralles, et al., 2005). L’4ge gestationnel
précoce est souvent associé a une fréquence plus élevée d’invasion microbienne de la cavité
amniotique (Goldenberg, et al., 2000). La chorioamnionite (inflammation des membranes
foetales) est également impliquée dans la majorité des naissances trés prématurées. Le
travail, la rupture des membranes ainsi que 1’accouchement prématuré peuvent étre la
conséquence d’un processus sous-jacent a une infection et/ou a une inflammation de la

cavité amniotique de méme qu’a une réaction inflammatoire systémique du feetus.

Depuis longtemps, I’infection ascendante des voies génitales a été identifiée comme

étant la principale cause de I'IMCA. Cependant, des études récentes montrent que les



microorganismes provenant de la cavité buccale peuvent aussi étre responsables de I'IMCA
chez les femmes ayant un accouchement prématuré (Romero, et al., 2002, Berger, et al.,
2003, Leon, et al., 2007).

La parodontite est une infection chronique des tissus de support des dents. Bien que,
dans certaines études, les maladies parodontales aient été identifiées comme un facteur de
risque des naissances prématurées, les mécanismes biologiques associés a cet événement
demeurent encore incertains. La translocation des bactéries parodontopathogénes de la
cavité buccale vers le placenta, en passant par une bactériémie transitoire, pourrait causer
une IMCA et/ou induire une réaction immuno-inflammatoire chez le feetus. Les médiateurs
inflammatoires produits localement par la parodontite pourraient aussi contribuer a la

surcharge inflammatoire sérique pouvant provoquer un accouchement prématuré.
r 4 Les maladies parodontales

a) Classification

La classification actuelle des maladies parodontales (Tableau 1) est celle adoptée en
1999 par I’ Académie Américaine de Parodontie. Cette classification tente de couvrir le plus
large éventail de diagnostics de la maladie. Elle sera mise a jour au fur et 4 mesure que se
précise notre compréhension de 1’étiologie et de la pathogénése des maladies parodontales.
Cette classification met en lumiére 1’étiologie multifactorielle des maladies parodontales et
I’importance de la santé systémique sur I’état du parodonte. Les deux conditions les plus
fréquemment observées au sein de la population générale sont 1) la gingivite induite par la

plaque dentaire et 2) la parodontite chronique.

Les caractéristiques communes de toutes les maladies gingivales sont 1) des signes et
symptomes confinés a la gencive; 2) la présence de plaque dentaire qui initie et/ou exacerbe
la sévérité de la lésion; 3) la présence de signes cliniques d’inflammation comprenant un
élargissement du contour marginal gingival causé par ’cedéme ou la fibrose, un
changement de couleur vers une teinte rouge pouvant aller au bleu-rouge, une élévation de
la température sulculaire, la présence de saignement au sondage et I’accroissement de

’exsudat gingival; 4) ces signes et symptomes sont associés a un niveau d’attache clinique



stable pouvant affecter un parodonte intacte ou réduit; 5) la maladie est réversible en
éliminant les facteurs étiologiques; 6) ’affection gingivale peut jouer un rdle précurseur
menant a une maladie parodontale caractérisée par une perte d’attache clinique (Mariotti,

1999).

La parodontite chronique touche de 8 a 60% de la population (Papapanou, 1996,
Albandar, 2002). L’atteinte parodontale est définie cliniquement selon sa sévérité et son
étendue. La sévérité correspond au niveau de perte d’attache clinique (CAL), soit a une
parodontite débutante (CAL 1 a 2 mm), modérée (CAL 3 a 4 mm) ou sévére (CAL =5 mm).
L’étendue de la maladie se définit ainsi: parodontite localisée (<30% des sites) ou
parodontite généralisée (>30% des sites). Dans la parodontite chronique, la sévérité de
I’atteinte est proportionnelle a la quantité de plaque dentaire présente. L’étendue et la
sévérité de 1’atteinte semblent augmenter avec 1’age et reflétent plut6t une accumulation des
dommages avec le temps. Le tartre sous-gingival est habituellement retrouvé en abondance.
La progression de I’atteinte est lente & modérée, mais des périodes de progression rapide
sont possibles. Certains facteurs locaux et/ou systémiques peuvent exacerber la maladie
parodontale. Les signes cliniques de la parodontite chronique sont la présence de perte
d’attache clinique, de perte de 1’os de support, de poche parodontale et d’inflammation
gingivale. De plus, une migration dentaire pathologique, un élargissement ou une récession
gingivale, un saignement au sondage, une mobilité dentaire accrue et une exfoliation

dentaire peuvent étre présents (Figure 1) (Flemmig, 1999).

TABLEAU 1. Classification des maladies parodontales. Elle fut adoptée en 1999 par
I’Académie Ameéricaine en Parodontie. Adapté du tableau venant d’ Armitage (1999).

I. Maladies gingivales

A. Maladies gingivales induites par la plaque
1. Maladies gingivales associées a la plaque dentaire seulement
a) sans autre facteur local contribuant
b) avec facteurs locaux contribuant (voir section VIII, partie A)
2. Maladies gingivales modifiées par des facteurs systémiques
a. Associée au systéme endocrinien
1) Gingivite associée a la puberté
2) Gingivite associée au cycle menstruel
3) Associée a la grossesse




a) gingivite
b) granulome pyogénique
4) Gingivite associée au diabéte mellitus
b. Associée aux dyscrasies sanguines
3. Maladies gingivales modifiées par la médication
4. Maladies gingivales modifiée par la malnutrition
B. Lésions gingivales non-induites par la plaque
1. Maladies gingivales d'origine bactérienne spécifique
2. Maladies gingivales d'origine virale spécifique
3. Maladies gingivales d'origine fongique spécifique
4. Maladies gingivales d'origine génétique
5. Manifestation gingivale de conditions systémiques
a. Désordres muco-cutanés
b. Réaction allergique
6. Lésions traumatiques
7. Réaction & corps étranger
8. Non spécifié ailleurs
II. Parodontite chronique
A. Localisée
B. Généralisée
I11. Parodontite agressive
A. Localisée
B. Généralisée
IV. Parodontite comme une manifestation d'une maladie systémique
A. Associée a un désordre hématologique
B. Associée a un désordre génétique
C. Pas spécifié ailleurs
V. Maladie parodontale nécrosante
A. Gingivite ulcéro-nécrosante
B. Parodontite ulcéro-nécrosante
VI. Abcés du parodonte
VII. Parodontite associée 4 une lésion endodontique
VIII. Condition et difformité de développement et acquises
A. Facteur localisé relié a la dent qui modifie ou prédispose
les maladies gingivales et parodontales induites par la plaque
B. Difformité muco-gingivale et conditions autour de la dent
C. Difformité muco-gingivale et conditions au niveau d'une créte édentée

D. Trauma venant de l'occlusion




FIGURE 1: Photographie et radiographie d’un cas illustrant une parodontite sévere
localisée. La photo montre une migration dentaire pathologique ayant causé 1’extrusion de
la dent 22. Des récessions gingivales sont visibles au buccal des dents 23 et 24. Chez ce
patient fumeur, la consistance de la gencive est altérée. La plaque dentaire est visible aux
collets des antérieures inférieures et on observe la présence de tartre supra-gingival au
buccal de la dent 16. Sur la radiographie, on remarque la perte osseuse inter-dentaire.

Chez les femmes enceintes, I’augmentation de la concentration plasmatique en
hormones sexuelles stéroidiennes a un impact sur 1’équilibre du parodonte. La gingivite de
grossesse affecte de 30 a 70% des femmes (Loe & Silness, 1963, Cohen, et al., 1971). 1l
s’agit d’une maladie gingivale induite par la plaque et modifiée par un facteur systémique
endocrinien. En plus des caractéristiques communes a toutes les maladies gingivales, la
gingivite de grossesse est caractérisée par une réponse inflammatoire prononcée de la
gencive a la présence de plaque, méme lorsque celle-ci est en quantité limitée. Elle apparait

habituellement durant le deuxiéme ou troisiéme trimestre et est réversible aprés



I’accouchement (Mariotti, 1999). Une augmentation de la profondeur de poche (Loe &
Silness, 1963, Hugoson, 1971, Miyazaki, et al., 1991), du saignement au sondage et au
brossage (Arafat, 1974, Miyazaki, et al., 1991) et une augmentation de I’exsudat gingival

(Hugoson, 1971) ont été observés chez les femmes présentant une gingivite de grossesse

(Figure 2).

FIGURE 2: Gingivite de grossesse. Photo tirée de Giglio et coll. ( 2009).

b) Microbiologie des maladies parodontales

La parodontite est déclenchée par la croissance d’un biofilm mixte spécifique dans
I’espace sous-gingival. Certaines bactéries anaérobies a Gram négatif, appelées
parodontopathogénes y sont majoritairement retrouvées. Les espéces Porphyromonas
gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia, Treponema denticola,
Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micros, Campylobacter rectus et Eikenella
corrodens sont des parodontopathogénes reconnus et les plus fréquemment retrouvées dans
les poches parodontales (Socransky, er al., 1988, Haffajee & Socransky, 1994, Socransky,
et al., 1998).

La parodontite n’est pas associée a une de ces espéces bactériennes uniquement.
C’est en fait un consortium de bactéries qui déclenche et fait progresser la maladie
(Nishihara & Koseki, 2004). Socransky et coll. (1998) ont proposé le concept de complexes

bactériens avec un code de couleur (Tableau 2). Leurs travaux leur ont permis de réaliser



que les bactéries présentes dans le biofilm étaient regroupées de fagon non aléatoire selon
les différents stades d’atteinte parodontale (Socransky, er al., 1998, Socransky & Haffajee,
2005). Les complexes «jaune» et «mauve» servent de colonisateurs précoces qui adhérent a
la surface dentaire. Le complexe «vert» succéde a la colonisation, suivi du complexe
«orange» et finalement, du complexe «rouge». Le complexe rouge ne comprend que trois
espéces de bactéries fortement associées au déclenchement et a la progression des maladies
parodontales, soit Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia et Treponema denticola

(O'Brien-Simpson, ef al., 2004, Holt & Ebersole, 2005).



TABLEAU 2 : Complexes microbiens du biofilm sous-gingival. L’association des bactéries
du biofilm sous-gingival se fait de fagon non aléatoire. L’astérisque représente les bactéries
présumées parodontopathogénes. Tableau adapté de Socransky et coll. (1998).

COLONISATEURS
PRECOCES

Complexe bleu: Plusieurs espéces Actinomyces

Complexe mauve: Veillonella parvula
Actinomyces odontolyticus

Complexe vert: Eikenella corrodens
Capnocytophaga gingivalis
Capnocytophaga sputigena
Capnocytophaga ochracea
Capnocytophaga concisus

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (sérotype a)*

Complexe jaune: Streptococcus mitis
Streptococcus oralis
Streptococcus sanguis
Streptococcus gordonii
Streptococcus intermedius*

COLONISATEURS
TARDIFS
Complexe orange: Campylobacter gracilis
Campylobacter rectus*
Campylobacter showae
Eubacterium nodatum*
Fusobacterium nucleatum, subsp. nucleatum*
Fusobacterium nucleatum, subsp. polymorphum*
Prevotella intermedia*
Peptostreptococcus micros*
Prevotella nigrescens*
Stretococcus constellatus

Complexe rouge: Porphyromonas gingivalis*
Tannerella forsythia*

Treponema denticola*




¢) Réponse immune au cours des parodontites

Les bactéries et leurs facteurs de virulence ainsi que la réponse immuno-
inflammatoire de I’héte sont la cause de la destruction des tissus de soutien de la dent
menant a la formation d’une poche parodontale. En s’approfondissant, la poche parodontale
offre un environnement de plus en plus favorable a [’accumulation des
parodontopathogénes. Cette surcharge bactérienne associée a une stimulation continuelle du
systéme immunitaire déclenche un processus de destruction tissulaire (Kinane & Lappin,
2002).

Les lipopolysaccharides (LPS), une composante membranaire des bactéries a Gram
négatif, ont la capacité d’activer les cellules de I'immunité et d’induire la synthése et la
libération de molécules inflammatoires, notamment les cytokines IL-1B, IL-6, TNF-a, des
prostaglandines (PGE2) et des enzymes protéolytiques (Page, 1998, Ebersole, 2003). La
réponse immuno-inflammatoire de 1’hte comprend également la production d’anticorps
(Kinane & Lappin, 2002). Les produits des cellules inflammatoires comme I’IL-1B et le
TNF-a stimulent les fibroblastes a produire des métalloprotéinases matricielles (MMPs) et
PGE-2, participant a leur tour a la destruction tissulaire (Page, 1991). Cette cascade
inflammatoire résulte en la destruction du parodonte, principalement par I’intermédiaire des
MMPs.

Les parodontopathogénes et la réponse inflammatoire de 1’hdte sont essentiels au
déclenchement et a la progression de la parodontite, mais d’autres facteurs spécifiques a
I’héte (facteurs génétiques et environnementaux) contribuent au développement et a2 la
sévérité de la maladie (Page & Kornman, 1997). Ainsi, le tabagisme, I’hygiéne dentaire, le
stress et les maladies systémiques participent aux mécanismes pathophysiologiques de la

parodontite (Figure 3) (Page, et al., 1997).
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Facteurs de risque acquis

Métallo-
Autres facteurs protéinases
de virulence ‘[ matricielles
Facteurs de risque génétiques

FIGURE 3. Modéle conceptuel de la pathogénése de la parodontite. On remarque que la
réponse inflammatoire de 1’hdte est déterminante dans la pathogénése des maladies
parodontales. Tableau adapté de I’article de Page & Kornman (1997).

d) Paramétres cliniques des maladies parodontales

La profondeur de la poche parodontale (PD) et la perte d’attache clinique (CAL) sont
les mesures cliniques standards utilisées pour évaluer la maladie parodontale. La PD se
mesure en millimétres et correspond a la distance entre le bord marginal de la gencive et la
partie apicale de la poche. Le CAL correspond a la distance exprimée en millimétres entre

la jonction énamo-cémentaire (JEC) et la partie apicale de la poche parodontale (figure 4).
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FIGURE 4 : Interprétation de la mesure du sondage selon la position de la jonction énamo-
cémentaire. Lorsque le rebord de la gencive marginale est situé apicalement a la jonction
énamo-cémentaire, c’est-a-dire en présence d’une récession gingivale, le CAL se calcule
en additionnant la profondeur de la poche parodontale et la hauteur de la récession
gingivale. Lorsque le rebord de la gencive marginale est situé au niveau de la jonction
énamo-cémentaire, le CAL correspond a la profondeur de la poche parodontale. Enfin,
lorsque le rebord de la gencive marginale est situé coronairement a la jonction énamo-
cémentaire, le CAL se calcule en soustrayant la distance de la jonction énamo-cémentaire
au rebord de la gencive marginale a la profondeur de la poche parodontale. Images
modifiées a partir de la figure 8-7 tirée du livre de Rose et coll. (2004).

e) Conséquences systémiques de la parodontite

L’association entre les infections buccales et les maladies systémiques ne datent pas
d’hier. Depuis une dizaine d’années, on assiste a un intérét grandissant pour les
conséquences systémiques de la parodontite. Quelques études récentes ont conclu que la
parodontite représentait un facteur de risque pour des maladies systémiques comme le
diabéte mellitus (Chavarry, et al, 2009, Gurav & Jadhav, 2010), les maladies
cardiovasculaires (Scannapieco, et al., 2003, Mustapha, et al.,, 2007), les infections
respiratoires (Scannapieco & Ho, 2001, Scannapieco, ef al., 2003) et les issues de grossesse
défavorables (Scannapieco, 1998, Agueda, et al, 2008, Sacco, et al, 2008). Trois
mécanismes ont été proposés pour expliquer la participation de la parodontite dans le
déclenchement et la progression de certaines maladies systémiques : 1) la translocation des
bactéries de la cavité buccale vers d’autres organes (théorie de I'infection focale), 2) le
largage d’endotoxines bactériennes et 3) le largage des médiateurs inflammatoires dans la

circulation sanguine (Li, er al., 2000). En présence d’inflammation gingivale, les capillaires
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de la gencive marginale deviennent dilatés, 1’épithélium de jonction devient ulcéré et plus
perméable. La proximité du systéme vasculaire au niveau d’une poche parodontale
enflammée cause facilement une bactériémie et une transmission systémique des
endotoxines bactériennes (LPS) et des cytokines inflammatoires du sillon gingival vers la
circulation sanguine (Li, er al.,, 2000). Dans cette situation, une simple stimulation
mécanique de la gencive par le brossage ou méme la mastication peut provoquer une
bactériémie transitoire. Ce phénomeéne de dissémination des bactéries survient plus fréquent
chez les patients ayant davantage de plaque dentaire et d’inflammation au niveau de la
gencive (Offenbacher, ef al., 1998).

La nature chronique des infections parodontales et de la réponse immuno-
inflammatoire de 1’h6te permet d’émettre 1’hypothese que la parodontite pourrait influencer
I’état général de la santé systémique. Toutefois, plusieurs études sont requises pour arriver
a démontrer un lien de causalité entre les infections parodontales et les maladies

systémiques, notamment avec les issues défavorables de grossesse.

Il.  Les naissances prématurées
a) Fréquence

Les naissances prématurées représentent un probléme majeur en obstétrique et un
probléme socio-économique important en santé publique. Aux Etats-Unis, environ 12% des
naissances sont prématurées, dont plus du tiers avant 34 semaines, et ce taux est
continuellement en augmentation (Ventura, et al., 2001, Romero, et al., 2008). Bien que
certaines conditions puissent favoriser cette augmentation telles que les grossesses
multiples, I’échographie de datation et les accouchements prématurés indiqués, elles
n’expliquent pas complétement 1’augmentation du taux d’accouchements prématurés (Lang
& Iams, 2009). Au Canada, nous observons la méme tendance, mais avec des taux de
naissances prématurées plus bas. Le taux des naissances prématurées a augmenté de 6.4% a
7.8% au cours des 2 dernieéres décennies (Statistique Canada, Naissances 2007). Ces

naissances prématurées représentent 75 a 85% de la mortalité périnatale.
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b) Définitions et classification

L’Organisation Mondiale de la Santé définit la naissance prématurée comme tout
accouchement ayant lieu @ moins de 37 semaines complétées d’aménorrhée. Ces naissances
prématurées peuvent étre subdivisées selon 1'age gestationnel en extrémement prématurées
(moins de 28 semaines), trés prématurées (de 28 a 32 semaines), modérément prématurées
(de 32 a 34 semaines) et légérement prématurées ou presque a terme (de 34 a 36+6
semaines). La majorité des nouveau-nés prématurés se retrouvent dans la catégorie des

bébés nés presque a terme (Tableau 3).

TABLEAU 3 : Pourcentage des naissances vivantes en fonction de la gestation et de la
géographie (les deux sexes). Données de Statistique Canada. Naissances. (2007).

Pourcentage de
Age pestifionns] naissances vivantes

Canada | Québec
42 sem et plus 0,6 0,4
37-41 sem 91,6 92,2
40-41 sem 40,8 39,2
37-39 sem 50,8 53,1
Moins de 37 sem 7,8 7.3
34-36 sem 5.7 5,5
32-33 sem 0,9 0,8
28-31 sem 0,7 0,6
24-27 sem 0,3 0,3
20-23 sem 0,1 0,1
Moins de 20 sem 0,0 0,0
Non déclarées 0,0 0,1

Les naissances prématurées peuvent également étre catégorisées selon le mode de
présentation clinique : accouchement prématuré spontané, naissance prématurée indiquée
médicalement (incluant pré-éclampsie, oligohydramnios, abruptio placenta, restriction de
croissance intra-utérine (RCIU)), naissances prématurées multiples, malformation feetale et
mort feetale. Dans les pays développés, plus de la moitié des cas de prématurité avec un
seul feetus (Meis, ef al., 1995, Morken, et al., 2005) sont spontanés. Cette catégorie inclut le

travail prématuré spontané et la rupture prématurée préterme des membranes. Environ 20%
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des naissances prématurées sont le résultat d’une décision médicale (Goldenberg, er al.,

2000).

