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RESUME

Les maladies parodontales sont des maladies infecticuses, dorigine microbienne el
inflammatoire, trés répandues parmi la population adulie. Les accouchements prématurés
représentent un probléme obstétrique et socio-économique important en santé publique.
Aujourdhui de nombreuses ¢vidences permettent de rapporter un lien entre une infection
maternelle et 'incidence des naissances prématurées.

L'objectil’ de celte étude ¢lait de veérifier si les maladies parodontales représentaient un
facteur de nisque additionnel pour les accouchements prématurés. Pour réaliser cet
objectif, nous avons recruté une cohorte de 344 patientes, entre 22 et 24 semaines de
gestation, 4 I'hopital Saint-Frangois d'Assise. Au cours de notre étude, nous avons
analysé les paramétres cliniques parodontaux, la profondeur de perte d’attache, les
parameétres microbiologiques par la détection des bactéries parodontopathogénes et
déterming le profil bactérien de notre population a "étude. Nous avons procédé a un
prélevement de plagque et de liquide créviculaire sur les six sites qui présentaient la plus
grande perte d’attache.

Cetie ¢tude n'a pas permis de conclure 4 une relation statistiquement significative entre la
présence d’une maladie parodontale chez la femme enceinte et les naissances
prématurées et les bébés de faible poids. Le projet a cependant permis de confirmer que
FMusage du tabac, la fréquence de 'hygiéne buccale et la présence de baciéries associées
au complexe orange sont des facteurs de risque de parodontite chez la population de
[emmes enceintes.

Enfin le manque de consensus sur la définition de la maladie parodontale nous a amené a
¢voquer la notion *d’impact de virulence’ d’une parodontite, évoquant un seuil a partir

duquel cette pathologie pourrait induire des conséquences systémiques.
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CHAPITRE 1

INTRODUCTION

Les maladies parodontales sont un groupe de maladies inflammatoires qui affectent le
systeme d’attache parodontal. Leurs signes et leurs symplémes rencontrent les signes
classiques de I'inflammation et regroupent done la tuméfaction, la rougeur, la douleur et
une augmentation de la chaleur intra sulculaire, ainsi qu’une perte d’attache, une

destruction des tissus de soutien de la dent et la perte des dents (1, 164).
1.1  La gingivite

1.1.1 La gencive saine
Le sillon gingival d'une gencive, histologiquement saine, se caractérise par une flore

microbienne composée majoritairement de microorganismes 4 Gram positif facultatifs et
des espeéces du genre Actinomyces (159). Les espeéces a Gram-negatif sont également
présentes dans une proportion d’environ 15% et sont principalement représentées par des
bitonnets anaérobies facultatifs et non facultatifs (31). Les bactéries 4 Gram-négatif
comprennent notamment Capnocytophaga ochracea, Fusobacterium. nucleatum subsp.
nucleatum et Prevotella intermedia (86).

Des anticorps dirigés contre les microorganismes sont retrouvés en faible quantité dans le
liquide créviculaire ce qui suggeére une faible stimulation antigénique en réponse a la
plaque dans une gencive saine. Une gencive cliniquement saine présente toujours des
signes histologiques d’une inflammation. On retrouve done, en faible concentration, un
infiltrat de cellules inflammatoires chfmliques, gencralement des lymphocytes. Les
neutrophiles sont aussi présents au niveau de la jonction épithéliale et du sulcus gingival.
Cette infiltration est une réponse a la plaque bactérienne et augure les mécanismes de
défense de I’héte qui, chez un individu sain, sont aptes & controler 1"agression bactérienne

(86).

12



1.1.2 Définition de la gingivite
La gingivite est une inflammation localisée i la gencive. Elle se caractérise par |'absence

d'une migration de 1"épithélium de jonction le long de la surface radiculaire et 1'absence
d’une perte osseuse (15, 127). Elle est associée 4 un changement quantitatif de la flore
bacteérienne locale au sein de la plaque. Cette situation est considérée comme réversible
(48, 101, 108, 166). La gingivite, induite par I"accumulation d'une flore bactérienne non
specifique a Gram positif, est la conséquence d'une interaction entre les microorganismes
d’unc part et les tissus et les cellules inflammatoires de I'hdie. D’autre part cette
interaction hite/bactéries peut étre altérée par des facteurs locaux et/ou systémiques tels

les variations hormonales lors de la puberté, les cycles menstruels ou la gestation (112).