¢) Conséquences des naissances prématurées sur le développement de
I’enfant

Les naissances prématurées sont responsables de 70% de la mortalité périnatale, de
60% de la mortalité¢ néonatale, d’environ la moitié de la morbidité neurologique a long
terme et de 50% des colits en santé périnatale (Gibbs, 2001). La morbidité néonatale et
infantile associée comprend les handicaps neurodéveloppementaux, les problémes
respiratoires chroniques, les infections et les problémes ophtalmiques, 1’anémie, la jaunisse,
le retard mental, la paralysie cérébrale, I’hémorragie intracranienne, la malnutrition, la
maladie congestive cardiaque, 1’épilepsie, le désordre d’attention, les problémes
d’apprentissage et les trouble de la fonction respiratoire. Lorsque toutes les séquelles liées a
la prématurité sont prises en considération, les complications des naissances prématurées
dépassent celles des malformations congénitales quant au taux de mortalité infantile. Aux
Etats-Unis, cela correspondait a 34% de la mortalité infantile en 2004 dont 95% de ces
morts €taient des nouveau-nés nés avant 32 semaines de grossesse (Callaghan, er al., 2006).
Le taux de naissances prématurées n’a pas diminué dans les derniéres décennies, mais le
taux de survivants nés prématurément a augmenté. Aujourd’hui, environ 80% des bébés nés
entre 500 et 1000 grammes survivent. Cela a pour conséquence d’augmenter le pourcentage

de survivants nés prématurément atteints de handicaps (Goldenberg, et al., 2000).

d) Facteurs de risque de la prématurité

Plusieurs facteurs augmentant le risque de la prématurité sont rapportés : I’alcool, le
tabac, I’dge, la race, une meére de petit poids et de petite stature, le stress physique ou
psychologique, le faible statut économique, la premiére grossesse, la longueur cervicale, le
suivi périnatal inadéquat, I'usage de drogues récréatives, une mauvaise nutrition,
I’hypertension, les infections du tractus génito-urinaire, le diabéte, les grossesses multiples
et une histoire d’antécédents d’accouchement prématuré (Offenbacher, et al., 2001,
Goldenberg, ef al., 2008). Méme en considérant tous les facteurs de risque traditionnels,

25% a 50% des cas de naissances prématurées semblent se produire sans facteur de risque
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connu (Mercer, et al., 2005). La recherche sur les causes et le contrdle du travail prématuré
et des complications obstétriques associées est donc devenue une priorité pour les pays

industrialisés incluant le Canada.

III. L’infection du liquide amniotique

L’infection du liquide amniotique (IMAC) est une cause connue des naissances
prématurées. Les IMAC sont retrouvées dans environ 25% des naissances prématurées
annuellement (Romero, et al., 2003). Plus ’dge gestationnel est petit, plus la probabilité
que la prématurité soit associée a une infection amniotique est grande (Goldenberg, ef al.,
2000). Ces infections étant souvent asymptomatiques, elles sont difficiles a détecter de
fagon précoce (Romero, ef al., 2003). Elles sont aussi responsables de sérieuses séquelles
du nouveau-né, notamment de la leucomalacie périventriculaire, la paralysie cérébrale, le
syndrome de détresse respiratoire et 1’entérocolite nécrosante (Gibbs, 2001). Actuellement,
on ne sait pas si les bactéries agissent directement sur les membranes ou si c’est plutot

I’effet indirect des médiateurs inflammatoires induits qui déclenchent le travail prématuré.

Diverses espeéces bactériennes ont été isolées du liquide amniotique de femmes en
travail prématuré (Tableau 4). De plus en plus de preuves s’accumulent suggérant que les
infections intra-utérines seraient une condition chronique et non pas une complication aigué
de la grossesse, tel que c’était pergu en ce moment. Une invasion microbienne détectée lors
de I’amniocentése génétique au début de la grossesse pourrait donc étre cliniquement
silencieuse a ce moment, mais pourrait tout de méme mener a la perte de grossesse ou a
I’accouchement prématuré survenant des semaines plus tard (Romero, et al., 2003). Chez
les patientes infectées, 51% des femmes ont plus d’un microorganisme isolé et 71% ont
plus de 105 UFC/mL (Romero, et al., 2003).
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TABLEAU 4 : Microbiologie des infections du liquide amniotique. L’astérisque désigne
les bactéries les plus communément retrouvées dans le liquide amniotique. Tableau
modifié a partir des données venant de Srinivasan et coll. (2009) et de Romero et coll.
(2003).

ORGANISME | ESPECES ORGANISME ESPECES
Actinobacter Neisseria N. gonorrhoea
Bacteroides B. urealyticus | Peptococcus
Candida Peptostreptococcus
Capnocytophaga | C. sputigena | Staphylococcus S. aureus
Clostridium Streptococcus S. agalactiae
Eikenella E. corrodens S. millerii
Enterococcus E. fecalis S. acidomimus
Escherichia E. coli S. intermedius
Fusobacterium* | F. nucleatum S. constellatus
Gardnerella G. vaginalis S. sanguis
Haemophilus H. influenza S. mutans
Lactobacillus S. uberis
Leptotrichia L. amnionii S. viridans
Mobiluncus Stomacoccus
Mycoplasma M hominis* | Ureaplasma U. urealyticum*
a) Voies de transmission possibles des bactéries

11 est plausible que les microorganismes puissent accéder a la cavité amniotique de
plusieurs fagons. Des hypothéses de transmission des bactéries a la cavité amniotique ont
déja été proposées. Ces hypothéses proposent soit une transmission par la voie ascendante
via le tractus génito-urinaire ou par la voie hématogéne via la circulation sanguine.
L’hypothése de la voie ascendante est la plus acceptée par la communauté médicale. Des
infections uro-génitales pourraient remonter le long du tractus vaginal jusqu’a 1’utérus et
contaminer le liquide amniotique. Plusieurs études ont montré une augmentation de la
prévalence des naissances prématurées chez les méres atteintes d’une infection du tractus
génito-urinaire (Offenbacher, ef al., 2001). La voie ascendante de contamination se résume
en quatre stades (Figure 5) (Romero, ef al., 2003). Lorsque le stade IV est atteint, le feetus
est infecté et on assiste a une bactériémie feetale. La fréquence des bactériémies feetales est
de 33% lorsque la culture du liquide amniotique est positive et de 4% lorsque la culture est

négative. Les infections fcetales sous-cliniques sont donc plus fréquentes que ’on ne le
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pensait et elles sont trés dangereuses puisque le taux de mortalité avec septicémie

congénitale varie de 25 a 90% (Romero, et al., 2003).

FIGURE 5 : Stades d’infection de la cavité amniotique. I = Changement dans la flore
vaginale ou cervicale ou présence de pathogénes. II= Les microorganismes atteignent la
cavité intra-utérine et résident dans le décidua causant une réaction inflammatoire menant
a une inflammation du décidua. Les bactéries peuvent donc résider dans le chorion ou
I’amnion. L’infection envahit les vaisseaux du feetus (choriovasculite) et évolue vers une
amnionitite. III= Infection du liquide amniotique. La rupture des membranes n’est pas un
pré-requis puisque les bactéries traversent les membranes intactes. IV= Les bactéries
accédent au feetus par diverses portes d’entrée (aspiration, contact direct avec les
muqueuses, bactériémie, septicémie si acceés a la circulation). Figure tirée de Romero &
Mazor (1988).

L’hypothése de la voie hématogeéne propose que des infections distantes du placenta
puissent aussi augmenter le risque de naissances prématurées. La parodontite, une infection
bactérienne chronique associée a une augmentation locale de la production de cytokines et
de prostaglandines, pourrait constituer un foyer d’infection potentiel et ainsi constituer un
facteur de risque additionnel pour les naissances prématurées. Les maladies parodontales
pourraient constituer le foyer de I'infection focale conduisant a la colonisation du placenta
en passant par une bactériémie et potentiellement I'invasion du liquide amniotique. La

parodontite pourrait également étre la source de médiateurs pro-inflammatoires qui se
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retrouveraient dans la circulation sanguine et contribueraient a4 un mécanisme

inflammatoire local puis systémique déclenchant le travail prématurément.

Tl est aussi possible que ces deux théories se superposent en réalité. A ce sujet,
Srinivasan et coll. (2009) ont soulevé la ressemblance entre la flore bactérienne buccale et
vaginale. Certaines espéces microbiennes ont été identifiées indépendamment au sein de
ces deux environnements dans des cas de parodontite et de vaginite bactérienne, soit deux
conditions correspondant & une perturbation de la flore normale. Toutefois, certaines
analyses plus approfondies restent a effectuer pour vérifier s’il s’agit bel et bien des mémes
clones. Ces deux pathologies partagent aussi des facteurs de risque comportementaux et
socio-économiques suggérant une potentielle pathophysiologie commune. De plus, des
polymorphismes génétiques dans la réponse inflammatoire de 1I’héte a I’infection sont
communs a la parodontite, a la vaginite et a ’accouchement prématuré. Finalement, ces
auteurs (Srinivasan, er al., 2009) avancent |’hypothése que les espéces bactériennes qui
affectent 1’équilibre de la flore du parodonte et du vagin pourraient étre associées a la

prématurité par leur interaction avec le systéme immunitaire de 1’héte (Figure 6).

Une seule étude s’est intéressée conjointement a la gingivite et a la vaginite, mais
cette étude ne s’intéressait pas a leur relation avec la prématurité (Persson, ef al., 2009). Les
auteurs ont conclu que les femmes souffrant de vaginite bactérienne étaient plus a risque de
souffrir de gingivite. De plus, la charge bactérienne vaginale des femmes avec vaginite
bactérienne et gingivite était plus élevée que celle des femmes souffrant de vaginite
uniquement. Les échantillons vaginaux des femmes atteintes de gingivite et vaginite
présentaient un plus grand nombre de bactéries communément associées aux maladies
parodontales, tels A. actinomycetemcomitans, Fusobacterium sp., P. micro, P. intermedia,
P. gingivalis et T. forsythia comparativement aux femmes atteintes de vaginite seulement.

Des interrelations entre la flore buccale et vaginale ont donc été soulevées.
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FIGURE 6 : Hypothéses de voies paralléles entre la vaginose et la parodontite menant aux
naissances prématurées. Schéma adapté de Srinivasan et coll. (2009).

Ce modele nous amene aussi a considérer 1’hypothése des rapports sexuels oro-
génitaux comme source potentielle d’infection. Un seul rapport de cas a été écrit a ce sujet
(Dixon, et al., 1994), mais cette potentielle source d’infection demeure trés marginale par

rapport aux autres sources d’infections chroniques sous-cliniques dans 1’organisme.

b) Médiateurs inflammatoires associés a ’accouchement prématuré

La littérature rapporte que les médiateurs pro-inflammatoires TNF-a et I'IL-1B
sécrétés par le placenta peuvent stimuler la production de la prostaglandine PGE-2, un
médiateur reconnu pour son réle dans le déclenchement du travail (Wener & Lavigne,
2004). L’IL-1 et le TNF-a sont produits par le décidua humain en réponse aux produits
bactériens et peuvent stimuler la production de prostaglandines par I’amnion et le décidua
(Gotsch, et al., 2007). Naturellement, le niveau de PGE-2 et du TNF-a augmentent pendant
la grossesse jusqu’a un seuil déclenchant le travail, la dilatation du col et 1’accouchement
(Li, et al., 2000).

Une attention particuliére a été portée dans la littérature a I’IL-1p et au TNF-a, mais

d’autres cytokines peuvent aussi intervenir. L’augmentation des médiateurs IL-8, IL-6,
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MMP-8 et I’angiogénine dans le liquide amniotique au deuxiéme trimestre a été également
associée aux naissances prématurées (Romero, ef al., 2003). La détection de hauts niveaux
de cytokines est utilisée pour indiquer la présence d’une infection sous-clinique méme en

absence de symptome dont la fiévre (Gibbs, et al., 1992).

La concentration d’IL-6 dans le liquide amniotique est considérée comme un
marqueur d’inflammation intra-amniotique fréquemment associé a une infection
microbienne du liquide amniotique. Au cours d’un stade II de I'infection (Figure 5), il se
produit une activation d’une réponse inflammatoire locale maternelle dans les tissus
utérins. Eventuellement, on verra alors apparaitre des signes histologiques de
chorioamnionite au niveau des membranes foetales. Méme si cette réponse n’est pas assez
forte pour déclencher le travail, les bactéries peuvent tout de méme traverser la barriere
placentaire et déclencher une réaction inflammatoire locale en stimulant les macrophages
résidents et les autres cellules de I’héte. Lors du stade IV (Figure 5), I’inflammation peut
mener au syndrome de réaction inflammatoire systémique, caractérisée par une
augmentation fulgurante de la concentration en IL-6 et autres cytokines et 1’activation des

neutrophiles et des monocytes (Romero, ef al., 2003).

¢) Syndrome de la réponse inflammatoire feetale (FIRS)

Le syndrome de la réponse inflammatoire feetale a été décrit comme étant une
condition sous-clinique qui affecte des feetus et qui se produit au cours du travail prématuré
avec ou sans rupture prématurée des membranes. Le FIRS se définit par une concentration
feetale plasmatique en IL-6 supérieure a 11 ng/L dans le sang du cordon ombilical. La
funisite, soit ’inflammation du cordon ombilical, est la signature du FIRS. Lors de
I’analyse histologique du cordon ombilical, la funisite ou la vasculite chronique sont les
signes histopathologiques du FIRS. Les bébés nés avec un FIRS sont souvent de méres
présentant une infection intra-amniotique. L’invasion microbienne feetale résulte en une
inflammation systémique du feetus pouvant progresser vers une dysfonction d’organes
multiples, un choc septique et la mort du bébé si I’accouchement ne se fait pas a temps
(Romero, et al., 2003).
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d) Réponse immunitaire et inflammatoire du feetus

Des études récentes sur les naissances prématurées et plus spécifiquement sur les cas
associés a la choriamnionite et/ou a une réponse inflammatoire, montrent que le feetus est
probablement beaucoup moins passif dans la cascade inflammatoire déclenchant le travail
que nous le pensions auparavant. Le feetus peut développer une réponse immunitaire et
inflammatoire lorsqu’il est en contact avec des stimuli antigéniques dans le liquide
amniotique (Madianos, er al., 2001). On sait que le feetus produit ses propres neutrophiles
et qu’il est donc doté d’'une immunité innée non-spécifique. Quant a I’'immunité acquise,
elle est majoritairement transmise par la mére pendant la grossesse et lors de 1’allaitement.
Les IgG sont les seuls anticorps maternels pouvant traverser la barriére hémo-placentaire
puisqu’elles sont de petite taille. La barriére placentaire prévient normalement le passage de

protéine avec un poids moléculaire >10,000 kDa (Dortbudak, et al., 2005).

En temps normal, le liquide amniotique demeure stérile jusqu’a la rupture des
membranes. L’immunité innée du feetus et celle transmise par sa mére sont donc
suffisantes pour maintenir l'intégrit¢ de la barriere hémo-placentaire. Cependant, en
présence d’infection du liquide amniotique, le feetus se retrouve en contact avec de
nombreux stimuli bactériens et cela stimule le développement de son systéme immunitaire.
Dans ces conditions, il est possible de détecter des immunoglobulines de classe IgM dans la

circulation foetale.

Les échanges entre la circulation feetale et maternelle se font au niveau du placenta.
Les deux circulations n’entrent jamais en contact I’une avec 1’autre. La barriére hémo-
placentaire contrdle les transferts entre les deux circulations. Le cordon ombilical relie le
placenta au feetus. Il comprend deux artéres ombilicales et une veine. Il est important de
comprendre que le sang de cordon fait uniquement partie de la circulation feetale et que
tous les IgM que I’on y retrouvera auront donc été produits par le foetus a la suite d’une

stimulation antigénique intra-amniotique (Madianos, et al., 2001).
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IV. Chorioamnionite

Les membranes feetales entourant le feetus qui baignent dans son liquide amniotique
sont constituées de trois couches, soit le decidua, le chorion et I’amnion allant du plus
externe au plus proche du bébé. Le myométrium est la couche musculaire de 1'utérus
externe a ces trois couches. Ce muscle se contracte pour expulser le bébé lors de
’accouchement par voies naturelles. A la suite d’une colonisation bactérienne des
membranes et/ou a la présence d’endotoxines et d’exotoxines, une réponse inflammatoire
maternelle apparait au sein de la decidua. La réponse inflammatoire feetale se verra plutot
au sein du chorion et/ou de I’amnion. L’infiltration des neutrophiles, subséquente a
I’augmentation du taux de cytokines et de chimiokines, est un des premiers signes
inflammatoires visibles a I’examen histologique qui permet de diagnostiquer une
chorioamnionite histologique. Lorsque la chorioamnionite a atteint un seuil de
symptomatologie clinique, de la fievre, des douleurs utérines et une tachycardie feetale sont

observées. La chorioamnionite clinique est associée aux accouchements prématurés.

Quatre-vingts pourcents des femmes accouchant prématurément présentent des signes
d’inflammation/infection au niveau de leur amnion ou chorioamnion comparativement a
30% chez les femmes accouchant a terme (Gibbs, ef al., 1982). La détection de bactéries
dans le liquide amniotique est en corrélation directe avec I’inflammation histologique. Une
association statistiquement significative existe entre un haut grade de Iésion histologique et
le compte de colonies bactériennes totales dans le liquide amniotique (Dong, et al., 1987).
De plus, une association statistiquement significative existe aussi entre un grade élevé de
lésion histologique et la présence de bactéries hautement virulentes dans le liquide
amniotique (Dong, et al., 1987). Par ailleurs, dans 30% des cas de rupture prématurée des
membranes, la présence de bactéries et le niveau d’inflammation histologique des
membranes ne sont pas corrélés (Hillier, et al., 1993). Par exemple, des bactéries peuvent
étre détectées dans le liquide amniotique sans qu’il y ait détection de chorioamnionite
histologique lorsque la contamination du chorion par des bactéries vaginales est survenue
au moment de I’accouchement, lorsque la réponse inflammatoire n’a pas eu le temps de
devenir histologiquement apparente puisque 1’infection bactérienne s’est produite proche de

la date d’accouchement ou lorsque I'infection du liquide a été causée par des bactéries
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de chorioamnionite histologique en

absence de bactéries détectées peut s’expliquer par la présence de bactéries non-cultivables,

une réponse inflammatoire feetale généralisée ou

(Srinivasan, et al., 2009).

par un processus non-infectieux

Colonisation bactérienne choriodéciduale

(endotoxines et exotoxines)

Réponse des tissus foetaux

Réponse maternelle

T ™\

Chorioamnion et
¥outus / placenta \ Décidua
1 Hormone corticotrope \J,Deshydrogen.ase 1 Cytokines et chemokines
de prostaglandine
v chorioniaue / v
¥ Prodtllchon d’e clornsol o l Infiltration neutrophiles
et —* 1 Prostaglandines w
~
T Métalloprotéinases
Contractions du Affaiblissement du / l
myomeétre chorioamnion et Maturation du col
rupture
Accouchement prématuré

FIGURE 7: Mécanisme potentiel menant de la colonisation bactérienne choriodéciduale a
I’accouchement prématuré. Schéma adapté de Goldenberg et coll. (2000).



24

V.  Association entre la parodontite, I’invasion microbienne de la
cavité amniotique et la prématurité

Depuis une dizaine d’années, 1’association entre la parodontite et les naissances
prématurées a fait ’objet d’une multitude d’études a travers le monde. En 1996
(Offenbacher, et al., 1996), pour la premiére fois, une étude rapporte la parodontite comme
un facteur de risque indépendant pour les naissances de bébés prématurés de petit poids
{OR 7.5 (IC 95% 2.0-28.8)}. Cette étude portait sur 124 femmes enceintes dont 59%
étaient de race noire. Cette valeur de risque restera parmi les plus élevées retrouvées dans la

littérature.

Jusqu’a ce jour, au moins 24 études cas-témoin, 3 études observationnelles, 15 études
de cohortes, 7 études cliniques et 4 méta-analyses ont été publiées sur la relation entre la
parodontite et les problemes de grossesse. Dans sa plus récente méta-analyse sur
I’association entre les maladies parodontales et les naissances prématurées, Xiong et coll.
(2007) rapportaient 12 études montrant une association positive et 11 ne montrant pas
d’association. Dans toutes les études positives, le rapport de cote (odds ratio) variait de 3.5
a 5.5 pour les études cas-témoin, de 2.1 a 20.0 pour les études cohorte et de 0.7 a 0.9 pour
les études thérapeutiques contrélées. Par rapport aux bébés prématurés de faible poids,
Xiong et coll. (2007) rapportaient six études démontrant une association positive et quatre
ne montrant pas d’association. Dans ces études d’associations positives, le rapport de cote
était de 4.2 a 7.5 pour les études cas-témoin, 3.5 pour les études cohorte et de 0.2 a 0.7 pour
les études thérapeutiques controlées. Les auteurs concluent que la parodontite pouvait étre
associée a un risque plus élevé de problémes de grossesse. Ils soulignérent la nécessité
d’études avec une méthodologie plus rigoureuse. Ils conclurent aussi qu’il n’y avait pas,
pour I’instant, d’évidence suffisante pour recommander des traitements parodontaux en
cours de grossesse dans le but de diminuer les risques obstétricaux. La plus récente méta-
analyse s’intéressant spécifiquement a 1’effet de la thérapie parodontale non-chirurgicale
sur la prématurité conclue également que les femmes pouvaient se faire conseiller de faire
évaluer leur condition parodontale et de la faire traiter durant leur grossesse, mais qu’elles
ne devaient pas s’attendre & diminuer ainsi leur risque d’accouchement prématuré ou de
bébé de faible poids (Polyzos, ef al., 2010).



25

Jusqu’a ce jour, la plus grosse étude cas-témoin effectuée sur 1’association entre les
maladies parodontales et les accouchements prématurés comprend 1108 cas et 1094
témoins ayant accouché a terme. L’étude cas-témoin Epipap est une étude multicentrique
effectuée en France. Les auteurs se sont intéressés a l’association entre la parodontite
maternelle et les naissances prématurées (<37 semaines) en fonction de la cause de
prématurité. Une fois les facteurs confondants considérés, les auteurs ne rapportent pas
d’association entre la parodontite et les naissances prématurées spontanées ou les RPPM.
Ils ont seulement noté une association entre la parodontite et les accouchements prématurés

indiqués a cause de pré-éclampsie (Nabet, et al., 2010).

Pour arriver a éclaircir le mécanisme reliant la parodontite aux problémes de
grossesse, certains auteurs ont ajouté a leur protocole de recherche le recueil d’échantillons
de plaque et de liquide créviculaire. Ils se sont intéressés a la nature des bactéries, a leur
nombre et au niveau de marqueurs inflammatoires dans le liquide créviculaire. Plusieurs
auteurs ont observé une augmentation du risque de problémes de grossesse en présence de
bactéries parodontopathogénes en grand nombre dans la plaque dentaire (Offenbacher, ez
al., 1998, Mitchell-Lewis, et al., 2001, Dasanayake, ef al., 2005, Dortbudak, et al., 2005).
Cette association était aussi observée lorsqu’une concentration élevée de marqueurs
inflammatoires (PGE-2, IL-1B et TNF-a) se retrouvaient dans le liquide créviculaire
(Offenbacher, et al., 1998, Carta, et al., 2004, Moore, ef al., 2004). Quelques auteurs n’ont
toutefois pas observé de facon significative une telle association (Noack, et al., 2005,
Dasanayake, et al., 2008). D’autres auteurs ont ajouté a leur protocole des échantillons
sanguins provenant de la mére. Ils ont mesurés le niveau d’IgG maternelles spécifiques aux
bactéries parodontopathogenes, d’IL-B, de PGE-2 et de protéine C-réactive (PC-R).
Dasanayake et coll. (2001) ont observé une association entre la concentration d’IgG anti-
P.gingivalis et le risque de bébés de faible poids a la naissance. Madianos et coll. (2001)
ont aussi observé une association entre le niveau d’IgG maternelles et les naissances
prématurées, alors que Jarjoura et coll. (2005) ne rapportent pas une telle association. Lin et
coll. (2007) observent plutét un risque augmenté de naissances prématurées chez les meéres
présentant une forte charge de parodontopathogénes dans leur cavité buccale, mais un

faible taux d’immunoglobulines IgG contre ceux-ci au niveau sérique. Une augmentation
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de PC-R (Boggess, et al., 2006) et de cytokines (Hasegawa, ef al., 2003) au niveau sérique
maternel ont aussi été observés en présence de risque accru de problémes de grossesse.
Tous ces résultats permettent de proposer I’hypothése qu’une défense limitée par les
anticorps maternels contre les bactéries buccales qui passent par la voie hématogéne
pourrait parfois mener a I’augmentation de 1’inflammation ou de I’infection au niveau

foetal.

Pour examiner la corrélation entre 1’infection/inflammation au niveau fcetal et les
maladies parodontales, il faut avoir accés a la circulation sanguine du feetus grace au sang
du cordon ombilical. Trois groupes de recherche (Madianos, et al., 2001, Boggess, 2005,
Boggess, ef al., 2006) ont évalué les taux d’IgM dans le sang du cordon et sa relation avec
la prématurité. Les trois études ont rapporté une association entre le niveau d’IgM feetaux
spécifiques aux parodontopathogénes et le risque de problémes de grossesse. Boggess
(2005) rapporte d’ailleurs que cette association est d’autant plus forte en présence d’une
augmentation du taux de TNF-a dans le sang de cordon ombilical. Il est & remarquer que
dans aucune de ces études, I’état inflammatoire sérique n’a été soutenu par 1’analyse

histologique des membranes fcetales.

Seules deux études évaluant 1’association entre les maladies parodontales et les
problémes de grossesse ont utilisé le liquide amniotique pour faire leurs analyses de
détection de bactéries buccales et de marqueurs inflammatoires. Dortbudak et coll. (2005)
n’ont pas pu détecter de bactéries dans le liquide amniotique, mais il faut souligner qu’ils
n’ont pas utilisé la technique de détection par réaction en chaine de la polymérase (PCR)
mais plutét la technique de culture bactérienne. Ils conclurent toutefois que les méres
atteintes de parodontite sont plus a risque d’accouchement prématuré lorsque des niveaux
élevés de PGE-2 et d’IL-6 sont €levés dans le liquide amniotique durant la période de 15 a
20 semaines de grossesse. Les auteurs rapportent aussi une association entre le niveau de
marqueurs inflammatoires du liquide amniotique et la charge bactérienne de la flore sous-
gingivale (en unités formatrices de colonies (CFU)). Dans son étude sur 26 femmes avec
une rupture prématurée des membranes ou une menace d’accouchement prématuré, Leon et

coll. (2007) soulignent le rdle de P. gingivalis dans la pathogénése du travail prématuré. P.
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gingivalis a été retrouvé dans le liquide amniotique de huit des 26 patientes chez qui la

bactérie était également retrouvée en bouche dans les poches parodontales.

PROBLEMATIQUE DE RECHERCHE

Les naissances prématurées demeurent un probléme majeur en obstétrique. Ces
accouchements prématurés sont responsables de 60% des mortalités néonatales et de 50%
des cofits de santé périnatale (Jeffcoat, et al., 2001). Les coiits socio-économiques associés
a ces naissances prématurées sont exorbitants en termes de frais d’hospitalisation et de
gestion a long terme des handicaps associés a la prématurité. Environ 25% des naissances
prématurées ne sont associées a aucun facteur de risque connu. Les infections intra-
amniotiques sont une cause reconnue comme facteur associé au travail prématuré. Environ
25% des naissances prématurées surviennent a la suite d’une invasion microbienne du
liquide amniotique. Ces infections sont plus souvent asymptomatiques (Romero, e al.,
2003).

HYPOTHESE DE RECHERCHE

L’hypothése principale de ce projet est qu’il existe une relation entre les paramétres
cliniques de la maladie parodontale et 1’accouchement prématuré associé a une réponse
inflammatoire et/ou & 'IMCA. Cette relation est basée sur une translocation par la voie
hématogeéne des parodontopathogeénes de la cavité buccale vers la cavité intra-amniotique.
Cette dissémination bactérienne induit une réponse immune inflammatoire chez le feetus

qui provoque le déclenchement du travail et I’accouchement prématuré.

OBJECTIFS DU PROJET

L’objectif principal de ce projet est d’examiner la relation entre la présence et la
sévérité des maladies parodontales et les naissances prématurées survenant avant 34

semaines.

L’objectif secondaire de cette étude est d’examiner cette méme relation en
s’intéressant spécifiquement aux sous-groupes des naissances prématurées associées ou non
a des signes d’infection ou d’inflammation. Des cas infectés et/ou enflammés seront

déterminés a partir de :
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a) La mesure de I’interleukine-6 (IL-6) dans le sang de cordon ombilical.
b) La présence d’une chorioamnionite au niveau des membranes fcetales.

Les résultats de ce projet nous permettront de déterminer les paramétres cliniques
parodontaux associés a un risque élevé de naissances prématurées. Cette étude nous
permettra aussi d’explorer la pathogénése reliant les maladies parodontales et les naissances
prématurées associées spécifiquement a de 1’inflammation/infection au niveau feetal et/ou
placentaire. Cette condition obstétricale sera déterminée en fonction du niveau de
marqueurs inflammatoires dans le sang du cordon ombilical et de I’inflammation visible a
I’analyse histologique du placenta, du cordon et des membranes feoetales. Afin
d’éventuellement réussir a prévenir, dépister et traiter les infections du liquide amniotique,
I’origine, la voie de transmission des micro-organismes et les conditions environnementales

nécessaires au passage de la barriére placentaire doivent étre connues.

La santé des enfants est la premiére étape pour la prospérité d’un pays. La recherche
doit continuer pour mieux comprendre les facteurs de risque, la pathogénése et les thérapies
possibles. En tant que dentiste, c’est une belle opportunité d’élargir nos horizons afin de
voir plus loin que la sphére buccale. Ce projet de maitrise cadre parfaitement dans la

formation spécialisée en parodontie.
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CHAPITRE 2

MATERIEL ET METHODES

’ 8 Etude cas-témoin, étude descriptive

L’étude réalisée est une étude cas-témoin de femmes enceintes. Les cas sont les
femmes ayant présenté¢ une rupture des membranes ou un ftravail et un accouchement
prématuré spontané avant 34 semaines. Les témoins sont les femmes ayant accouché a
terme sans complication feetale ni maternelle. Les données épidémiologiques, parodontales,
immunologiques et histologiques obtenues au moyen d’un questionnaire, d’un examen
parodontal, d’un prélévement de sang du cordon ombilical et d’un spécimen de membranes
feetales ont €té répertoriées a ’aveugle dans une base de données jusqu’a la fin du
recrutement avant d’entreprendre toute analyse. La variable d’intérét principale était la
présence et la sévérité de la maladie parodontale chez les cas et les témoins. Ce projet a été
préalablement approuvé par le comité d’éthique de la recherche sur les humains du CHUQ

et celui de I'Université Laval.

IL Population a I’étude et recrutement

Les femmes sollicitées pour cette étude ont accouché au Centre Mére-Enfant du

Centre Hospitalier de 1’Université Laval (CHUL), un grand centre d’obstétrique de la
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région de Québec. En moyenne annuelle, plus de 500 femmes présentent une naissance
prématurée dont environ 100 a 200 se produisant avant 34 semaines. Les patientes admises
en travail prématuré ou pour une rupture prématurée des membranes avant 34 semaines ont
été rencontrées au moment de 1’admission par l’infirmiére de recherche afin de leur
présenter le projet de recherche. Les patientes intéressées a participer a 1’étude ont signé un
consentement éclairé avant 1’accouchement. Pour pouvoir participer a I’étude, les femmes
devaient répondre aux critéres d’inclusion suivants: étre majeure, avoir une grossesse
unique (pas de jumeaux) et avoir un age gestationnel de moins de 34 semaines (cas) ou plus
de 37 semaines (témoin). Les participantes ne devaient pas répondre aux critéres
d’exclusion suivants : une grossesse multiple; avoir souffert d’hypertension artérielle avant
la grossesse actuelle; étre atteintes de maladie rénale ou cardiaque sévére ou de maladies
inflammatoires systémiques (lupus, arthrite rhumatoide); étre porteuses de prothése
valvulaire; avoir une histoire d’endocardite, de cardiopathies congénitales ou acquises a la
suite d’une fiévre rhumatismale en bas dge; souffrir d’immunosuppression secondaire a la
prise de médicaments; étre séropositives pour le VIH; avoir pris des antibiotiques ou des
anti-inflammatoires dans les trois derniers mois a 'exception des antibiotiques regus dans
les sept jours précédents l'accouchement; étre incapables de lire, de comprendre ou de
signer un consentement éclairé; souffrir de pré-éclampsie sévere; avoir un feetus souffrant
de retard de croissance intra-utérin sévére défini par un poids < 3° percentile pour 1’age

gestationnel ou d’anomalies foetales sévéres.

Le travail préterme était défini par un changement au niveau de la dilatation du col
avec une contraction réguliére. La rupture prématurée préterme des membranes était définie
par une perte de liquide vaginal confirmée par 2 des 4 tests suivants: examen au spéculum,
test a la nitrazine, test de la fougére, oligohydramnion a 1’échographie. L’dge gestationnel a
’accouchement était calculé a partir de la date des derniéres menstruations et confirmé par
une échographie. Si 1’dge gestationnel déterminé a partir de 1’échographie a 20 semaines de
grossesse ou moins révélait une différence de plus de 7 jours, 1’age gestationnel basé sur

I’échographie a été privilégié.

Chaque cas devait étre mis en paires en fonction de I’dge maternel (18-24, 25-35, >35

ans) et du nombre de grossesses antérieures (nullipare ou multipare) avec deux témoins



31

appariés (1 cas: 2 témoins). Le plus souvent, les deux premiéres femmes accouchant a
terme avec qui le cas pouvait former la paire, et ayant accepté de participer a 1’étude,
étaient sélectionnées dans le souci d’éviter au maximum les biais de sélection parmi les

témoins.

III. Méthodologie

a) Questionnaire

Toutes les femmes devaient répondre & un questionnaire post-natal comprenant
plusieurs volets dont les origines et les facteurs sociaux-économiques, les données
anthropométriques, les habitudes de vie, I’histoire gynécologique et obstétricale, 1’histoire

meédicale et le niveau de stress.

b) Examen parodontal

Durant le séjour post-partum a 1’hdpital (en général, quarante-huit heures suivant un
accouchement naturel et quatre jours suivant une césarienne), I’examen parodontal était
effectué dans une salle dentaire aménagée a cet effet. L’examen parodontal s’est fait a
simple aveugle puisque le dentiste n’était pas au courant si la femme examinée avait

accouché a terme ou prématurément.

Les paramétres cliniques ont été enregistrés au moyen d’une sonde automatisée a
pression constante de marque Florida Probe (Florida Probe Corporation, Gainseville,
Floride, Etats-Unis). Cette sonde nous permettait d’enregistrer les mesures parodontales
directement dans un fichier informatisé. La précision de cet instrument est de 0,2 mm et la
pression exercée est constante a2 15 g. La dentition compléte, a I’exception des dents de
sagesse, a été sondée a six sites autour de chaque dent (mésio-buccal, buccal, disto-buccal,
mésio-lingual, lingual et disto-lingual). La récession gingivale positive, la profondeur de la
poche parodontale et la présence de saignement au sondage ont été enregistrées. Il est a
noter que la récession négative causée par I’hyperplasie gingivale n’a pas été enregistrée a
cause de la difficulté a identifier de fagon reproductible la jonction énamo-cémentaire au
moyen de la sonde automatisée Florida Probe. Quatre examinateurs ont participé aux

examens parodontaux dont deux résidents en parodontie et deux hygiénistes dentaires. Une
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calibration intra et inter-examinateurs a été effectuce afin de vérifier la reproductibilité des

mesures.

Les données parodontales ont permis de déterminer la présence ou 1’absence de
maladie parodontale en fonction d’une définition dichotomique de la parodontite
prédéterminée tel que suit : au moins quatre sites avec une poche parodontale de quatre
mm. Dans un deuxiéme temps, la sévérité de la maladie parodontale a été déterminée en
fonction d’une définition catégorielle de la parodontite, soit les cinq catégories proposées
par Offenbacher et coll. (2007) en prenant en considération la profondeur de la poche et le
saignement au sondage. Dans un troisitme temps, d’autres définitions parodontales
utilisées dans la littérature (Manau et al., 2008) ont été testées a des fins de discussion pour

vérifier si le choix de la définition parodontale n’influengait pas les conclusions de 1’étude.

¢) Prélévement du sang de cordon

Lors de I’accouchement, les infirmiéres de recherche ont prélevé le sang du cordon
ombilical du nouveau-né et I’ont conservé dans des tubes contenant de I’EDTA. Cet
échantillon a permis de mesurer le niveau d’IL-6 du sang du cordon ombilical au moyen

d’un test ELISA.

d) Prélévement des membranes foetales

A 1a suite de I’expulsion du placenta, un échantillon des membranes feetales de 2 cm’
a été prélevé avec la technique du rouleau et conservé dans une solution de formol. Cet
échantillon a été analysé en histopathologie pour déterminer la présence d’une

chorioamnionite.

e) Détection d’IL-6 dans le sang de cordon par ELISA

Les tubes 4 EDTA contenant le sang du cordon ombilical ont été centrifugés. Le
surnageant plasmatique résiduel était congelé a -80° C jusqu’a I’analyse. Tous les tests de

laboratoires ont été réalisés a ’aveugle des données cliniques.

ELISA est I’acronyme anglais pour Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay. 11 s’agit

d’un test de laboratoire permettant le dosage immunoenzymatique sur un support solide. Ce
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test permet la détection d’anticorps et d’antigéne spécifiques dans un échantillon. Un
marqueur enzymatique est couplé par conjugaison a un antigéne ou a un anticorps et permet
la détection des complexes immuns formés sur le support solide. L’enzyme sert de
marqueur puisqu’elle réagit avec le substrat ajouté et produit un composé coloré qui est
mesuré par densité optique (spectroscopie) a 1’aide d’un lecteur de plaques a ELISA. Dans
le cadre de cette étude, les taux de la cytokine pro-inflammatoire IL-6 dans le sang du
cordon ombilical ont été évalués au moyen de trousses de détection ELISA disponibles
commercialement (eBioscience, San Diego, CA) en suivant le protocole foumnit par le
manufacturier. La densité optique d’absorbance a été lue a 1’aide d’un lecteur de plaques a
une longueur d’onde de 450 nm (Asso) et sa valeur était soustraite par celle lue a 570 nm
qui correspond au défaut optique de la plaque. Chaque test incluait un contréle négatif ou

aucune protéine ni échantillon n’était déposé, ce qui constituait notre valeur nulle (zéro).

Les échantillons de sang du cordon ombilical ont été analysés a deux dilutions
différentes, soit 1/5 et 1/20. Ainsi, si I’échantillon était trop concentré en IL-6, une dilution
1/5 était trop concentrée pour nous permettre de quantifier avec précision la protéine. Dans
ce cas, une dilution a 1/20 était plus appropriée. Puisque nous ne savions pas d’avance si
I’échantillon était trés ou peu concentré en IL-6, les deux dilutions ont été

systématiquement testées pour chaque spécimen (Tableau 5).



TABLEAU 5: Protocole détaillé du test Elisa IL-6
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Déposer 100 pl d’anticorps de capture dans le fond des puits d’une plaque a 96
puits. Incuber toute la nuit a 4°C.

Aspirer les puits. Laver 5 fois avec du tampon de lavage et aspirer 1’excédent.
Déposer 200 ul de tampon diluant dans le fond des puits. Incuber pendant 1h a la
température de la piéce.

Répéter I’étape 2.

Déposer 100 pl des standards dans le fond des puits (concentrés de 3,125 a 200
pg/ml) et des échantillons (dilués 1/5 et 1/20). Incuber pendant 2 heures a
température piéce.

Reépéter 1’étape 2.

Déposer 100 pul de I’anticorps de détection dans le fond des puits. Incuber 1h a la
température de la piéce.

Répéter 1’étape 2.

Déposer 100 ul d’Avidin-HRP (I’enzyme horse-radish peroxydase) dans le fond
des puits. Incuber pendant 30 minutes a la température de la piéce.

Répéter I’étape de lavage 2 + 2.

Déposer 100 pl du substrat dans le fond des puits. Incuber 15 minutes a la
température de la piéce.