1.1.3 La gingivite chronigue
La forme la plus commune de gingivite est celle induite par la plaque dentaire (112). Sa

gravité suil généralement une progression linéaire qui, pour des raisons didactiques, esl
divisée en quatre stades a savoir le stade 1 ou la Iésion initiale, le stade 11 ou la Iésion

précoce, le stade 111 ou la lésion établie et enfin le stade TV ou la lésion avancée (86).

1.1.3.1 Stade I ou lésion initiale (figure 1)
Les stades de la gingivite se caractérisent histopathologiquement par une réaction

inflammatoire vasculaire et une infiltration des neutrophiles suivie par celle des
lymphocytes. Microscopiguement, nous observons des modifications morphologigues, se
manifestant par une dilatation des capillaires et des wveinules accompagnée d'une
margination des neutrophiles c¢'est-d-dire leur adhésion sur les parois internes des
vaisseaux sanguins (138). Les leucocytes, principalement les polymorphonucléaires
neutrophiles (PMNs), migrent dans le tissu conjonctif par diapédese (97, 147, 174). Leur
concentration croit du tissu conjonctif vers le sulcus gingival en passant par I’épithélium

de jonction (5, 138, 151).

1.1.3.2 Stade I1 ou lésion précoce (figure 2)
Ce stade s'établit environ 4 a4 7 jours aprés I"accumulation de la plaque et se caractérise

cliniquement par un saignement au sondage. Sur le plan microscopique, nous constatons
une prolifération et une apparition de nouveaux capillaires au niveau des digitations

épithéliales ainsi que la constitution d’anastomoses entre ces capillaires néo-formés (5).
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L'infiltration leucocytaire, est constituée essenticllement de lymphocytes T (dans une
proportion voisine de 75% (138, 151)) immédiatement en dessous de I'épithélium de
Jonction. Cette infiltration comporte également des neutrophiles, des macrophages, des
cellules plasmatiques et des cellules souches. Tous les changements observés au cours de
la lésion mitiale s’intensifient (45, 86, 96, 100). L'épithélium de jonction et le sulcus
gingival sont densément peuplés par les neutrophiles et ce premier montre un début de
formation de digitations épithéliales. Les PMNs migrent par chimiotactisme a travers
I"épithélium de jonction aprés avoir traversé la membrane basale pour se retrouver dans
I'espace gingival. Les PMNs eréent une barriére de protection contre la flore microbienne
et la plaque en phagocytant et tuant des baciéries, prévenant ainsi leur extension apicale.
A ce stade les fibroblastes montrent déja une altération morphologique, cytotoxique et

une diminution de leur capacité de production de collagéne (86).

1.1.3.3 Stade 111 ou lésion établie (figure 3)

Le stade Il correspond a la gingivite chronique. Les vaisseaux sanguins sont engorgés et
congestionnés, le retour veineux est altére et le flux sanguin devient lent ce qui provoque
une anoxémie gingivale et donne, sur le plan clinique, une couleur bleu violacée i la
gencive (57). La lésion établie peut alors étre décrite comme une inflammation gingivale
modérce & sévere suivant son degré de gravité (127).

Sur le plan microbiologique, la premiére caractéristique de la lésion établie est la
prédominance des cellules plasmatiques, des cellules T et B, lesquelles envahissent non
seulement profondément le tissu conjonctif’ mais se retrouvent également autour des
vaisseaux sanguins et entre les Faisceaux de fibres de collagénes (5). Toutelois cette
derniere idée ne semble pas faire "'unanimité car plusicurs auteurs n’ont pu la mettre en

évidence (17, 18, 154).
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Figure 2: Pathogendése des maladies parodontales inflammatoires, Lésion précoce (86)
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Figure 4: Pathogenése des maladies parodontales inflammatoires. Lésion avancée (86)
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L'épithélium de jonction révele des espaces intercellulaires élargis remplis de débris
granulocellulaires comportant notamment des lysosomes issus de la rupture des
neutrophiles, des lymphocyles et des monocyles. Les lysosomes conliennent des
hydrolases acides qui peuvent détruire les composants tissulaires, Les digitations intra
épithéliales font saillie dans le tissu conjonctif et la lame basale est détruite 4 plusieurs
endroits. Dans le tissu conjonctif, les fibres de collagéne sont démantelées autour des
cellules infiltrées intactes ou détruites (86).