Déposer 50 pl de solution d’arrét de réaction (2N H,SOs) dans le fond des puits
Lire la plaque a 450 nm (soustraire la valeur de 570 nm).

f)

Détection de chorioamnionite par I’examen histologique des lames de
membranes feetales

La préparation des spécimens de membranes feetales et la coloration

a

I’hématoxyline-éosine ont été faites par le service de pathologie de 1’hdpital Hotel-Dieu de

Québec. L’examen microscopique des membranes feetales a permis de vérifier un

diagnostic histologique de chorioamnionite. Le stade de réponse inflammatoire maternelle a

été déterminé selon la classification proposée par Redline et coll. (2003) et décrite dans le

tableau 6.

La littérature rapporte une reproductibilité¢ imparfaite d’un tel diagnostic pathologique

basé uniquement sur 1’examen histologique des spécimens, mais cette classification a trois

niveaux a été privilégiée puisqu’elle s’est avérée la plus reproductible et la plus appropriée

dans le cadre de la recherche clinique (Redline, er al., 2003). La majorité des diagnostics

ont été confirmés par Dr Isabelle Harvey, pathologiste collaboratrice du CHUL.
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TABLEAU 6 : Définition des différents stades de réponse maternelle.

STADE DE REPONSE TERMINOLOGIE
INFLAMMATOIRE DIAGNOSTIC DEFINITIONS
MATERNELLE SUGGEREE
Débutant Subchorionite aigue ou Polymorphonucléaires (PMNs)
chorionite dans la fibrine subchorionique
et/ou membrane trophoblastique
Intermédiaire Chorioamnionite aigue PMNss en plaques diffuses dans
le chorion fibreux et/ou amnion
Avancé Chorioamnionite Caryorrhexie des PMNs, nécrose
nécrosante des amniocytes et/ou

épaississement/hyperéosinophilie
de la membrane basale sous
I’amnion
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Membranes normales (100X)

Chorioamnionite débutante (100X)

Chorioamnionite modérée (100X)

Chorioamnionite sévére (200X)

FIGURE 8 : Différents stades de chorioamnionite au niveau histologique




37

IV.  Définition des variables

La variable indépendante principale (maladie parodontale) a été déterminée selon la
profondeur de la poche parodontale et le saignement au sondage (PD/BOP). Les définitions
dichotomiques testent la présence ou I’absence de maladie parodontale tandis que les
définitions catégorielles testent la sévérité de la maladie parodontale. Pour étre sir de ne
pas rater d’association a cause d’un choix inapproprié de définition de parodontite, douze
définitions ont été testées soient nos deux définitions choisies en début de projet et dix
définitions supplémentaires proposées dans la littérature pour des fins d’exploration. Voici
la liste des définitions testées :

- Définition dichotomique sélectionnée : au moins 4 sites avec un PD >4 mm

- Définition catégorielle sélectionnée : (Offenbacher, et al., 2007)

1) BGI-sain : PD <3 mm et <10 % BOP

2) BGI-gingivite : PD <3 mm et >10 % BOP

3) BGI-défauts profonds/saignement faible: >1 site avec PD >4 mm et <10 % BOP

4) BGI-défauts profonds/saignement modéré: >1 site avec PD >4 mm et >10-<50 %
BOP

5) BGI-défauts profonds/saignement sévére: >1 site avec PD >4 mm et >50 % BOP
- Définition dichotomique ajoutée pour une phase exploratoire: (Manau, ef al., 2008)

a) au moins 4 site avec un PD =5 mm

b) au moins 4 sites avec un CAL >3 mm

c¢) au moins 4 sites avec un CAL >4 mm

d) au moins 4 sites avec un CAL >5 mm

€) au moins un site avec PD >4 mm et >30 % BOP

f) chacune des 5 définitions de BGI d’Offenbacher (2007)

g) >4 dents avec CAL >4 mm (Cruz, et al., 2005)

h) CAL >5 mm dans n'importe quel sextant (Goepfert, et al., 2004)

i) PD >3.5 mm dans n'importe quel sextant (Lunardelli & Peres, 2005)

j) >4 dents avec >1 site avec PD >4 mm ET CAL >3 mm (Lopez, et al., 2002)

La variable dépendante a ¢été déterminée de la fagon suivante: accouchement

prématuré spontané et/ou une RPPM avant 34 semaines.
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Secondairement nous avons subdivisé cette variable (ce groupe de femmes et leurs
controles) en deux variables dépendantes secondaires selon la présence ou 1’absence
d’inflammation chorio-amniotique ou feetale. La présence d’inflammation était
diagnostiquée en présence de I'un ou I’autre des deux critéres suivants :

a) Mesure de I'IL-6 > 90iéme percentile de notre groupe de femmes ayant accouché
a terme;

b) Diagnostic histologique de chorioamnionite débutante a sévére déterminée par une

infiltration leucocytaire des membranes.

¥ Analyse statistique

Les relations entre la variable indépendante et les variables dépendantes ont été
étudiées par une analyse univariée. Une valeur de p <0.05 a ¢té considérée comme
statistiquement significative. Le test exact de Khi-carré a été utilisé pour les comparaisons
des variables explicatives de type catégoriel tandis que les variables explicatives de type
continu ont été évaluées a 1’aide du test T de Student. Un calcul de puissance a été réalisé
pour établir qu’environ 90 cas et 180 témoins devaient étre recrutés pour permettre de
détecter une différence significative avec un risque relatif d’accouchement prématuré

sévere >4.0 pour les femmes ayant une maladie parodontale selon notre définition.

Pour la préparation d’'un modéle multivarié, nous avons identifié les variables qui
étaient statistiquement significatives au seuil de 25% (0=0.25). Cette méthodologie et ce
seuil signification peu sévére sont suggérés dans 1’ouvrage d’Hosmer et Lemeshow (2000)
afin d’étre sir de ne pas éliminer de variable inutilement dans cette étape préliminaire a
I’analyse multivariée. Pour 1’analyse multivariée, nous avons d’abord procédé a une phase
exploratoire par la sélection automatique d’un modele avec un seuil de signification de
0,05. Le choix du modéle final doit tenir compte du pairage, donc un modéle de régression
logistique conditionnel a été recherché. L’ajustement du modéle final de régression
logistique conditionnelle nous a permis de calculer des rapports de cotes (odds ratio) et

I’intervalle de confiance a 95% des variables pertinentes sélectionnées par le modéle.

Nous avons répété la méme démarche statistique en comparant les femmes ayant un

accouchement prématuré avec inflammation a leurs propres témoins.
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CHAPITRE 3

RESULTATS

I Calibration intra et inter-examinateurs

Trois hygiénistes et deux résidents du programme de formation en parodontie ont
particip€ a la séance de calibration servant a vérifier la variation intra et inter-examinateurs.
Chaque examinateur a examiné trois patients différents afin de tester la variation inter-
examinateur et 1’un des trois patients a ét¢ sondé par ce méme examinateur a deux reprises
pour vérifier la variation intra-examinateur. Pour alléger la tache, le sondage n’a été fait que
sur deux sextants, soit une demi-bouche unilatérale. La calibration intra et inter-
examinateurs était de 100% en fonction du facteur de jugement principal, soit le diagnostic
de maladie parodontale utilisant comme définition : au moins quatre poches parodontales
de 4 mm ou plus. Parmi les patients participants, deux €taient sains et deux étaient atteints

de maladie parodontale.

II.  Caractéristiques générales de la population a I’étude

Pendant la période de recrutement établie, nous avons recruté un peu moins de
femmes que nous I’avions prévu. Cinquante femmes ayant accouché avant 34 semaines ont
pu étre recrutées. Cent femmes témoins ont été recrutées selon les critéres établis. Parmi les

150 femmes au total, nous n’avons pas obtenu de données parodontales pour douze d’entre



elles [3 (6%) cas et 9 (9%) contréles, non significatif], ne nous permettant pas d’évaluer
notre variable d’intérét principal. Certaines patientes ont obtenu leur congé avant d’étre
vues par 1’équipe dentaire et certaines données parodontales ont été perdues a cause d’un

probléme informatique lié au logiciel utilisé.

Le tableau 7 présente les caractéristiques sociodémographiques, les habitudes de vie,
I’histoire obstétricale, la santé générale, la santé dentaire et les paramétres parodontaux de
toutes les femmes ayant participé a cette étude. Au sein du groupe de femmes ayant
accouché prématurément, aucune ne présentait d’antécédent de prématurité. Cela
s’explique probablement par le fait que la plupart dans femmes sollicitées ayant déja des
antécédents de prématurité recevaient des antibiotiques durant leur grossesse et étaient par
conséquent non éligibles a notre étude. Parmi les témoins, sept femmes avaient un
antécédent de prématurité (sans recevoir d’antibiotique) et elles n’étaient pas différentes
d’un point de vue parodontal ou démographique en comparaison aux femmes sans
antécédent. Sur le plan sociodémographique, on voit que la moyenne d’age des femmes
recrutées était de 28 ans. Plus de la moitié des patientes avait obtenu au moins un dipléme
d’études collégiales. Plus du tiers (35%) des participantes avait complété des études
universitaires. Puisque la majorité des patientes (61%) avait un revenu familial supérieur a
60 000$, on voit que 1’échantillon provient d’un groupe économiquement favorisé. Sur le
plan médical, la majorité de nos patientes était non-fumeuse (64%), une seule souffrait de

diabete, et la majorité des femmes en était a leur premier bébé (60%).

TABLEAU 7 : Caractéristiques générales de la population a I’étude

CARACTERISTIQUES GROUPES N=138 |POURCENTAGE

Facteurs sociodémographiques
Age maternel (moyenne +/- déviation

standard) 28 +/- 4
Age par catégories N=138
18-24 24 17
25-35 101 73
I5# 13 9
Dipléme N=138

Aucun 7 5
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Secondaire 42 30
Collégial 41 30
Universitaire 48 35
Revenu familial (§) N=137
Moins de 15499 5 4
15 500-24 999 10 7
25 000-39 999 12 9
40 000-59 999 18 13
60 000 + 84 61
Ne sait pas 2 1
Refuse de répondre 6 4
Habitudes de vie
Tabac N=138
Non-fumeur 88 64
Fumeur 36 26
Ex-fumeur 14 10
Histoire obstétricale
Parité N=138
Primipare 83 60
Multipare 55 40
Chorioamnionite clinique N=136
Qui 11 8
Non 125 92
Santé générale
Diabéte N=138
Oui 1 1
Non 137 99
Santé dentaire
Visite dentaire pendant la grossesse N=133
Oui 65 49
Non 68 51
Probléme dentaire connu et non traité N=132
Oui 51 39
Non 81 61
Dernier nettoyage dentaire N=138
Moins de 2 semaines 1 1
2 sem - 6 mois 45 33
6-12 mois 45 33
12-24 mois 23 17
Plus de 2 ans 20 14
Ne sait pas B 3
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Fréquence de brossage N=138
2+/jr 108 78
1/jr 24 17
Quelquefois/sem 5 +
1 fois/sem 0 0
<1 fois/sem 0 0
Jamais 1 1
Fréquence de soie dentaire N=138
2+/jr . 1
1/jr 18 13
Quelquefois/sem 28 20
1 fois/sem 17 12
<] fois/sem 48 35
Jamais 25 18
Usage du rince-bouche N=137
2+/jir 1 1
1/jr 14 10
Quelquefois/sem 23 17
1 fois/sem 7 5
<1 fois/sem 26 19
Jamais 66 48
Paramétres parodontaux (moyenne +/-
déviation standard N=138
% saignement 14,4 +/- 14,15
Maximum PD 4,54 +/-0,98
Moyenne PD 2,00 +/- 0,32
Maximum CAL 4,57 +/- 0,97
Moyenne CAL 2,02 +/- 0,33
% sites avec CAL >3 mm 16 +/- 11
% sites avec PD >4 mm 3 +/-4

En ce qui concerne la santé dentaire (Tableau 7), presque la moitié des patientes

avait visité le dentiste durant leur grossesse (49%). La majorité des femmes a eu un

nettoyage dentaire lors de la derniére année (66%) et se brosse les dents au moins deux fois

par jour (78%), mais trés peu de femmes utilisent la soie dentaire quotidiennement (14%).

Lorsqu’on regarde les paramétres parodontaux de la population a I’étude, on constate une

faible incidence de I’atteinte parodontale dans I’échantillon étudié. En moyenne, seulement

14% des sites saignaient au sondage, la moyenne des PD était de 2 mm et le pourcentage de

sites avec un PD >4 mm était de 3%.
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IIl. Analyse univariée pour l’objectif 1 : Comparaison des variables
descriptives chez les cas et les témoins

Le tableau 8 rapporte les résultats de notre premiére analyse univariée. Les groupes
é¢taient comparables par rapport a leur revenu familial. Parmi les différences observées
entre les cas et les témoins, nous notons que les femmes ayant un accouchement prématuré
avaient moins souvent obtenu un diplome collégial et quelles présentaient plus souvent une
chorioamnionite a la pathologie placentaire (Graphique 1 et 2). Nous n’avons pas observé
de différence significative entre les niveaux d’IL-6 au niveau du sang du cordon ombilical,
mais la puissance de 1’analyse était limitée au nombre de femmes chez qui le sang avait pu

étre obtenu.

En ce qui concerne notre variable d’intérét principale, contrairement a notre
hypothése initiale, nous avons observé que plus de femmes ayant accouché a terme
présentaient au moins 4 sites avec un PD >4 mm comparativement a celles ayant accouché
prématurément (47% vs 30%, p=0.048). Le graphique 3 suggere que les femmes ayant

accouché le plus prématurément (<32 semaines) ont le moins de maladie parodontale.

GRAPHIQUE 1 : Pourcentage de chorioamnionite selon I’dge gestationnel
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GRAPHIQUE 2 : Sévérité de la chorioamnionite selon les groupes
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Quelque soit la définition utilisée, nous avons observé, contrairement a 1’hypothése
proposée, aucune différence significative ou bien, plus souvent, une atteinte parodontale

chez les femmes ayant accouché a terme que chez celles ayant accouché prématurément.

GRAPHIQUE 3: Fréquence de la maladie parodontale selon 1’dge gestationnel a
I’accouchement
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TABLEAU 8 : Comparaison des variables descriptives chez les cas et les témoins. Dans la
colonne de droite, les valeurs p apparaissant en gras sont significatives sous le seuil de
0,05. La valeur p des variables utilisées dans la recherche exploratoire d’un modéle

multivarié est soulignée.

: CAS TEMOINS |VALEUR
CARACTERISTIQUES N=47 N=91 DE p
Pairage environ 1 cas: 2 témoins en fonction
de la tranche d'dge et de la parité
Diplome (dichotomique) N=47 N=01 0,046
N'a pas obtenu de dipléme collégial 22 (47%) 27 (30%)
A au moins un diplome collégial 25 (53%) 64 (70%)
Revenu familial ($) N=45 N=84 0,13
Moins de 15499 2 (4%) 3(4%)
15 500-24 999 6 (13%) 4 (5%)
25 000-39 999 7 (16%) 5 (6%)
40 000-59 999 5(11%) 13 (15%)
60 000 + 25 (56%) 59 (70%)
Stade de chorioamnionite histologique N=44 N=89 <0.01
Normal 16 (36%) 64 (72%)
Débutante 10 (23%) 15 (17%)
Intermédiaire 9 (21%) 8 (9%)
Avancé 9 (21%) 2 (2%)
Taux d'IL-6 dans le sang de cordon (pg/mL) N=37 N=81 0,17
Moyenne +/- déviation standard 164 +/-661 10 +/- 23
Sévérité de la maladie parodontale
Catégories BGI d'Offenbacher N=47 N=91 0,53
1 10 (21%) 12 (13%)
2 6 (13%) 10 (11%)
3 16 (34%) 27 (30%)
4 14 (30%) 38 (42%)
5 1 (2%) 4 (4%)
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Présence de maladie parodontale selon
diverses définitions dichotomiques

Au moins 4 sites avec un PD >4 mm
Parodonte sain
Parodonte malade

Au moins 4 site avec un PD >5 mm
Parodonte sain
Parodonte malade

Au moins 4 sites avec un CAL >3 mm
Parodonte sain
Parodonte malade

Au moins 4 sites avec un CAL >4 mm
Parodonte sain
Parodonte malade

Au moins 4 sites avec un CAL =5 mm
Parodonte sain
Parodonte malade
Au moins un site avec PD >4 mm et >30%
BOP
Parodonte sain
Parodonte malade

BGI-1 d'Offenbacher
Parodonte sain
Parodonte malade

BGI-2 d'Offenbacher
Parodonte sain
Parodonte malade

BGI-3 d'Offenbacher
Parodonte sain
Parodonte malade

BGI-4 d'Offenbacher
Parodonte sain

N=47
33 (70%)
14 (30%)

N=47
45 (96%)
2 (4%)

N=47
1 (2%)
46 (98%)

N=47
33 (70%)
14 (30%)

N=47
45 (96%)
2 (4%)

N=47
44 (94%)
3 (6%)

N=47
37 (79%)
10 (21%)

N=47
41 (87%)
6 (13%)

N=47
31 (66%)
16 (34%)

N=47
33 (70%)

N=91
48 (53%)
43 (47%)

N=91
82 (90%)
9 (10%)

N=91
2 (2%)
89 (98%)

N=91
47 (52%)
44 (48%)

N=91
81 (89%)
10 (11%)

N=91
80 (88%)
11 (12%)

N=91
79 (87%)
12 (13%)

N=91
81 (89%)
10 (11%)

N=91
64 (70%)
27 (30%)

N=91
53 (58%)

0,98

0,29

0,76

0,60
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Parodonte malade 14 (30%) 38 (42%)
BGI-5 d'Offenbacher N=47 N=91 0,50
Parodonte sain 46 (98%) 87 (96%)
Parodonte malade 1 (2%) 4 (4%)
>4 dents avec CAL >4 mm (Cruz et al., 2005) N=47 N=91 0.01
Parodonte sain 36 (77%) 50 (55%)
Parodonte malade 11 (23%) 41 (45%)
CAL =5 mm ou plus dans n'importe quel
sextant (Goepfert et al., 2004) N=47 N=91 0.09
Parodonte sain 37 (79%) 59 (65%)
Parodonte malade 10 (21%) 32 (35%)
PD >3.5 mm dans n'importe quel sextant
(Lunardelli & Peres, 2005) N=47 N=91 0,51
Parodonte sain 7 (15%) 10 (11%)
Parodonte malade 40 (85%) 81 (89%)
>4 dents avec >1 site avec PD >4 mm ET CAL
>3 mm (Lopez et al., 2002) N=47 N=91 0,02
Parodonte sain 36 (77%) 51 (56%)
Parodonte malade 11 (23%) 40 (44%)

1V.  Analyse multivariée pour ’objectif 1

L’analyse multivariée a démontré que la présence de chorioamnionite histologique

sévere était fortement associée a ’accouchement prématuré avec un rapport de cote de 46.

Le niveau de scolarité est également demeuré significatif : les femmes ayant un diplome

collégial ont moins de risque d’accoucher prématurément (R.C.: 0,18). La maladie

parodontale telle que définie au début du projet (au moins quatre sites avec un PD >4 mm)

ne s’est pas révélée comme un facteur de risque indépendant de la prématurité.

Nous avons répété I’analyse sous une forme exploratoire pour vérifier les conclusions

en fonction de la définition de la maladie parodontale utilisée. Encore une fois, la

parodontite selon la définition de Cruz et coll. (2005), soit avoir plus de quatre dents avec

un CAL d’au moins quatre mm, est demeuré associée a une diminution du risque (RC :
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0.3). Nous croyons que cette association soit le plus probablement le fruit du hasard di au

nombre important de définition évaluée (>7).

TABLEAU 9 : Résultats de 1’analyse multivariée. Les valeurs p apparaissant en gras sont
significatives sous le seuil de 0,05.

ERREUR |VALEUR | RAPPORT
VARIABLES COEF. B STANDARD| DEP | DE COTE IC 95%
Au moins un dipléme
collégial
Ouivs Non| -0,8486 0,3611 0,02 0,2 0,04-0,78
Chorioamnionite
histologique
Débutante vs Normal | -0,7449 0,5647 0,19 2,6 0,7-10,2
Modérée vs Normal 0,2966 0,5269 0.57 7,3 1,8-30.0
Sévere vs Normal 2,1427 0,9357 0,02 46,4 | 3,6-592,5
Parodontite selon la
définition Cruz: > 4
dents avec CAL = 4mm
Ouivs Non| -0,6520 0,3186 0,04 0,3| 0,08-0,95

Remarque : Paramétrisation : méthode=«effect» et 0 comme modalité¢ de référence. Un
coefficient p négatif signifie que la variable est moins associée a la prématurité. A I’opposé,
la variable est plus associée a la prématurité quand P est positif.

V.  Sélection du sous-groupe de cas infectés et de leurs témoins pairés
pour objectif 2

Nous avons répété les analyses en considérant seulement les cas présentant des signes

d’inflammation feetale et/ou placentaire et leurs témoins.

Parmi le groupe de femme ayant accouché prématurément, la médiane du taux d’IL-6
était de 8,58 pg/mL. Trente-trois cas ont répondu a ces critéres de sélection. Ces derniers
sont comparés & 66 témoins pairés. Par ailleurs, huit témoins pairés avec des cas infectés
identifiés n’avaient pas recu d’examen parodontal; ils ont donc été exclus dés le début des

analyses statistiques.



49

VI.  Analyse univariée : comparaison du sous-groupe de cas infectés et

de leurs témoins pairés

Il est a remarquer que nous avons éliminé les cas n’ayant pas eu d’examen parodontal

dés le début de la sélection de notre sous-groupe de cas infectés, mais nous n’avons pas

éliminé les témoins parmi les paires sélectionnées n’ayant pas eu d’examen parodontal.

Cela explique pourquoi le nombre de témoins apparaissant dans le tableau comparatif n’est

que 58 pour toutes les définitions de maladie parodontale au lieu de 66.

Le groupe des cas infectés était comparable a leurs témoins pairés quant a leur

scolarité, a leur revenu familial, a la présence de maladie parodontale et a sa sévérité. Par

contre, encore une fois, une définition montrait une association statistiquement significative

entre la présence de parodontite et ’accouchement a terme : >4 dents avec CAL >4 mm

(Cruz et al., 2005) (p=0,0355). Par ailleurs, puisque les groupes se sont révélés semblables

en tout point, il devenait non pertinent de faire une analyse multivariée.

TABLEAU 10 : Comparaison du sous-groupe de cas infectés et de leurs témoins pairés.
Dans la colonne de droite, les valeurs p apparaissant en gras sont significatives sous le
seuil de 0,05. La valeur p des variables utilisées dans la recherche exploratoire d’un

modéle multivarié est soulignée.

: CAS TEMOINS |VALEUR
CARACTERISTIQUES
Q N=33 N=66 DE p
Sélection d'un sous-groupe de cas infectés,
analyse en fonction de leurs deux témoins
pairés
Diplome (dichotomique) N=33 N=66 0.18
N'a pas obtenu de diplome collégial 15 (45%) 21 (32%)
A au moins un dipléme collégial 18 (55%) 45 (68%)
Revenu familial ($) N=32 =61 0,22
Moins de 15499 2 (6%) 4 (7%)
15 500-24 999 5 (16%) 3 (5%)
25 000-39 999 5 (16%) 4 (7%)
40 000-59 999 4(13%) 8 (13%)
60 000 + 16 (50%) 42 (69%)
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Sévérité de la maladie parodontale selon
diverses définitions
Catégories BGI d'Offenbacher N=33 N=58 0,70
1 6 (18%) 7 (12%)
2 4(12%) 6 (10%)
3 11 (33%) 17 (29%)
4 12 (36%) 26 (45%)
5 0 (0%) 2 (3%)
Présence de maladie parodontale selon
diverses définitions dichotomiques
Au moins 4 sites avec un PD > 4 mm N=33 N=58 022
Parodonte sain 22 (67%) 31 (53%)
Parodonte malade 11 (33%) 27 (47%)
Au moins 4 sites avec un PD > 5 mm N=33 N=58 0.14
Parodonte sain 32 (97%) 51 (88%)
Parodonte malade 1(3%) 7 (12%)
Au moins 4 sites avec un CAL > 3 mm N=33 N=58 0,18
Parodonte sain 1(3%) 0 (0%)
Parodonte malade 32 (97%) 58 (100%)
Au moins 4 sites avec un CAL >4 mm N=33 N=58 017
Parodonte sain 22 (67%) 30 (52%)
Parodonte malade 11 (33%) 28 (48%)
Au moins 4 sites avec un CAL > 5 mm N=33 N=58 0.10
Parodonte sain 32 (97%) 50 (86%)
Parodonte malade 1(3%) 8 (14%)
Au moins un site avec PD >4mm et >30%
BOP (dichotomique Simon) =33 N=58 0,26
Parodonte sain 31 (94%) 50 (86%)
Parodonte malade 2 (6%) 8 (14%)
BGI-1 d'Offenbacher N=33 N=38 0,42
Parodonte sain 27 (82%) 51 (88%)
Parodonte malade 6 (18%) 7 (12%)
BGI-2 d'Offenbacher N=33 N=58 0,79
Parodonte sain 29 (88%) 52 (90%)
Parodonte malade 4 (12%) 6 (10%)
BGI-3 d'Offenbacher N=33 N=58 0,69




Parodonte sain 22 (67%) 41 (71%)
Parodonte malade 11 (33%) 17 (29%)
BGI4 d'Offenbacher N=33 N=58 0,43
Parodonte sain 21 (64%) 32 (55%)
Parodonte malade 12 (36%) 26 (45%)
BGI-5 d'Offenbacher N=33 N=58 0,28
Parodonte sain 33 (100%) 56 (97%)
Parodonte malade 0 (0%) 2 (3%)
>4 dents avec CAL >4 mm (Cruz et al., 2005) N=33 N=58 0.0355
Parodonte sain 25 (76%) 31 (53%)
Parodonte malade 8 (24%) 27 (47%)
CAL >5 mm ou plus dans n'importe quel
sextant (Goepfert et al.,. 2004) N=33 N=58 0,39
Parodonte sain 25 (76%) 39 (67%)
Parodonte malade 8 (24%) 19 (33%)
PD >3.5 mm dans n'importe quel sextant
(Lunardelli & Peres, 2005) N=33 N=58 0,29
Parodonte sain 6 (18%) 6 (10%)
Parodonte malade 27 (82%) 52 (90%)
>4 dents avec =1 site avec PD >4 mm ET
CAL >3 mm (Lopez et al., 2002) N=33 N=58 0.05
Parodonte sain 25 (76%) 32 (55%)
Parodonte malade 8 (24%) 26 (45%)
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Remarque: Paramétrisation : méthode=«effect» et 0 comme modalité de référence.

Dans un deuxiéme temps et dans un but uniquement exploratoire, nous avons testé

notre variable d’intérét principal en fonction de 1’dge gestationnel a I’accouchement et la

présence d’inflammation placentaire et/ou feetale (Graphique 4). Quel que soit I'dge

gestationnel a I’accouchement, nous n’avons pas observé d’association entre la présence de

chorioamnionite et la présence de maladie parodontale définie selon notre hypothése

initiale (au moins quatre sites avec un PD >4 mm) (p=0.71).
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GRAPHIQUE 4 : Fréquence des la maladie parodontale selon I'dge gestationnel a
I’accouchement et selon la présence ou I’absence d’inflammation a la pathologie
placentaire et/ou au niveau du sang de cordon
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CHAPITRE 4

DISCUSSION ET CONCLUSION

Rappel des principaux résultats :

Contrairement a notre hypothése initiale, nous n’avons pas observé une association
entre la présence de maladie parodontale et 1’accouchement prématuré modérément sévére
(a2 moins de 34 semaines). Nous n’avons pas observé non plus d’association entre la
présence de maladie parodontale et 1’accouchement prématuré modérément sévére associé a
une inflammation placentaire et/ou feetale. Ces résultats sont en accord avec deux récentes
études (Calabrese, et al., 2010, Ryu, ef al, 2010), mais en désaccord avec d’autres
(Jeffcoat, et al., 2001, Goepfert, et al., 2004, Guimaraes, et al., 2010). Par contre, lorsque
nous utilisions la définition de Cruz et coll. (2005), nous avons remarqué que les femmes
ayant accouché a terme avaient possiblement plus de chances de présenter une maladie
parodontale. Ces résultats sont a 1’inverse de notre hypothése initiale et nous croyons qu’il
est raisonnable de croire que cette association soit fortuite et secondaire au nombre

important de définitions évaluées.

Par ailleurs, nous avons observé une association entre la présence d’inflammation
placentaire et ’accouchement prématuré. Celle-ci présentait un effet dose-réponse : plus

I’accouchement était prématuré, plus la probabilité de retrouver de I’inflammation a la
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pathologie placentaire était élevée. Ces résultats sont en accord avec ceux retrouvés dans la
littérature (Ustun, ef al., 2001, Edwards, 2005, McElrath, et al., 2008).

Forces de I’étude :

Bien que nous n’ayons pas démontré notre hypothése principale, notre étude présente
des résultats intéressants. Nous avons confirmé 1’association entre la présence et la sévérité
de la prématurité et la présence de chorioamnionite détectée histologiquement au niveau
des membranes feetales. Nous avons également trouvé une association entre le faible niveau
de scolarité et le risque de prématurité, mais la force de cette association était plus faible.
Ces résultats sont en accord avec des études précédentes réalisées ailleurs (Ustun, ef al.,
2001, McElrath, et al., 2008). Il s’agit d’une des premiéres études québécoises ayant
confirmé la relation entre la grande prématurité et I’infection foeto-placentaire dans notre

milieu.

A notre connaissance, seul le projet Epipap (Nabet, et al., 2010) a tenté d’étudier la
relation entre la parodontite et les différentes causes d’accouchement prématuré.
L’accouchement prématuré était classifié selon la premiére cause correspondant au cas
parmi les suivantes : (1) accouchement prématuré indiqué a cause de pré-éclampsie de la
mere; (2) a cause de retard de croissance intra-utérine; (3) accouchement spontané ou
rupture prématurée des membranes et accouchement indiqué a cause de chorioamnionite
clinique ou fiévre; (4) toutes autres causes. Pour leur part, une fois les facteurs confondants
considérés, une association significative a été observée seulement entre la parodontite
généralisée et I’accouchement prématuré indiqué a cause de la pré-éclampsie de la mére
[OR ajusté : 2.46 avec IC 95% (1.58-3.83)]. Les résultats de notre étude sont donc en
accord avec cette derniére étude puisque nous avons limité notre recrutement aux patientes
présentant un accouchement prématuré spontané, excluant les cas ayant accouché

prématurément a cause d’une pré-éclampsie.
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Les limites de notre étude
a) Notre choix de s’intéresser a la prématurité a moins de 34 semaines

Il faut remarquer que nous nous sommes intéressés a la relation entre les maladies
parodontales et les accouchements prématurés modérément sévéres (& moins de 34
semaines) puisque la littérature rapporte que les cas d‘accouchement prématuré causés par
I’infection seraient des cas de prématurité plus sévére (Goldenberg, e al., 2000). Nous
avons exclu de notre recrutement tous les cas de prématurité plus légers survenant entre 34
et 37 semaines. Nous ne pouvons donc rien conclure par rapport a 1’association entre les
maladies parodontales et la prématurité 1égeére, qui est plus fréquente que la prématurité
sévere. Notre étude est donc différente de la plupart des études qui s’intéressaient a tout

accouchement prématuré survenu a moins de 37 semaines.
b) Notre choix de sonde informatisée a pression constante

L’usage de la Florida Probe est de plus en plus répandu et a I’avantage d’enregistrer
les nombreuses données parodontales directement a I1’aide de I'outil informatique,
diminuant ainsi énormément le risque d’erreur humaine lors de la retranscription des
valeurs des mesures. Par ailleurs, un inconvénient majeur est qu’avec cet instrument, il
devient plus difficile de mesurer le CAL et qu’en cas de récession négative, la pénétration
du manchon de la sonde dans le sulcus jusqu’a la jonction énamo-cémentaire était quelque
peu inconfortable pour des femmes enceintes présentant peu de poches profondes. Nous
avons donc di utiliser que 1’enregistrement des récessions positives et de la profondeur de
poche. Cette décision a également influencé notre choix de définition parodontale, mais
nous avions comme prémisse que la profondeur de poche représentait mieux le niveau de
maladie parodontale actuelle tandis que le CAL représentait davantage le dommage causé

par la parodontite accumulé dans le temps (Offenbacher, et al., 2007).
c) Notre choix de définition de maladie parodontale

La principale difficult¢ en analysant la littérature s’intéressant aux potentielles

répercussions de la parodontite sur les problemes de grossesse, c’est 1’absence d’uniformité
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des critéres de définition de la maladie parodontale utilisés d’une étude a I’autre. Ce point a
ét¢ démontré d’une fagon exemplaire dans la publication de Manau et coll. (2008). Nous
avions donc opté pour une définition utilisée dans la littérature (au moins quatre sites avec
PD >4 mm) (Holbrook, ef al., 2004) qui nous paraissait dans le milieu de la gamme des
définitions utilisées. Par ailleurs, a posteriori, cette définition nous semble trés peu
discriminante surtout dans une population présentant quelques sites avec une atteinte

débutante, mais trés peu de maladie parodontale sévere et généralisée.
d) Notre population a I’étude

En général, les femmes ayant accepté de participer a notre €tude provenaient d’un
milieu socio-économique favorisée et avait plutét une bonne santé dentaire. Apres tout,
78,26% de ces femmes disaient se brosser les dents deux fois par jour, 48,87% avaient vu
un dentiste durant leur grossesse et 65,94% avaient recu un nettoyage dentaire
professionnel dans la dernieére année. Ces chiffres montrent que la majorité de notre groupe
de femmes accordait de I’importance a leur santé dentaire et que les soins dentaires leur

étaient accessibles.

Comparaison avec d’autres études similaires

Trés peu d’études se sont intéressées a l’association entre la parodontite la
prématurité extréme a moins de 32 semaines de grossesse (Jeffcoat, ef al., 2001, Goepfert,
et al., 2004, Offenbacher, et al., 2006, Guimaraes, et al., 2010). Seulement quatre études,
dont trois réalisées aux Ftats-Unis et une au Brésil, ont examiné cette relation et ont vu une
association significative. Jeffcoat et coll. (2001) ont été les premiers a étudier 1’association
entre la parodontite et la prématurité extréme. Dans leur étude comportant 1313 femmes,
ils ont observé un rapport de cote ajusté (tabagisme, parité, race et 4ge maternelle) de 4,45
(95% IC : 2,16 a 9,18) avec la prématurité en général (< 37 semaines), de 5,28 (95% IC :
2,05-13,60) avec la prématurité a moins de 35 semaines et de 7,07 (95% IC : 1,7-27.4) avec
la prématurité extréme (< 32 semaines). Dans cette étude, les examens parodontaux bouche
compléte étaient faits entre la 21'™ et la 24™ semaine de gestation. La définition de
maladie parodontale correspondait & une parodontite généralisée (=90 sites avec CAL >3

mm). Quatre-vingt-trois pourcents de leur population a 1’étude était d’origine afro-
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américaine et la maladie parodontale était significativement plus présente chez cette race
comparé aux caucasiens (p <0,001). Les trois autres études ont obtenu des OR ajustés plus
faibles soit de 3,2 (95% IC : 1,2-8,8) pour Goepfert et coll. (2004) et de 2,4 (95% IC : 1,1-
5,2) pour Offenbacher et coll. (2006) et de 2,37 (95% IC : 1,62-3,46) pour Guimaraes et
coll. (2010).

L’étude de Goepfert et coll. (2004) a été faite par le méme groupe de recherche que
celle de Jeffcoat et coll. (2001), c'est-a-dire le Perinatal Emphasis Research Center a
I’Université d’Alabama & Birmingham. Il s’agit d’une étude cas-témoin comprenant 59
femmes ayant accouché préterme spontanément a moins de 32 semaines, 36 femmes ayant
eu un accouchement préterme indiqué médicalement a moins de 32 semaines et 44 femmes
ayant accouché a terme sans complication. Ils effectuaient des cultures du placenta et du
sang de cordon a la recherche Mycoplasma sp. et Ureaplasma urealyticum, ils mesuraient
le niveau d’IL-6 dans le sang de cordon et ils procédaient a I’examen histologique du
placenta. Ils n’ont pas observé d’association significative entre, d’une part, la maladie
parodontale et, d’autre part, la chorioamnionite histologique, la culture positive du placenta
et le niveau d’IL-6 dans le sang de cordon. Dans leur cas, les examens parodontaux étaient
faits dans les 72 heures post-partum, mais 18 femmes (sur 139) participant déja a 1’autre
€tude avaient regu leur examen a 24 semaines de gestation. La définition parodontale
utilisée était de présenter au moins un site avec un CAL >5 mm. Leur ajustement a été fait
en fonction de 1’adge maternel <20 ans, de la race noire, du niveau d’éducation (g
année), du type d’assurance et du tabagisme. Il faut remarquer que leur population était
constituée de beaucoup de jeunes méres couvertes par le Medicaid (programme
gouvernemental américain fournissant une assurance médicale aux personnes de faibles

revenu et ressources) d’origine afro-américaine.

L’étude d’Offenbacher et coll. (2006) a comme particularité de s’étre intéressée au
risque que représentait la progression de la maladie parodontale pendant la grossesse. Il a
donc effectué un premier examen parodontal en début de grossesse (avant 26 semaines),
puis un second post-partum. Cette étude cadre dans une étude prospective obstétricale plus
large appelée Oral Conditions and Pregnancy qui étudiait une population de 1020 femmes

enceintes de Caroline du Nord. Dans cette population a I’étude, prés de la moitié des
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participantes étaient d’origine afro-américaine et ces derniéres présentaient 67% des
naissances prématurées. Il conclut que la présence de maladie parodontale modérée a
sévere (=15 sites avec PD >4 mm) antepartum représente un facteur de risque pour les
naissances préterme spontanées a moins de 37 semaines (RR ajusté 2.0, 95% IC 1,2-3,2) et,
de surcroit, que la progression de maladie parodontale durant la grossesse représente un
facteur de risque pour les accouchements préterme a moins de 32 semaines (RR ajusté 2.4,
IC 95% 1.1-5.2). Des femmes recrutées, 14% étaient classifiées comme ayant une
parodontite modérée a sévere. Une progression de maladie parodontale était définie comme

au moins 4 sites avec une augmentation de PD >2 mm.

Finalement, 1’é¢tude de Guimaraes et coll. (2010) est une étude cas-témoin
comprenant 15 femmes ayant accouché & moins de 32 semaines, 146 femmes ayant
accouché entre 32 et 36 semaines et 1 046 femmes ayant accouché a terme. L’étude
consiste a une nouvelle analyse statistique par régression logistique ordinale des données
présentées dans une publication antérieure (Siqueira, ef al., 2007). L étude initiale avait été
menée sur une population au statut socioéconomique bas et a 1’appartenance ethnique
hétérogéne ayant accouché a Belo Horizonte, au Brésil. Les examens parodontaux étaient
effectués dans les 48 heures post-partum. Deux définitions parodontales ont été utilisées
soit : (1) la présence de >4 dents avec au moins un site o PD> 4 mm et CAL >3 mm; (2)
au moins une dent avec PD et CAL >4 mm. Ils ont obtenu un O.R de 1,8 (95% IC : 1,28-
2,62) avec la premiére définition et de 2.37 (95% IC: 1,62-3,46) avec la deuxiéme

définition.

Bien que ces quatre études soient trés difficilement comparables entre elles et
d’autant plus avec la nétre a cause des différences de méthodologies, notre étude semble
tout de méme ne pas abonder dans leur sens. Quelques hypothéses peuvent expliquer nos
résultats inattendus, soit la tendance d’avoir plus de femmes atteintes de maladie
parodontale qui accouchent a terme par rapport aux femmes ayant un parodonte sain. Tout
d’abord, contrairement aux études décrites précédemment, nous avions une population
socio-économiquement favorisée et avec une excellente santé dentaire en général : trés peu
de femmes présentaient une maladie parodontale sévére et généralisée et les taux de

maladie parodontale étaient trés variables selon la définition utilisée. La faible moyenne de
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PD et de CAL ainsi que la faible moyenne de pourcentage de sites avec saignement (14%)
de notre groupe de patientes montrent bien que, malgré quelques poches localisées de plus
de 3 mm et du saignement au sondage qui ont contribué a classifier un grand pourcentage
des femmes de notre étude dans la catégorie ayant un parodonte malade, la moyenne refléte
bien le fait que notre population avait en général une bonne santé parodontale. Par contre,
nous avons été surpris de constater une proportion aussi élevée de femmes présentant une
maladie parodontale selon notre définition initiale. Nous pouvons donc soulever
I’hypothése que la définition utilisée n’est pas suffisamment discriminante. Une autre
différence importante a relever est que notre population comportait exclusivement des

femmes caucasiennes d’origine ethnique trés homogéne.