Les changements  histopathologiques  centraux  comprennent  principalement
inflammation vasculaire et Uinfiltration des neutrophiles, suivie par Darrivée des
lymphocytes lors de la lésion initiale. Cet infiltrat inflammatoire initial est dominé
principalement par les lymphocytes T. L'élargissement des espaces entre les cellules de
I"épithélium de jonction au cours des stades précoces de la gingivilu. permel aux bactéries

et 4 leurs produits d*avoir acces au tissu conjonctif (52, 148).

1.1.3.4 Stade IV ou la lésion avancée (figure 4)
Elle correspond & la parodontite. Nous la décrivons dans le chapitre suivant.

1.2  La parodontite

1.2.1 Définition

La parodontite est une maladie inflammatoire et infectieuse d’origine polymicrobienne.
Cette maladie est induite par des bactéries anaérobies a Gram négatif. Cliniquement et
radiologiquement, elle se distingue de la gingivite car elle alTecte les tissus de soutien de
la dent, ce qui se traduit par une destruction progressive du ligament parodontal et une
migration apicale de I"attache épithéliale le long de la surface radiculaire associée & une
destruction de I'os alvéolaire de support. Cliniquement, les changements se traduisent par
la formation d'une poche parodontale, ¢’esl-d-dire la migration apicale de I’épithélium de

jonction, accompagné ou non de récessions gingivales (54, 99, 137, 181).

1.2.2 Classification des parodontites
Au cours des vingt derniéres années, plusieurs classifications des différentes

manifestations cliniques des parodontites ont été présentées puis adoptées a la suite des
consensus scientifiques en Amérique du Nord en 1989 et en Europe en 1993 (127).

Toutefois des recherches cliniques, entreprises dans de nombreux pays sur les formes de
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ces maladies ont montré que plusieurs caractéristiques de la maladie ne répondaient plus
a des critéres rigoureusement scientifiques. En particulier cette classification était
principalement basée sur I'age des patients lors du diagnostic, il manquait des évidences
pour faire une distinction claire entre la parodontite de 1’adulte, la parodontite réfractaire
et les différentes formes de parodontites précoces. Il a été observé qu’en présence d’une
parodontite chronique, la destruction des tissus de soutien provogquée par I'accumulation
de facteurs locaux tels que la plaque et le tartre, pouvail survenir bien avant I'dge de
trente cing ans. Parfois les formes agressives de la maladie apparaissaient chez des
personnes de plus de trente cing ans, et suivaient une distribution familiale. Enfin
I'Académie américaine de parodontologie définie les parodontites réfractaires chez les
patients qui ne présentent pas une amélioration aux traitements entrepris quelles que
solent la fréquence et la minutie (39, 82, 169, 127)

Suite a ces considérations, I"“International Workshop for a Classification of Periodontal
Diseases and Conditions”, a proposé en 1999 une nouvelle définition et classification des
maladies parodontales. Depuis nous distinguons la parodontite chronique, la parodontite
agressive, la parodontite secondaire aux désordres systémiques, la parodontite nécrotique,
les abcés parodontaux, les lésions endo-parodontales et les difformités congénitales ou

acquises (7).

1.2.3 La parodontite chronigue
La parodontite chronigue (39) est la forme la plus commune des maladies parodontales.

Sa prévalence est plus élevée chez 'adulte mais elle peut aussi survenir chez enfant. La
destruction des tissus de soutien est reliée & la présence de facteurs locaux. Elle est
associée & un schéma bactériologique versatile. Nous retrouvons fréquemment du tartre
sous-gingival. Son taux de progression est lent & modéré avee de possibles périodes de
rapide progression. Cette augmentation du taux de progression peut étre en relation avec
la modification ou "apparition de facteurs locaux, systémiques ou environnementaux gui
agiront sur la réponse de I'héte, Les facteurs locaux peuvent influencer I’accumulation de
plaque alors que les facteurs systémiques (diab¢te, VIH et les conditions hormonales)
influenceront les défenses de I'héte. Les facteurs environnementaux tels la cigarette ou le

stress influenceront 4 la fois la réponse de I'héte et 'accumulation de plaque (59).
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Les formes parodontales différent par leur étendue et leur gravité. On parle de parodontite
localisée lorsque 30% ou moins des sites sont atleints et généralisée lorsque plus de 30%
des sites sont atteints. La gravité du niveau de perte d'attache, laquelle se définit comme
la différence entre 2 mesures de niveaux d’attache en fonction du temps, peut étre légére
(perte d’attache de I'ordre de 1 4 2 mm), modérée (3 4 4 mm) ou sévere (au-dela de 5

mm}) (7).