Il a été proposé dans la littérature (Xiong, et al., 2007, Rakoto-Alson, ef al., 2010,
Ryu, et al., 2010) que I’association entre les maladies parodontales et les accouchements
prématurés s’était plus souvent révélée significative lorsque les études étaient menées
auprés de femmes désavantagées économiquement ou peu privilégiées. Il a donc été
suggéré que la différence observée entre les pays était reliée au niveau socio-économique
du pays a un niveau national et a la facilité d’accés aux soins dentaires. Cette différence
pourrait méme étre palpable entre les différences classes sociales au sein d’'un méme pays.

Une méta-analyse a multi-niveau serait nécessaire pour une telle comparaison

internationale des résultats.

Une limite potentiellement importante de notre étude se situe dans le moment ou
I’analyse parodontale a été réalisée, i.e. dans les 48 heures suivant ’accouchement. 11 est
possible que les femmes présentant un relativement bon état de santé parodontale, mais
ayant été exposées le plus longtemps aux changements hormonaux de la grossesse soient
plus susceptibles de présenter des changements parodontaux. Cela explique peut-étre
pourquoi nous retrouvons plus fréquemment notre variable d’intérét principal dans le
groupe témoin, chez nos patientes ayant accouché a terme. Pour vérifier cette hypothése, il
aurait été intéressant de connaitre le statut parodontal chez ces mémes femmes au début de

la grossesse.
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Perspectives :

A la lumiére de nos résultats et de la littérature, nous croyons que la maladie
parodontale ne soit pas un facteur important de la naissance prématurée sévere, liée ou non
a I'infection foeto-placentaire, du moins pas dans notre milieu. Ces résultats n’excluent pas
que certains cas de grande prématurité soient secondaires a une translocation intra-
amniotique bactérienne (Gauthier, S., Tétu, A., Himaya, E., Morand, M., Chandad, F.,
Bujold, E. The origin of Fusobacterium nucleatum involved in intra-amniotic infection and

preterm birth. «Communication personnelle»).

Ces résultats n’excluent pas, non plus, que la prématurité liée a la pré-éclampsie et/ou
a toute autre dysfonction systémique ou placentaire puisse étre associée a la maladie
parodontale. Nous n’avons pas étudié ces femmes dans notre étude. Nous croyons donc que
des études futures seraient justifiées dans notre milieu et devraient inclure : a) dans une
étude cas-témoins, des femmes ayant présenté un accouchement prématuré secondaire a
une pré-éclampsie; mais surtout b) une étude prospective avec une évaluation du statut
parodontal t6t en grossesse pour toutes les femmes pour diminuer au maximum 1’effet

confondant potentiel de la durée de la grossesse sur les résultats parodontaux.

CONCLUSION

Nous n’avons pas observé de différence entre le groupe de patientes ayant accouché
a terme et celles ayant accouché prématurément par rapport a leurs paramétres cliniques
parodontaux. Il n’y avait toujours pas d’association entre la prématurité et les paramétres
cliniques parodontaux lorsque nous sélectionnions un sous-groupe de patientes montrant
des signes d’infection/inflammation foetale. Nous pouvons donc conclure que, dans les
limites de notre design d’étude et au sein de notre population a 1’étude, la maladie
parodontale ne semble pas représenter un facteur de risque pour les accouchements

prématurés.

Finalement, notre étude confirme I’association entre la sévérité de la prématurité et le

niveau de chorioamnionite détecté histologiquement sur les membranes feetales.
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FORMULAIRE D'INFORMATION ET DE CONSENTEMENT

Groupe accouchement prématuré

Titre du projet: Relation entre la maladie parodontale et I'accouchement
prématuré:

Etude cas-témoin

Investigateur principal : Emmanuel Bujold, MD, Obstétrique-Gynécologie

Investigateur local au CHUL : Emmanuel Bujold, MD, Obstétrique-Gynécologie

Co-investigateurs : Co-Investigateurs : Fatiha Chandad, PhD, Médecine
dentaire; Normand Brassard, MD, M.Sc., Obstétrique-Gynécologie; Stéphane
Coté, MD, Médecine Interne

Etudiants : Marianne Morand, DMD,, Simon Gauthier, DMD



Financement

Cette recherche est financée par la Chaire de recherche en périnatalité Jeanne et
Jean-Louis Lévesque. Aucun chercheur n'est en conflit d'intérét dans le cadre de
ce projet.

Le département d’obstétrique et de gynécologie du CHUQ participe a des
protocoles de recherche dans le but de mieux comprendre et mieux traiter le
travail préterme et les naissances prématurées. Vous étes invitée a faire

partie d’un projet de recherche.

Merci de prendre le temps de lire ce document. Le présent formulaire de
consentement peut contenir certains mots ou expressions que vous ne connaissez
pas. N'hésitez pas a demander au personnel relié a cette étude de vous expliquer
les termes ou l'information que vous ne comprenez pas. Ne signez ce formulaire
de consentement que si on a répondu de fagon satisfaisante a toutes vos
questions.

FORMULAIRE D’INFORMATION

Contexte de I'étude

L’état actuel des connaissances nous permet d'affirmer que le travail prématuré
(contractions se produisant avant 37 semaines de grossesse) et la naissance
prématurée (accouchement avant 37 semaines de grossesse) affectent environ
7 a 11% des femmes enceintes. |l s’'agit de la principale cause de morbidité
(problémes de santé) et de mortalité des nouveaux-nés. Des recherches
recentes ont démontré que la présence d’infection (microbes) ou



d’inflammation est en grande partie responsable des naissances prématurées et
que ce phénoméne débute des semaines ou des mois avant I'accouchement. La
détection précoce de ces facteurs pourrait nous aider a diminuer de fagon
importante le risque de naissance prématurée, et ainsi éviter de graves
conséquences pour la meére et pour l'enfant (conséquences liées a la
prématurite).

Il est possible que des femmes avec certains types d’infections soient plus
susceptibles d'avoir un travail prématuré. Les problémes parodontaux
(maladie des gencives) sont des infections causées par des microbes. Ces
infections sont courantes chez I'adulte, et certaines formes sont souvent
rencontrées chez les femmes enceintes (gingivite de grossesse). Certains
chercheurs pensent qu’il existe une relation entre les maladies des gencives
et I'accouchement prématuré. Cependant, on ne sait pas si ces infections
sont associées a I'accouchement prémature.

Objectifs de I'étude

Le but de notre étude est de vérifier s'il existe une relation entre
I'accouchement prématuré et la maladie des gencives. Plus clairement, nous
désirons analyser la présence d’'inflammation ou de microbes au niveau d’un
liquide secrété par vos gencives (liquide gingival créviculaire) et au niveau de
la plaque dentaire et déterminer si ces facteurs peuvent causer la prématurité.

Déroulement de I’étude

Notre étude s’adresse aux femmes enceintes qui se présentent pour une rupture
prématurée des membranes ou en travail prématuré et qui accoucheront
préematurément avant 34 semaines de grossesse. Afin de déterminer si la
prématurité est associée a la maladie des gencives, nous comparerons les
parameétres inflammatoires et microbiens des femmes qui accouchent

prématurément (CAS ) a celles qui accouchent a terme (TEMOIN). Pour ce



faire, nous recruterons également des femmes qui accoucheront apres 37
semaines de grossesse Si vous acceptez de participer a cette étude, l'infirmiére
responsable de votre admission vérifiera votre éligibilité a participer, puis avec
I'accord du médecin, on vous demandera votre consentement écrit. Par la suite

nous vous demanderons de :

Répondre a un questionnaire d’'une durée approximative de 30 minutes.
2. Nous donner votre permission de recueillir une petite partie du placenta et
du cordon ombilical pour vérifier les microbes qui s’y retrouvent.

-t

3. Nous donner votre permission de recueillir une petite quantité de sang du
cordon ombilical afin de déterminer s'il y a présence d’inflammation.

4, Nous donner votre permission de recueillir des informations sur vous et
votre bébé a partir de votre dossier de [I'hopital. Ces informations
concernent vos antécédents médicaux et obstétricaux de méme que votre
suivi de grossesse et votre accouchement. Les données sur votre bébé
concernent son état de santé a la naissance ainsi que certaines données
postnatales et néonatales sur son suivi avant son départ de I'hdpital.

5. Accepter d’avoir un examen de la gencive et des tissus mous de la bouche
par un professionnel dentaire de la Faculté de médecine dentaire de
I'Université Laval. Cet examen sera fait a I'hdpital dans les 48 heures
suivant I'accouchement et n'implique aucun traitement. Les frais de dentiste
sont défrayés par I'étude et un rapport de votre santé dentaire vous sera
remis.

6. Accepter qu’on fasse un prélévement de liquide créviculaire (entre la
dent et la gencive a I'aide d’une petite bandelette de papier buvard, et
un échantillon de votre plaque dentaire. Ces prélévements sont faits par le
professionnel dentaire et aucune douleur n’est ressentie. Ces échantillons
sont testés au laboratoire pour analyser si vous avez des microbes
indésirables.

Avantages liés a votre participation

Connaitre les facteurs qui causent I'accouchement prématuré aide les
obstétriciens a améliorer leur diagnostique et a prévenir I'accouchement
prématuré. Il y a plus de



26 000 nouveau-nés prématurés chaque année au Canada. Votre participation
pourra nous aider a mieux comprendre le phénoméne de ['accouchement
prématuré, et a développer des méthodes pour le prévenir. Les résultats obtenus
par cette étude pourront aussi éclairer notre compréhension des autres facteurs de
risque.

Risques et inconvénients liés a votre participation

Votre participation a I'étude ne vous expose a aucun risque. L'examen de I'état de
santé de votre bouche n’entraine aucune complication pour la femme enceinte qui
ne présente pas de prédisposition a I'endocardite bactérienne d'origine buccale.
Le questionnaire d’éligibilité permet d’exclure les sujets a risque. La pénétration de
la sonde dans le sillon gingival sain ne cause aucune blessure ni douleur mais
peut causer un léger inconfort chez les sujets qui présentent une inflammation de
la gencive. L'examen de gencive avec les prélévements de la plaque dentaire et
du liquide créviculaire durent environ 35 minutes.

Examen Durée

Examen visuel de la gencive dans tous |5 minutes
les sites (en haut, en bas, a droite, a
gauche)

Mesure de poches parodontales se 25
trouvant dans la gencive

Prélévement du quuide créviculaire dans | 5 minutes
les sites profonds (s'il y en a) et

préléevement de la plaque dentaire




Est-ce que vous recevrez une compensation?

Aucune compensation financiere n’est prévue. Cependant, vous bénéficierez d'un
examen parodontal gratuit par un dentiste résident en parodontie en plus de
recevoir des conseils sur les soins dentaires. Un rapport d'examen vous sera remis
pour consultation et traitement ultérieurs si nécessaire.

Comment vos informations seront gardées confidentielles ?

Tous les renseignements obtenus sur votre grossesse dans le cadre de ce projet
de recherche seront confidentiels, 8 moins d’'une autorisation de votre part ou
d’'une exception de la loi. Toutes les informations ainsi que les échantillons
biologiques (sang, cordon, placenta, plaque dentaire, liquide gingival, etc.)
recueillies seront anonymisés (c’est-a-dire qu’ils porteront un numéro
d’identification personnel) de fagon a ce que votre nom n’apparaisse nulle
part. Seule, la personne responsable de I'étude aura accés a la liste des
participantes sur laquelle figurent les noms et numéro d’identification des
patientes. Cette liste demeurera sous-clé et sera détruite a la fin de I'étude.
Les dossiers a I'étude seront conservés au CHUQ, Pavillon CHUL, sous clé.
Cependant, afin de vérifier la saine gestion de la recherche, il est possible qu'un
délégué du comité d’éthique de la recherche, des représentants de Santé Canada,
et des organismes commanditaires consultent les données de recherche et votre
dossier médical. Par ailleurs, les résultats de cette étude pourront étre publiés ou
communiqués dans un congrés scientifique, mais aucune information pouvant
vous identifier ne sera dévoilée.

Les échantillons de sang du cordon ombilical ainsi que les échantillons de placenta
et de cordon, seront identifiés, tout comme les documents papier, a l'aide d'un
numero d’identification personnel. Les échantillons prélevés lors de I'examen
dentaire seront identifiés de la méme fagon et ils seront transportés a la Faculté de
médecine dentaire, de I'Université Laval, au laboratoire de recherche du Dre F.
Chandad. Tous les échantillons recueillis seront conservés jusqu’a ce gqu'ils soient
analysés. A la fin de I'étude en 2010, tous les échantillons seront détruits.



Qui devez-vous contacter si vous avez des questions?

Pour plus d'information concernant cette recherche, contactez le médecin
chercheur responsable de cette étude au CHUQ, Pavillon CHUL, le Dr Emmanuel
Bujold, au (418) 656-4141 poste 72206.

Si vous avez des questions a poser concernant vos droits en tant que sujet
de recherche, vous pouvez vous adresser au directeur des services
professionnels du CHUQ au numéro 418-691-5521.

Est-ce que vous pouvez refuser de faire partie de I’étude et peut-on vous
demander de quitter I’étude en cours?

Votre participation a cette étude se fait sur une base entiérement volontaire. Vous
pouvez choisir de ne pas participer a I'étude ou vous en retirer a tout moment.
Votre refus de participer ou votre décision de vous retirer n’affectera d’aucune
fagon la qualité des soins que vous recevrez au cours de votre grossesse, durant
ou aprés votre accouchement. De plus, cette décision ne vous empéchera jamais
de participer a de futures études.

Par ailleurs, le médecin chercheur pourrait vous demander de quitter I'étude sans
votre consentement si vous avez besoin d’autres traitements ou pour toute autre
raison. Si vous étes sur le point de quitter ou que I'on vous demande de quitter
I'étude, les informations obtenues avant seront conservées afin de préserver
l'intégrité scientifique de I'étude.



FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

J'ai lu et compris ce formulaire de consentement éclairé. J'ai pu discuter avec
le(la) professionnel(le) de la santé qui m’a expliqué le but de I'étude ainsi que les
risques et bénéfices qui lui sont associés. On a répondu a toutes mes questions.
J'accepte de participer volontairement a cette étude.

Signature de la participante

Nom de la participante (lettres moulées) Date

Signature du témoins

Nom du témoins (lettres moulées) Date
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J'ai expliqué au participant et/ou a son parent/tuteur tous les aspects pertinents
de la recherche et jai répondu aux questions qu'ils m'ont posées. Je leur ai
indiqué que la participation au projet de recherche est libre et volontaire et que la
participation peut étre cessée en tout temps.

Signature de la personne qui a obtenu le consentement

Nom de la personne qui a obtenu le consentement Date

(lettres moulées)

Engagement du chercheur:

Le projet de recherche doit étre décrit au participant et/ou a son parent/tuteur
ainsi que les modalités de la participation. Un membre de I'équipe de recherche
doit répondre a leurs questions et doit leur expliquer que la participation au projet
de recherche est libre et volontaire. L'équipe de recherche s'engage a respecter
ce qui a été convenu dans le formulaire de consentement.

Signature du chercheur

Nom du chercheur Date

(Lettres moulées)
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FORMULAIRE D’INFORMATION ET DE CONSENTEMENT

Groupe accouchement a terme

Titre du projet : Relation entre la maladie parodontale et I'accouchement
prématuré:

Etude cas-témoin

Investigateur principal : Emmanuel Bujold, MD, Obstétrique-Gynécologie

Investigateur local au CHUL :Emmanuel Bujold, MD, Obstétrique-Gynécologie

Co-investigateurs : Co-Investigateurs : Fatiha Chandad, PhD, Médecine
dentaire; Normand Brassard, MD, M.Sc., Obstétrique-Gynécologie; Stéphanne
Cété, MD, Médecine Interne

Etudiants : Marianne Morand, DMD,: Simon Gauthier, DMSD,



Financement

Cette recherche est financée par la Chaire de recherche en périnatalité Jeanne et
Jean-Louis Lévesque. Aucun chercheur n'est en conflit d'intérét dans le cadre de
ce projet.

Le département d’obstétrique et de gynécologie du CHUQ participe a des
protocoles de recherche dans le but de mieux comprendre et mieux traiter le
travail préterme et les naissances prématurées. Vous étes invitée a faire

partie d’un projet de recherche.

Merci de prendre le temps de lire ce document. Le présent formulaire de
consentement peut contenir certains mots ou expressions que vous ne connaissez
pas. N'hésitez pas a demander au personnel relié a cette étude de vous expliquer
les termes ou l'information que vous ne comprenez pas. Ne signez ce formulaire
de consentement que si on a répondu de facon satisfaisante a toutes vos
qguestions.

FORMULAIRE D’INFORMATION

Contexte de I'étude

L’état actuel des connaissances nous permet d’affirmer que le travail prématuré
(contractions se produisant avant 37 semaines de grossesse) et la naissance
prématurée (accouchement avant 37 semaines de grossesse) affectent environ
7 a 11% des femmes enceintes. |l s’agit de la principale cause de morbidité
(problémes de santé) et de mortalité des nouveaux-nés. Des recherches



récentes ont démontré que la présence d’infection (microbes) ou
d’inflammation est en grande partie responsable des naissances prématurées et
que ce phénoméne débute des semaines ou des mois avant I'accouchement. La
détection précoce de ces facteurs pourrait nous aider a diminuer de fagon
importante le risque de naissance prématurée, et ainsi éviter de graves
conséquences pour la meére et pour l'enfant (conséquences liées a la
prématurité).

Il est possible que des femmes avec certains types d’infections soient plus
susceptibles d'avoir un travail prématuré. Les problémes parodontaux
(maladie des gencives) sont des infections causées par des microbes. Ces
infections sont courantes chez l'adulte, et certaines formes sont souvent
rencontrées chez les femmes enceintes (gingivite de grossesse). Certains
chercheurs pensent qu’il existe une relation entre les maladies des gencives
et I'accouchement prématuré. Cependant, on ne sait pas si ces d’infections
sont associées a I'accouchement prématuré.

Objectifs de I'étude

Le but de notre étude est de veérifier s'il existe une relation entre
I'accouchement prématuré et la maladie des gencives. Plus clairement, nous
désirons analyser la présence d’'inflammation ou de microbes au niveau d’un
liquide secrété par vos gencives (liquide gingival créviculaire) et au niveau de
la plaque dentaire et déterminer si ces facteurs peuvent causer la prématurité.

Déroulement de I'étude

Bien que votre grossesse évolue normalement et que vous accoucherez
aprés 37 semaines de grossesse, nous sollicitons votre participation afin de
comparer les femmes qui accouchent a terme (2 37 semaines de grossesse)
a celles qui accouchent prématurément a moins de 34 semaines de
grossesse. Si vous acceptez de participer a cette étude, l'infirmiére responsable
de votre admission vérifiera votre éligibilité a participer, puis avec I'accord du
meédecin, on vous demandera votre consentement écrit. Par la suite nous vous
demanderons de :

[ Répondre a un questionnaire d’'une durée approximative de 30minutes.

8. Nous donner votre permission de recueillir une petite partie du placenta et
du cordon ombilical pour vérifier les microbes qui s'y retrouvent.

9. Nous donner votre permission de recueillir une petite quantité de sang du
cordon ombilical afin de déterminer s'il y a présence d’inflammation.



10. Nous donner votre permission de recueillir des informations sur vous et
votre bébé a partir de votre dossier de I'hdpital. Ces informations
concernent vos antécédents médicaux et obstétricaux de méme que votre
suivi de grossesse et votre accouchement. Les données sur votre bébé
concernent son état de santé a la naissance ainsi que certaines données
postnatales et néonatales sur son suivi avant son départ de I'hopital.

11.  Accepter d’avoir un examen de la gencive et des tissus mous de la bouche
par un professionnel dentaire de la Faculté de médecine dentaire de
'Université Laval. Cet examen sera fait a I'hépital dans les 48 heures
suivant I'accouchement et n'implique aucun traitement. Les frais de dentiste
sont défrayés par I'étude et un rapport de votre santé dentaire vous sera
remis.

12.  Accepter qu’on fasse un prélévement de liquide créviculaire (entre la
dent et la gencive a I'aide d’une petite bandelette de papier buvard, et
un échantillon de votre plaque dentaire. Ces prélévements sont faits par le
professionnel dentaire et aucune douleur n’est ressentie. Ces échantillons
sont testés au laboratoire pour analyser si vous avez des microbes
indésirables.

Avantages liés a votre participation

Connaitre les facteurs qui causent I'accouchement prématuré aide les
obstétriciens a améliorer leur diagnostique et a prévenir I'accouchement
prématuré. ! y a plus de
26 000 nouveau-nés prématurés chaque année au Canada. Votre participation
pourra nous aider a mieux comprendre le phénoméne de I'accouchement
prématuré, et a développer des méthodes pour le prévenir. Les résultats obtenus
par cette étude pourront aussi éclairer notre compréhension des autres facteurs de

risque.

Risques et inconvénients liés a votre participation

Votre participation a I'étude ne vous expose a aucun risque. L'examen de I'état de
santé de votre bouche n’entraine aucune complication pour la femme enceinte qui
ne présente pas de prédisposition a I'endocardite bactérienne d’origine buccale.
Le questionnaire d’éligibilité permet d’exclure les sujets a risque. La pénétration de
la sonde dans le sillon gingival sain ne cause aucune blessure ni douleur mais
peut causer un léger inconfort chez les sujets qui présentent une inflammation de



la gencive. L'examen de la gencive avec les préléevements de la plaque dentaire et
du liquide créviculaire durent environ 35 minutes.

Examen Durée

Examen visuel de la gencive dans tous |5minutes
les sites (en haut, en bas, a droite, a
gauche)

Mesure de poches parodontales se 25 minutes
trouvant dans la gencive

Prélévement du liquide créviculaire dans | 5 minutes
les sites profonds (s'il y en a) et

Préléevement de la plaque dentaire

Est-ce que vous recevrez une compensation?

Aucune compensation financiére n'est prévue. Cependant, vous bénéficierez d’un
examen parodontal gratuit par un dentiste résident en parodontie en plus de
recevoir des conseils sur les soins dentaires. Un rapport d’examen vous sera remis
pour consultation et traitement ultérieurs si nécessaire.

Comment vos informations seront gardées confidentielles ?

Tous les renseignements obtenus sur votre grossesse dans le cadre de ce projet
de recherche seront confidentiels, @ moins d’'une autorisation de votre part ou
d'une exception de la loi. Toutes les informations ainsi que les échantillons
biologiques (sang, cordon, placenta, plaque dentaire, liquide gingival, etc.)
recueillies seront anonymisés (c’est-a-dire qu’ils porteront un numéro
d’identification personnel) de fagon a ce que votre nom n’apparaisse nulle
part. Seule, la personne responsable de I'étude aura accés a la liste des
participantes sur laquelle figurent les noms et numéro d’identification des
patientes. Cette liste demeurera sous-clé et sera détruite a la fin de I’étude.
Les dossiers a I'étude seront conservés au CHUQ, Pavillon CHUL, sous clé.
Cependant, afin de vérifier la saine gestion de la recherche, il est possible qu’'un
délégué du comité d'éthique de la recherche, des représentants de Santé Canada,
et des organismes commanditaires consultent les données de recherche et votre
dossier médical. Par ailleurs, les résultats de cette étude pourront étre publiés ou




communiqués dans un congres scientifique, mais aucune information pouvant
vous identifier ne sera dévoilée.

Les échantillons de sang du cordon ombilical ainsi que les échantillons de placenta
et de cordon, seront identifies, tout comme les documents papier, a I'aide d'un
numéro d'identification personnel. Les échantillons prélevés lors de I'examen
dentaire seront identifiés de la méme facon et ils seront transportés a la Faculté de
meédecine dentaire, de I'Université Laval, au laboratoire de recherche du Dre F.
Chandad. Tous les échantillons recueillis seront conservés jusqu’a ce qu'ils soient
analysés. A la fin de I'étude en 2010, tous les échantillons seront détruits.

Qui devez-vous contacter si vous avez des questions?

Pour plus d’information concernant cette recherche, contactez le médecin
chercheur responsable de cette étude au CHUQ, Pavillon CHUL, le Dr Emmanuel
Bujold, au (418) 656-4141 poste 72206.

Si vous avez des questions a poser concernant vos droits en tant que sujet
de recherche, vous pouvez vous adresser au directeur des services
professionnels du CHUQ au numéro 418-691-5521.

Est-ce que vous pouvez refuser de faire partie de I’étude et peut-on vous
demander de quitter I’étude en cours?

Votre participation a cette étude se fait sur une base entiérement volontaire. Vous
pouvez choisir de ne pas participer a I'étude ou vous en retirer a tout moment.
Votre refus de participer ou votre décision de vous retirer n’affectera d’aucune
fagcon la qualité des soins que vous recevrez au cours de votre grossesse, durant
ou aprés votre accouchement. De plus, cette décision ne vous empéchera jamais
de participer a de futures études.

Par ailleurs, le médecin chercheur pourrait vous demander de quitter I'étude sans
votre consentement si vous avez besoin d'autres traitements, ou pour toute autre
raison. Si vous étes sur le point de quitter ou que I'on vous demande de quitter
I'étude, les informations obtenues avant seront conservées afin de préserver
I'intégrité scientifique de I'étude.



FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

J'ai lu et compris ce formulaire de consentement éclairé. J'ai pu discuter avec le(la)
professionnel(le) de la santé qui m’a expliqué le but de I'étude ainsi que les risques
et bénéfices qui lui sont associés. On a répondu & toutes mes questions. J'accepte
de participer volontairement a cette étude.

Signature de la participante

Nom de la participante (lettres moulées) Date

Signature du témoins

Nom du témoins (lettres moulées) Date




J'ai expliqué au participant et/ou a son parent/tuteur tous les aspects pertinents de
la recherche et j'ai répondu aux questions qu’ils m'ont posées. Je leur ai indiqué
que la participation au projet de recherche est libre et volontaire et que la
participation peut étre cessée en tout temps.

Signature de la personne qui a obtenu le consentement

Nom de la personne qui a obtenu le consentement Date

(lettres moulées)

Engagement du chercheur:

Le projet de recherche doit étre décrit au participant et/ou a son parent/tuteur ainsi
que les modalités de la participation. Un membre de I'équipe de recherche doit
répondre a leurs questions et doit leur expliquer que la participation au projet de
recherche est libre et volontaire. L'équipe de recherche s’engage a respecter ce
qui a été convenu dans le formulaire de consentement.

Signature du chercheur

Nom du chercheur Date

(Lettres moulées)




Annexe 111

Formulaire d’¢éligibilité



LA MALADIE PARODONTALE ET

L’ACCOUCHEMENT PREMATURE

Critéres d’inclusion

>
>

/:&ge > 18 ans
Age gestationnel < 34 sem. de gestation (cas)
et > 37 sem. de gestation (témoins)

GROSSESSE UNIQUE

Critéres d’exclusion

VVVVVY

VVVVY

v

Hypertension artérielle avant la grossesse actuelle

Maladie rénale ou cardiaque sévére

Maladies inflammatoires systémiques (Lupus, arthrite rhumatoide)
Porteur de prothéses valvulaires

Histoire d’endocardite

Cardiopathies congénitales ou acquises a la suite d’une fiévre

rhumatismale en bas dge

Immunodéprimé secondaire a la prise de médicaments

Sérologie HIV positive

Prise d’antibiotiques ou d’anti-inflammatoire au cours des 3 derniers mois
Impossibilité de lire, comprendre ou signer un consentement
Prééclampsie sévere

Retard de croissance intra-utérin sévére défini par un poids

3° percentile pour 1’4ge gestationnel

Anomalies foetales séveére

Anomalies chromosomiques foetales connues

Grossesse multiple

Refus de participer

Oui Non
O 0O
O 0O

=
2
2
o)
=

O OOoo0 O Oooddd
O 00000 O Oooood

O
o oog



Annexe IV

Questionnaire postnatal



cC|T |-

La maladie parodontale et
I'accouchement prématureé

Questionnaire Postnatal

DATE DE LA RENCONTRE :
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Origines et données socio-économiques

1. Quelle est votre date de naissance?

2. Quel est votre état civil ?

Célibataire
Mariée
Conjointe de fait (vie commune)

Séparée

0 R I I B

Veuve

3. Quelle est votre origine ethnique

Ville : Province : Pays :

4. Quelle est I'origine ethnigue de votre conjoint

Ville : Province : Pays :

5. A guelle origine ethnique appartiennent vos parents ?
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Meére Pére

Caucasienne (blanche)

0o

O
O

Premiéres nations

Afro Canadienne

O
O

Latino Canadienne |:] |:|

Asiatique D D

Je ne sais pas Il ]

Autres (spécifiez) : [:] D

6. A quelle origine ethnique appartiennent les parents de votre conjoint?
Mere Pére

Caucasienne (blanche) [:I

[

Premiéres nations D |:|
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Afro Canadienne D |:|

Latino Canadienne ] ]

Asiatique D I:I

Je ne sais pas ] ]

Autres (spécifiez) : D D

7. Quel est le diplome le plus élevé que vous possédez ?

Aucun (secondaire non terminé) D

Secondaire (incluant les études professionnelles)  [_]

[

Collégial (CEGEP)

Universitaire |:|

8. Lorsque vous avez appris que vous étiez enceinte, laquelle des situations suivantes s’appliquait
avous?

J'étais aux études, a temps partiel
J'étais aux études, a temps plein

J'étais sans emploi (sans en chercher)

O 0o 0O O

J'étais a la recherche d’'un emploi
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Javais un emploi rémunéré, a temps partiel [:]
Javais un emploi rémunéré, a temps plein D
Yavais plus d’'un emploi ]
* 9, Au troisiéme trimestre de votre grossesse, laquelle des situations suivantes s’appliquait a

vous ?

J'étais aux études, a temps partiel

J'étais aux études, a temps plein

J'étais sans emploi (sans en chercher)
J'étais a la recherche d’un emploi

Javais un emploi rémunéré, a temps partiel
Javais un emploi rémunéré, a temps plein
J'avais plus d'un emploi

J'étais en retrait préventif

H EH H B B H B O e

J'étais en réaffectation

10. Au début de la grossesse, combien d’heures par semaine consacriez-vous a votre emploi?

(Si plus d’un emploi, indiquez le total des heures travaillées)

heure(s) /semaine

Ne s’applique pas [ ]

* 11. Au troisiéme trimestre de votre grossesse, combien d’heures par semaine consacriez-

vousa votre emploi ? (Si plus d’'un emploi, indiquez le total des heures travaillées)
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heure(s) /semaine

Ne s’applique pas |__-|

12. Votre emploi exige

Ne s’applique pas |:]

... des efforts physiques (porter ou lever des charges de plus de 10 kg)
... de longues périodes de station debout

... de longues périodes de station assise

O O o o

... de travailler |a nuit (entre minuit et six heures du matin)

13. Quel est votre revenu annuel familial brut (derniére année)?

Moins de 15 499% O
Entre 15 5005 et 24 9995 ]
Entre 25 000 et 39 9995 ]

Entre 40 000$ et 59 9995 [
60 0005 et plus ]
Je ne sais pas |:|
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Je refuse de répondre a cette question

14. Quels sont les trois premiers caractéres de votre code postal ? (ex

: G8Y) |

Données anthropométriques

15. Quel était votre poids avant cette grossesse ?

16. Quelle
votre taille ?

est

pieds

livres ou

. kilos

pouces ou

cm

Habitudes de vie

Le tabagisme

17. Face au tabagisme, étes-vous :

Une non-fumeuse

18.

Une ex-fumeuse

17,1

Une fumeuse (méme occasionnelle)

17.2

)

il

L

Passez a la question

Passez a la question

Passez a la question
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17.1 Sivous étes une ex-fumeuse, quand avez-vous cessé de fumer?

Durant le 3° trimestre O]

Durant le 2° trimestre

O

Durant le 1*' trimestre ]
En apprenant que j'étais enceinte
Moins de 6 mois avant ma grossesse

Entre 6 et 12 mois avant ma grossesse

O O O Od

Plus d’un an avant ma grossesse

17.2 Sivous fumez, combien de cigarettes en moyenne fumez-vous par jour ?

Moins de une par jour |:|
1310 L]
11325 ]

26 et plus il

18. Etes-vous exposée a de la fumée provenant d'autres fumeurs ?

our [] NON [] Passezala question 189.

18.1 Etes-vous exposée a la fumée d’autres fumeurs a la maison?

ou [] NON

[l

Si oui, pendant combien d’heures par jour (en moyenne) ? heures / jour
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18.2 Etes-vous exposée a la fumée d’autres fumeurs au travail?

oul ] NON

OJ

Si oui, pendant combien d’heures par jour (en moyenne) ? heures / jour

18.3 Etes-vous exposée a la fumée d’autres fumeurs lors de vos loisirs? (incluant rarement)

ou [] NON

[

Si oui, pendant combien d’heures par semaine (en moyenne) ? heures / sem.

L’exercice physique

19. Au cours des 3 mois précédant votre grossesse, combien de fois avez-vous pratiqué une
activité physique d’une durée de 20 a 30 minutes dans vos temps libres ?

Aucune fois [l Passez ala

question 20
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Environ 1 fois / mois

Environ 2-3 fois / mois

Environ 1 fois / semaine

Environ 2-3 fois / semaine

O O 0 0 0O

4 fois et plus / semaine

19.1 Si vous avez pratiqué une activité physique, veuillez préciser laguelle ou lesquelles ?

20. Au cours des 3 premiers mois de votre grossesse, combien de fois avez-vous pratiqué une

activité physique d’une durée de 20 a 30 minutes dans vos temps libres ?
Aucune fois Passez a la question 21
Environ 1 fois / mois
Environ 2-3 fois / mois
Environ 1 fois / semaine

Environ 2-3 fois / semaine

o O 5 AR 6 O i (=

4 fois et plus / semaine
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20.1 Sivous avez pratiqué une activité physique, veuillez préciser laquelle ou lesquelles ?

Nutrition

21. Quelle quantité des éléments suivants consommez-vous en moyenne ?

Exemple : Tasse (s) de café 1 par jour
nombre [_] par semaine
Tasse(s) de café I:] par jour
nombre [_] par semaine
Tasse(s) de thé [] par jour
nombre [_] par semaine
Verre(s) d’eau ] par jour
nombre [] par semaine

Verre(s) de boisson gazeuse

[] par jour
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nombre [_] par semaine

Produits laitiers * [] par jour

nombre [_] par semaine

Boisson(s) alcoolisée(s) * E] par jour

nombre [_] par semaine

Une portion équivaut a 1 verre de lait, 1 yogourt ou 1 tranche de fromage.

? Une consommation équivaut 3 12 onces de biére (1 biére de 351 ml), 5 onces de vin (175 ml), 1 once d"alcool fort (30 ml).

22. En général, les cafés que vous buvez sont-ils décaféinés ?

NE S’APPLIQUE PAS [ ] ou [] NON []

La consommation de drogues

23. Avez-vous déja consommé des drogues ?

oul [] NON [ ] JE REFUSE DE REPONDRE [_]

Si non, passez a la question 24.

* 23.1 Si oui, spécifiez quelle(s) drogue(s) en cochant tout ce qui s'applique dans le tableau

ci-dessous. Cochez également toutes les périodes pendant lesquelles vous en avez consommé
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* 23.2.

Avantlagrossesse | Dans les  trois Au cours du
premiers mois de deuxiéme ou
votre grossesse troisiéme

trimestre de votre

grossesse
Marijuana ] O U]
Cocaine L] O U
Méthadone O] ] L]
Ectasy O O -
LSD U L] O
Crack [ L] ]
PCP L] | [m]
GHB & L L
Champignons O L] UJ
magiques

Si vous avez consommé au deuxiéme ou troisieme trimestre de la grossesse, quelle était
votre fréquence de consommation?

Tous les jours

Au moins 1 fois / semaine

1 a 3 fois / mois

Moins de 1 fois / mois

[ I I I O
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Les médicaments prescrits

24. Avez-vous pris un des médicaments sous prescription suivants au cours de la grossesse? Si oui,

veuillez indiquer sur quelle(s) période(s).

Nom Début 2* 3*
Oui/Non grossesse trimestre | trimestre
1-13 13-26 27-40
Antibiotique
. 3 Oui @
Si oui connaissez-vous le nom de ] ] D
Fantibiotique ? Nonis
Médicament pour I’épilepsie Oui @
Non[d D D D
Médicament pour I'estomac Ouil@
Non[ D D D
Médicament pour dormir Oui @
Nonf@ D D D
Médicament pour I'asthme Quil
Non(@ D I:I D
Médicament pour les rhumatismes ou Oui [
I'arthrite Non[@ D D EI
Anti-inflammatoires Ouil@
Non D D D
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Antidépresseurs Oui

Non@ [:] D D
Autre : (précisez) Oui B

Nonf E] D D

Les médicaments en vente libre

25. Depuis le début de la grossesse, avez-vous pris des médicaments en vente libre?

oul [_] (spécifiez lesquels) NON [ ]
Nom du médicament
(rhume/grippe, allergies, douleur, estomac, Régulierement A Foccasion
diarrhée, sommeil, autres)
25.1 D I:l
25.2 D D
253 D I:l
25.4 n N

Les suppléments alimentaires, vitamines et produits naturels

26. Au cours de la derniére année, avez-vous pris de |'acide folique?

oul [ ] NON [ ] Si non, passez a la question 27
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26.1 Sivous avez pris de I'acide folique, quand I'avez-vous débuté?

Durant le 2° trimestre

Durant le 1* trimestre

En apprenant que j'étais enceinte

O o o O

Avant ma grossesse

27. Au cours de la derniére année, avez-vous pris des vitamines prénatales ?
(Materna, PregVit ou autre)?

oul [] NON [ ] Si non, passez & la question 28

27.1  Sivous avez pris des vitamines prénatales, quand avez-vous débuté?

Durant le 2° trimestre []
Durant le 1* trimestre ]
En apprenant que j'étais enceinte |:|

Avant ma grossesse

Santé dentaire

28. Avez-vous visité le dentiste pendant votre grossesse?
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oul []

NON [] Si non, passez a la question 30

28.1 Si oui, a quel trimestre de la grossesse ?

[

Premier trimestre (semaine 1-13)

]

Deuxiéme trimestre (semaine 14-26)

Troisieme trimestre (semaine 27-40) I:l

29. Quelle était |a raison de votre visite ? (Cochez tout ce qui s’applique)
(Si vous avez visité le dentiste plusieurs fois pendant votre grossesse pour recevoir des

traitements, veuillez indiquer les raisons de vos visites)

Examen de routine

Nettoyage dentaire

Douleur dentaire

Abces ou infection

Restauration (plombage)
Traitement de canal (endodontie)
Extraction dentaire

Carie

Traitement parodontal (surfagage, curetage gingival...)