1.2.4 Pathogenése de la parodontite chronique

Le passage d'unc {lore saine d une flore pathogéne est a lorigine du déclenchement de la
maladie parodontale. Celte infection est la conséquence d'un déséquilibre chez ["hite et
plus précisément d'une modification des conditions environnementales du site, d’une
diminution de la proportion des bactéries bénéfigues et d’une diminution de "efficacité
du systéme immunitaire de ['hdte. Elle se déclenche quand les bactéries

parodontopathogénes colonisent et se multiplient au sein de la plaque dentaire (53).

1.2.4.1 Microbiologie des maladies parodontales

Les microorganismes possédent la capacité d’adhérer & différentes surfaces et i former
des structures tridimensionnelles complexes appelées biofilms. Dans un premier temps il
se forme une premicre couche adhérente, appelée pellicule exogéne acquise, sur les
surfaces dentaires et muqueuses. Cette pellicule est composée de glycoprotéines,
d'albumine, de lysozyme, d’amylase, de phosphoprotéines riches en cystéine,
d'immunoglobuline A, de lacloferrine, de mucines el de proléines riches en proline
provenant de la salive et du liquide eréviculaire. Elle est secondairement colonisée par les
microorganismes qui s'organisent en fonction de différents critéres (physico-chimiques,
nutritionnels et/ou relationnels) et formeront ce gu’on appelle la plagque dentaire. De
nombreuses études montrent que cette pellicule fournit des récepteurs spécifiques,
notamment les protéines riches en proline, qui permettent ["adhésion des bactéries. Ces
derniéres fournissent 4 leur tour des récepteurs, et par un phénoméne de coagrégation
permettent 'adhésion de nouvelles bactéries. Celte propriété favorise une interaction
bactérienne spécifique et encourage 1'accroissement du nombre et des espéces
bactériennes (31, 53).
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Deux bacléries semblent retenir une attention particuliére et jouer un réle de premier plan
dans la formation et la croissance du biofilm et de la plaque bactérienne. Il s’agit des
especes Streptococcus sp el de Fusobacterium sp. La premiere bactérie est 'espéce
colonisatrice dominante de la pellicule exogene acquise. Elle fournit des zones
d’adhésion pour les autres espéces. La deuxiéme espéce posséde a la fois la capacité de
co-agréger avec loutes les autres espéces bactériennes de la cavité buccale et celle de se
fixer & la stathérine, une protéine également retrouvée au niveau de la pellicule acquise
(175).

La composition microbienne de la plaque varie selon que 'on se trouve en présence
d’une gencive saine ou malade. La charge bactérienne associée i une gencive saine est
faible de ’ordre de 10%-10" bactéries par sulcus (31). Elle est constituée essentiellement
de bactéries & Gram positif, principalement Streptococcus sp., Actinomyces sp. el de
Fusobacterium sp, avec une proportion de bactéries a Gram négatif de "ordre de 15%,
principalement des bitonnets. La proportion des bactéries a Gram négatif et des
parodontopathogénes angmentent avec I'ige de la plaque ainsi que chez les sujets ayant
des antécédents de maladie parodontale (31).

Les études transversales et longitudinales ont montré que la gingivite est associce i une
augmentation de la charge bactérienne, de I'ordre de 10*-10° bactéries par sulcus, et i une
augmentation du pourcentage de bactéries 4 Gram négatif (31, 166). Les facteurs qui
déterminent le développement d'une parodontite sont moins bien connus. Dans le cas
d’une parodontite, on assiste & une augmentation de la charge bactérienne, qui passe i
10°-10" bactéries par sulcus, et une augmentation de la flore & Gram négatif, 11 exisle
actuellement un consensus pour expliquer, que la maladie parodontale n’est pas liée i une
bactérie mais pluldt & un consortium bactérien au sein duquel certaines espéces jouent un
role cliologigque majeur. Ainsi un groupe de trois microorganismes, conslitué de baciéries
4 Gram négatif anaérobies ou microacrophiles, joue un réle déclencheur important dans
le processus d’initiation ¢t de progression de la maladie parodontale. Il s'agit de
Porphyromonas  gingivalis, Tannerelln  forsythensis el d’Aetinobacillus
actinomycetemcomitans. Cependant, en ce qui concerne la parodontite chronique,
d’autres bacténes sont impliquées. Nous retrouvons essenticllement des espcees telles