O 000000aaogad

Autre
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30. A votre connaissance, avez-vous des problémes dentaires que vous devriez faire traiter ?

our [|

NON [ ] Si non, passez a la question 31

30.1 Quels sont —ils? (Cochez tout ce qui s’applique)

Dents de sagesse

Douleur dentaire

Carie

Restauration défectueuse (Plombage)
Abceés ou infection

Gingivite ou parodontite

Traitement de canal

Extraction

O 00000400400 aod

Autre (précisez)

31. A quand remonte votre dernier nettoyage dentaire?

Moins de deux semaines O
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Deux semaines a 6 mois

6 a 12 mois

12 a3 24 mois

Plusde 2 ans

g 2 B B

Je ne sais pas

32. A quelle fréquence brossez-vous habituellement vos dents ?
Deux fois ou plus par jour
Une fois par jour
Quelques fois par semaine
Une fois par semaine
Moins d’une fois par semaine

Jamais

O O 00000

Pas de réponse

33. A quelle fréquence utilisez-vous la soie dentaire?
Deux fois ou plus par jour
Une fois par jour
Quelques fois par semaine
Une fois par semaine

Moins d’une fois par semaine

O 00000

Jamais
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Pas de réponse |:]

34. A quelle fréquence utilisez-vous un rince-bouche ? (Listerine, Cepacol, Colgate..)
Deux fois ou plus par jour |:]
Une fois par jour
Quelques fois par semaine
Une fois par semaine

Moins d’une fois par semaine

g & O O O

Jamais

34.1 Spécifiez la marque de rince-bouche :

Votre histoire gynécologique et obstétricale

Avant votre grossesse

35. Avez-vous déja regu un traitement pour une infection vaginale ?

oul [] NON [] Si non, passez a la question 36
35.1 Sioui pour quel type d’infection ?
Levure (traitements tels que Monistat ou Canestan) [:]
Bactérien (traitements par antibiotique) ]
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Autres (précisez) : ]

Je ne sais pas ]

36. Quel type de protection menstruelle utilisez-vous le jour ?

Tampons ]
Serviettes hygiéniques ]

37. Avez-vous déja eu une ou des maladies transmise(s) sexuellement avant votre grossesse ?

oul [] NON [ ]  JEREFUSE DE REPONDRE [ |

37.1 Siouilaquelle (lesquelles)?

Condylomes
Chlamydia
Trichomonas
Herpés génital
Gonorrhée
Sida

Salpingite
Syphillis

Autres (précisez) :

Oo00000d0o0O0o0ad

Je ne sais pas

38. Depuis combien de temps avez-vous des relations sexuelles avec le pére de votre enfant?
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Grossesses

39. A quel ge avez-vous eu (ou aurez-vous) votre premier enfant ?

40. Combien de fois avez-vous été enceinte (en incluant celle-ci) ?
Si la réponse est 1, passez a la question 45 (page 17)

41. Combien de fausses couches avez-vous eues ?

42. Combien d’interruptions volontaires de grossesse (avortements)
avez-vous eues ?

43. Combien d’enfants avez-vous (en excluant celui-ci)?

mois

ans

fois

Fausses
couches

avortement(s)

enfants

44, Pour chacune de vos grossesses antérieures (excluant celle-ci), répondez aux questions

suivantes

PREMIERE GROSSESSE

44.1.1 Date de 'accouchement

I»

Version finale du 30 mai 2005 Page 21 de 21



enfant(s)

44.1.2 Nombre de feetus :

44.1.3 Pendant cette grossesse aviez-vous bénéficié d’'une amniocentése ?

oul []
NON []

44.1.4 Pendant cette grossesse aviez-vous bénéficié d’'un cerclage ?

our []
NON [ ]

44.1.5 Pendant cette grossesse, aviez-vous bénéficié d'un traitement pour les contractions
utérines?

oul []
NON [ ]

44.1.6 De quelle facon aviez-vous accouché (cochez tout ce qui s’applique)?

Voie vaginale
Forceps
Ventouse

Césarienne programmée

O Ododao

Césarienne non programmée

Version finale du 30 mai 2005 Page 22 de 21



44.1.7 Quel était le poids de votre bébé a la naissance

D . kg lbs oz

44.1.8 Quel était son age gestationnel ?

sem jrs

44.2 DEUXIEME GROSSESSE

44.2.1 Date de I'accouchement JiI I MIML S A]TA]LALA

enfant(s)

44.2.2 Nombre de feetus :

44.2.3 Pendant cette grossesse aviez-vous bénéficié d’'une amniocentése ?

oul [] NON [ ]

44.2.4 Pendant cette grossesse aviez-vous bénéficié d’un cerclage ?
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our [J NON []

44.2.5 Pendant cette grossesse, aviez-vous bénéficié d’un traitement pour les contractions
utérines?

our [] NON []

44.2.6 De quelle fagon aviez-vous accouché (cochez tout ce qui s’applique)?

Voie vaginale
Forceps
Ventouse

Césarienne programmée

L B O S

Césarienne non programmée

44.2.7 Quel était le poids de votre bébé a la naissance

D ! kg Ibs oz

44.2.8 Quel était son age gestationnel ?

sem jrs
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44.3 TROISIEME GROSSESSE

>
b

44.3.1 Date de I'accouchement J S |MIMP A A

.3.2N de foetus :
44.3.2 Nombre de foetus enfant(s)

44.3.3 Pendant cette grossesse aviez-vous bénéficié d'une amniocentése ?

oul [] NON [ ]

44.3.4 Pendant cette grossesse aviez-vous bénéficié d'un cerclage ?

oul [] NON [ ]

44.3.5 Pendant cette grossesse, aviez-vous bénéficié d'un traitement pour les contractions
utérines?

oul [] NON []

44.3.6 De quelle fagon aviez-vous accouché (cochez tout ce qui s’applique)?

Voie vaginale

Forceps

Ventouse

Ll O O O

Césarienne programmée
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Césarienne non programmeée |:]

44.3.7 Quel était le poids de votre bébé a la naissance

D , kg Ibs oz

44.3.8 Quel était son age gestationnel ?

sem jrs

44.4 QUATRIEME GROSSESSE

>
I
pd
I»

44.4.1 Date de I'accouchement ) Y ygmymy/

44.4.2 Nombre de feetus :

enfant(s)

44.4.3 Pendant cette grossesse aviez-vous bénéficié d’'une amniocentése ?

oul [] NON []

44.4.4 Pendant cette grossesse aviez-vous bénéficié d’un cerclage ?
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oul [] NON []

44.4.5 Pendant cette grossesse, aviez-vous bénéficié d'un traitement pour les contractions
utérines?

oul [] NON [ ]

44.4.6 De quelle fagon aviez-vous accouché (cochez tout ce qui s’applique)?

Voie vaginale
Forceps
Ventouse

Césarienne programmeée

O oOoodg

Césarienne non programmée

44.4.7 Quel était le poids de votre bébé a la naissance

D . kg Ibs i

44.4.8 Quel était son age gestationnel ?

sem jrs
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44.5 CINQUIEME GROSSESSE

44.5.1 Date de I'accouchement J J1 Y/ IMIML S A]LA]LA]A

enfant(s)

44.5.2 Nombre de foetus :

44.5.3 Pendant cette grossesse aviez-vous bénéficié d’'une amniocentése ?

oul [] NON []

44.5.4 Pendant cette grossesse aviez-vous bénéficié d’un cerclage ?

oul [] NON [ ]

44.5.5 Pendant cette grossesse, aviez-vous bénéficié d’un traitement pour les contractions
utérines?

oul [] NON []

44.5.6 De quelle fagon aviez-vous accouché (cochez tout ce qui s’applique)?

Voie vaginale

Forceps

Ventouse

L £l & Ll

Césarienne programmée
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Césarienne non programmeée O

44.5.7 Quel était le poids de votre bébé a la naissance

D ) kg Ibs oz

44.5.8 Quel était son age gestationnel ?

sem jrs

Contraception

45. Quel type de contraception utilisiez-vous avant la grossesse actuelle?

Aucun ]

Stérilet
Condoms

Contraceptifs oraux

O o o o

Autres :

46. La grossesse actuelle était-elle planifiée ?

oul [] NON []
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Technologies d’aide a la reproduction

47. Votre grossesse a-t-elle requis I'aide de technologies de reproduction assistée ?

oul [] NON [] Passez a la question 48

47.1 Si oui, quelle technologie a été utilisée?

Insémination artificielle
Fécondation in vitro

Agents inducteurs de I'ovulation

N I N A

Autres

47.2 Si autres, spécifiez :

Votre histoire médicale

Avez-vous déja souffert de ...

48. Intervention chirurgicale (pelvienne ou non)
49, Hypertension de grossesse ?

50. Prééclampsie ?

51. Eclampsie ?
52. Syndrome de HELLP ?
53. Diabéte de grossesse ?

54. Diabéte (hors de la grossesse) ?

gooogo o000

55. Hypertension chronigue (non de grossesse)?

55.1 Si oui, quels médicaments prenez-vous contre |'hypertension ?
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56. Hypercholestérolémie (cholestérol élevé)? |:]

56.1 Sioui, prenez-vous des médicaments contre I'hypercholestérolémie?

our [] NON []

56.2 Si oui, quel(s) médicament(s) prenez-vous contre I'hypercholestérolémie?

57. Maladies cardiaques ? O
58. Problémes rénaux ? ]
59. Problémes buccaux ? il

59.1 Si oui, lequel/lesquels ? (gingivite chronique, parodontite) :

60. Désordres thrombophiliques 0
60.1 Thrombophlébite ]

60.1.1 Localisation :

60.2 Déficience en protéines C D
60.3 Résistance a la protéine C activée
60.4 Déficience en protéines S

60.5 Anticorps antiphospholipides
60.6 Facteur V de Leiden muté

60.7 Hyperhomocystéinémie

O 0O 0 0 0 O

60.8 Autre

60.8.1 Siautre, de quoi s'agit-il ?

61. Problémes arthritiques O

Version finale du 30 mai 2005 Page 31 de 21



62. Maladies neurologiques ]

62.1 Si oui, spécifiez :

L]

63. ACV ou hémorragie cérébrale

64. Maladies psychiatriques |:|

64.1 Sioui, spécifiez :

65. Fibrome utérin ]

65.1 Traité []
65.2 Opéré [ |

66. Histoire d’endométriose ]

67. Troubles endocriniens ]

67.1 Si oui, spécifiez hyper ou hypothyroidie, retard de croissance) :

68. Tumeur [:I
68.1 Bénigne ] mMmaligne O
68.2 Traitée ]
68.3 Opérée ]

68.4 Localisation :

69. Autre (spécifiez) :
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Etat personnel

FACTEURS DE STRESS DURANT L’ENFANCE ET LA VIE ADULTE

Des événements qui ont pu se produire lorsque vous étiez une enfant ou une adolescente (avant
gue vous ne quittiez la maison) vont vous étre décrits. Veuillez cochez les énoncés qui décrivent
des situations qui vous sont arrivées.

70. Avez-vous passé 2 semaines ou plus a I'hépital ?

70.1. Qui

70.2. Non

70.3. Je ne sais pas

OO0 34

70.4. Je refuse de répondre

71. Est-ce que vos parents ont divorcé?

71.1. Oui

71.2. Non

71.3. Ne s’applique pas

O o0od

71.4. Je refuse de répondre

72. Est-ce que votre pére ou votre mére n’a pas eu d’emploi pour une longue période de temps
alors qu’il ou elle désirait travailler ?
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72.1. Oui
72.2. Non

72.3. Je ne sais pas

Oo0ogod

72.4. Je refuse de répondre

73. Vous est-il arrivé quelque chose qui vous ait effrayé a tel point que vous y avez pensé pendant
des années?

73.1. Oui O

73.2. Non

[

73.3. Je refuse de répondre D

74. Avez-vous di quitter la maison parce que vous aviez fait quelque chose de mal?

74.1. Oui ]
74.2. Non ]
74.3. Je refuse de répondre O

75. Est-ce que votre pére ou votre mére buvait ou consommait de la drogue tellement souvent
que cela causait des problémes dans la famille?

75.1. Oui ]

75.2. Non ]
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75.3. Je refuse de répondre Il

76. Avez-vous déja été abusée sexuellement ?

76.1. Oui ]

O

76.2. Non

76.3. Je refuse de répondre D

77. Avez-vous déja été maltraitée physiquement par un proche ?

77.1. Oui ]

77.2. Non ]

77.3. Je refuse de répondre []
SOURCES DU STRESS

Maintenant quelques questions sur le stress dans votre vie. (cochez)

78. En général, comment évaluez-vous votre capacité a faire face a des problémes inattendus et
difficiles, par exemple, une crise familiale ou personnelle? Diriez-vous que votre capacité est :

1. Excellente ]
2. Tres bonne ]
3. Bonne ]

Version finale du 30 mai 2005 Page 35 de 21



4. Passable
5. Mauvaise

6. Je ne sais pas

0000

7. Je refuse de répondre

79. En général, comment évaluez-vous votre capacité a faire face aux exigences quotidiennes de la
vie, par exemple, faire face aux responsabilités vis-a-vis le travail, la famille, et le bénévolat?
Diriez-vous que votre capacité est :

1. Excellente
2. Trés bonne
3. Bonne

4. Passable
5. Mauvaise

6. Je ne sais pas

Oooooodaod

7. Je refuse de répondre

80. En pensant au stress dans votre vie de tous les jours, quelle est la plus importante source qui
contribue aux sentiments de stress que vous pouvez avoir? (encerclez)

Contrainte de temps / manque de temps

Son propre probléme ou état de santé — physique

son propre probléme ou état de santé — mentale ou émotionnelle

Situation financiére (p. ex., pas assez d’argent, dette)

Sa propre situation d’emploi (p. ex., les heures de travail, condition de travail)

Al E o
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6. Ecole

7. Etat d’emploi (p. ex., sans emploi)

8. Soins a donner a ses enfants

9. Soins a donner aux autres

10. Autres responsabilités personnelles ou familiales
11. Relations interpersonnelles

12. Discrimination

13. Sécurité personnelle et celles des membres de la famille
14. Santé des membres de la famille

15. Autres — Précisez

16. Aucune

17. Je ne sais pas

18. Je refuse de répondre

SOUTIEN SOCIAL

Voici maintenant quelques questions concernant le soutien auquel vous avez accés. (cochez)

81. En commencgant par une question sur I'amitié, combien d’amis ou de parents proches avez-
vous environ, c’est-a-dire des personnes avec lesquelles vous vous sentez a 'aise et a qui vous
pouvez vous confier?

|__]__| Amis proches

82. Nous nous tournons parfois vers les autres pour avoir de la compagnie, de I'aide ou une autre
forme de soutien

Dans quelle mesure avez-vous accés aux types de soutien suivants quand vous en avez besoin :

22.1..une personne pour vous venir en aide si vous deviez garder le lit?
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1. Jamais O
2. Rarement O
3. Parfois O
4, Laplupartdutemps [ ]
5. Tout le temps O
6. Je ne sais pas D
7. Je refuse de répondre [ ]

2.2 ..une personne qui vous écoute quand vous avez besoin de parler?

5.8 Jamais E]
2. Rarement W
3. Parfois m
4. La plupartdutemps [ ]
5. Tout le temps ]
6. Je ne sais pas []
7. Je refuse de répondre [ ]
#2.% ...une personne qui vous conseille en situation de crise?
1. Jamais |:|
2. Rarement |:|
3. Parfois ]
4, La plupart du temps ]
5. Tout le temps ]
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6. Je ne sais pas

7 Je refuse de répondre

-

besoin?

1 Jamais

2. Rarement

3. Parfois

4, La plupart du temps
5 Tout le temps

6. Je ne sais pas

7 Je refuse de répondre

O
O

2.4 ...une personne pour vous accompagner chez le médecin si vous en aviez

[ I B O O

1.5 ..une personne qui vous témoigne de I'amour et de I'affection?

1. Jamais

2 Rarement

3. Parfois

4, La plupart du temps
S Tout le temps

6. Je ne sais pas

7. Je refuse de répondre

R (O I O Ny
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~1.0 ..une personne avec qui partager du bon temps?

1. Jamais [:l
2. Rarement D
3. Parfois ]
4, La plupart du temps [:]
5. Tout le temps ]
6. Je ne sais pas |:|
7. Je refuse de répondre [ ]
~2.7 ..une personne pouvant vous renseigner afin de vous aider a

comprendre les situations que vous traversez?

1 Jamais |:|
2. Rarement |:|
3: Parfois ]
4. La plupart dutemps [
5. Tout le temps ]
6. Je ne sais pas ]
7 Je refuse de répondre  [_]

#2.% ..une personne a qui vous confier ou a qui parler de vous et de vos
problémes?

1. Jamais |:|
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Rarement O
Parfois O
Laplupartdutemps [ ]
Tout le temps ]
Je ne sais pas ]

Je refuse de répondre  []

*1.Y ..une personne pour vous serrer dans ses bras?

Jamais

Rarement

0o

Parfois
La plupartdutemps [ ]
Tout le temps ]
le ne sais pas |___|

Je refuse de répondre [ ]

...une personne avec qui vous détendre?

Jamais

Rarement

Parfois

La plupart du temps
Tout le temps

Je ne sais pas

Ooooogd

Je refuse de répondre

Version finale du 30 mai 2005 Page 41de 21



...Une personne pour vous préparer vos repas si vous étiez incapable de
la faire?

Jamais

Rarement

Parfois

La plupart du temps

Tout le temps

Ooagagaaogad

Je ne sais pas

Je refuse de répondre  []

.12 ..une personne dont vous recherchez vraiment les conseils?

Jamais

Rarement

Parfois

La plupart du temps

Tout le temps

Oodogoad

Je ne sais pas

Je refuse de répondre |:]

17 ...une personne avec qui faire des activités pour vous distraire?

Jamais D

Rarement ]
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3. Parfois ]
4 La plupartdutemps  []
5. Tout le temps W
6. Je ne sais pas O
7. Je refuse de répondre [ ]

...une personne pour vous aider a accomplir les tiches ménagéres si
vous étiez malade?

i Jamais ]
2. Rarement ]
3. Parfois ]
4. La plupart du temps ]
5. Tout le temps ]
6. Je ne sais pas ]
i Je refuse de répondre  []

»2.1% ..une personne a qui confier vos inquiétudes et vos peurs les plus
intimes?

1. Jamais ]
2. Rarement I:I
3. Parfois L]
4, La plupart du temps []
5; Tout le temps |:]
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6. Je ne sais pas ]

’ Je refuse de répondre [}

22,16 ...une personne a qui demander des suggestions quand vous avez un
probléme d’ordre personnel?

1. Jamais |:|
2, Rarement ]
3. Parfois []
4, La plupart du temps []
5, Tout le temps ]
6. Je ne sais pas D
7 Je refuse de répondre  [_]

©2.17 ..une personne avec qui faire des choses agréables?

1. Jamais |:|
2. Rarement ]
3. Parfois ]
4. La plupartdutemps  []
5. Tout le temps J
6. Je ne sais pas ]
7. Je refuse de répondre [ ]

%2.1% ..une personne qui comprend vos problemes?
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: Jamais [:I
2. Rarement D
3. Parfois ]
4. La plupart du temps [:l
5. Tout le temps ]
6. Je ne sais pas ]
A Je refuse de répondre  [_]
%2.1Y ..une personne qui vous aime et vous donne le sentiment d’étre
désirée?

1. Jamais D
2; Rarement ]
3 Parfois ]
4. La plupart dutemps [}
5. Tout le temps |
6. Je ne sais pas ]
7. Je refuse de répondre [ ]

UTILISATION DES SERVICES — SANTE MENTALE

Voici finalement quelques questions concernant votre bien-étre mental et émotif. (cochez)
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83. Au cours des 12 mois précédant votre grossesse, c’est-a-dire |la période commencant un an
avant vos derniéres menstruations, avez-vous consulté en personne ou par téléphone un
professionnel de la santé au sujet de votre santé émotionnelle ou mentale?

1. Oui
2. Non

3. Je ne sais pas

OO 0O O

4, Je refuse de répondre

84. Combien de fois (au cours des 12 mois précédant votre grossesse)?

I__|__| Fois

Je ne sais pas E]

[

Je refuse de répondre

85. Qui avez-vous vu ou consulté?

Médecin

Psychiatre

Psychologue

Infirmiére (Infirmier)

Travailleuse sociale ou éducateur
Autre (précisez):
Je ne sais pas

N W N

I I I | |

8. Jerefuse de répondre

86. Depuis le début de cette grossesse, avez-vous consulté en personne ou par téléphone un
professionnel de la santé au sujet de votre santé émotionnelle ou mentale?
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1. Oui ]
2. Non Ol

3. Je refuse de répondre [

87. Combien de fois (depuis le début de cette grossesse)?

Il__|__| Fois

Je ne sais pas ]

Je refuse de répondre O

88. Qui avez-vous vu ou consulté?

Médecin

Psychiatre

Psychologue

Infirmiére (Infirmier)
Travailleuse sociale ou éducateur
Autre (précisez):
Je ne sais pas

NoOwswN e

O 0O OOood

8. Jerefuse de répondre

Nous vous remercions d’avoir pris de votre temps pour répondre & ce questionnaire.
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