que Campylobacter rectus, Treponema denticola, Fusobacterium nucleatum subsp.
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nucleatum, Prevotella intermedia, ou Peptostreptococcus micros, Eikenella corrodens et
Selenomonas sputigenas (31 , 54, 55 158, 182).

Les travaux de Socransky et coll ont permis de montrer que I'association des bactéries a
P'intéricur du biofilm ne se fait pas de fagon aléatoire mais plutét 4 travers des
associations spécifiques. L’étude de 13000 échantillons de plaque sous gingivale obtenus
a partir de 185 sujets, a permis aux auteurs de mettre en évidence six groupes de bactérics
élroitement associces. Parmi ces six groupes, nous retrouvons les complexes rouge et
orange (voir tableau n’1) qui correspondent principalement & des bactéries 4 Gram
négatil, Ces deux complexes comportent des bactéries qui sont les agents étiologiques
associés 4 la sévérité de la maladie parodontale. La bactérie  Actinobacillus

actinomycetemcomitans ne fait partic d*aucun complexe (162).

Tableau 1: Principales bactéries des complexes définis par Socransky et coll (162).

Complexe orange ""Eﬁmpluu rouge indéﬁeﬁaﬁﬁim -

-P. intermedia
-, nigrescens

-P. micros
-C. gracilis
-C rectus -P. gingivalis . .

, BHg . = Actinobacillus
-C. showae -T. forsythensis : :

, X dctinomycefemeomitans
-F. nodatum -T. denticola

-8 constellatus
-F.nucleatum subsp.
nucleatum

-F. polymorphum

1.2.4.2 Les mécanismes de 'infection bactériéne
Quatre proprictés ont ¢té attribuées aux microorganismes pour étre considérés comme

pathogénes : avoir la capacité de coloniser, de se multiplier dans ’environnement en
utilisant les sources nutritionnelles disponibles, de contourner les mécanismes de défense
de I’hdte et de produire des substances qui peuvent contribuer & la destruction tissulaire.
Les bactéries a4 Gram négatif possédent de nombreux facteurs de virulence : des
adhésines, des protéases, des toxines el des vésicules de la membrane bactérienne externe

(61, 102).
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Actuellement P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans et I forsythensis sont reconnus
comme €tant les parodontopathogénes majeurs et pnss.:’:rlént la propriété d'adhérer et
d’envahir I'épithélium buccal (79). A. actinomycetemecomitans possede la caractérnistique
de transmigrer a travers 'épithélium de jonction pour envahir le tissu conjonctif sous
Jacent, alors que P. gingivalis peut envahir et persister dans les cellules épithéliales (70,
88 ). P gingivalis, notamment, est considéré comme un pathogéne important dans la
colonisation des sites gingivaux et ses capacités d'adhérence représentent une élape
critique dans ce processus pathologique. L’hémagglutinine, un des nombreux facteurs de
virulence de P. gingivalis, agit comme facteur d*adhérence cellulaire pour pénétrer les
cellules épithéliales, favorise I'agglutination des érythrocytes et provoque leur lyse afin
de [aciliter M'utihsation de 'hémine, un élément indispensable 4 la croissance de la
bactérie (22, 79 ). Parmi ses autres facteurs de virulence, nous pouvons également citer
les fimbriae ou les molécules de types adhésines qui favorisent I'adhérence aux tissus ou
aux autres bactéries (42). Cette propriété d’adhérence joue un réle clé dans la variation
des espéces baclériennes qui constituent la plaque dentaire. Cependant la croissance
bacténienne reste 1'élément essentiel qui gouverne la relative abondance des différentes
espéces bactériennes (31).

La présence d'une capsule polysaccharidiques chez P. gingivalis, par exemple, accentue
b.—.l virulence car elle fournit un moyen d'éviter les défenses de I"hote (anticorps et
complément).

Certaines bactéries, notamment A. actinomycetemcomitans, produisent des facteurs qui
répriment la réponse immunitaire dirigée contre eux ou contre d’autre bactéries. Ainsi A,
actinomycetemcomitans et C. rectus séerétent une leucotoxine qui tue les neutrophiles
directement et perturbe la ligne de défense constituée par les PMNs (51, 170). P.
gingivalis produit des enzymes protéolytiques qui dégradent directement les anticorps et
les composantes du complément ce qui prévient I"accumulation de ces molécules 4 sa
surface el son opsonisation (28, 150). Ces mécanismes permettent & plusieurs bactéries
d’envahir les tissus et d’éviter le contact avec les neutrophiles et les molécules du
systéme immunitaire (155, 156 ).

Les bactéries peuvent également endommager les tissus de maniéres directe ou indirecte.

P. gingivalis, par exemple, est connu pour sa capacilé a produire plusieurs enzymes
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protéolytiques (des protéases, des collagénases, la phospholipase A2) qui dégradent
directement les tissus environnants. Les produits issus du métabolisme bactérien tels que
le H;S, le NH; ou encore les acides gras sont également toxiques pour les tissus
environnants. Le lipopolysaccharide (LPS) est responsable de la séerétion de plusicurs
médiateurs de inflammation qui participent au processus de destruction tissulaire (42,

70).

1.2.4.3 Réaction inflammatoire et réponse immunitaire
Les rcéactions de I'hote peuvent se diviser en deux catégories. Une réponse non

spécifique, dite innée, et I"autre spécifique, dite adaptative. La premiére comporte la
réponse inflammatoire en tant que premiére ligne de défense el n'implique pas les
mécanismes immunologiques spécifiques. La réponse adaptative est plus efficace car elle

est spécifiquement dirigée contre les parodontopathogénes.

1.2.4.3.1 Les systémes de défense non spécifiques : la réponse immunitaire innée
Les méecanismes de la réponse innée peuvent fonctionner sans contact préalable avee les

parodontopathogénes. Ces mécanismes comportent a la fois les barméres physiques de la
surface épithéliale de la muqueuse buccale ainsi que les aspects vasculaires et cellulaires
de la réponse inflammatoire. Ce mécanisme initial a pour but principal de prévenir
I'adhérence et la colonisation des tlissus par des bactéries. A cel effet, IPorganisme
posséde des moyens physiques, a savoir le flux du liquide créviculaire et le flux salivaire
qui, par un effet ‘lavant’, préviennent toute adhérence et prolifération bactérienne. 11
sécréte également des pelits peptides tels les défensives et le N-formyl-Met-Leu-Phe
(IMLP) qui peuvent avoir un effet deélétére sur les bactéries. Certains éléments
constitutifs du liquide créviculaire et de la salive, tels les anticorps, les protéases, les
composantes du complément, les agents antibactériens salivaires, telles la lactoferrine et
d*autres protéines salivaires, peuvent avoir, 4 la fois, un effet bactéricide et/ou
bactériostatique. Les métalloprotéinases matricielles (MMPs) présentes dans la gencive et
le sulcus peuvent aussi contribuer 4 la défense de I'hdte mais en trop forte concentration
peuvent promouveoir la réaction inflammatoire et contribuer aux dommages du tissu
conjonctif. Les autres éléments régulateurs de la réaction inflammatoire sont les

inhibiteurs tissulaires des metalloprotéinases (TIMP), les cytokines et les prostaglandines.



Enfin "organisme posséde aussi des moyens de deéfense cellulaires, incluant des
cytokines qui permettent I"élimination des parodontopathogénes, Ces meédiateurs peuvent
¢galement déclencher a leur tour la séerétion d’autres moléeules telle que interleukine-1
(I"IL-1), le facteur de nécrose tumorale (TNF-w) et I'interleukine-8 (11.-8) lesquelles sont
capables d'induire ou d'augmenter la réponse inflammatoire et de [avoriser ainsi "armivée
des PMNs sur les lieux de I'infection.

Les PMNs sont les cellules clés de la réponse inflammatoire de 1'héte. lls représentent la
premicre ligne de défense face a 'infection bactérienne (80). Leur nombre augmente
dans le sulcus en présence d’une parodontite (98). Leur fonctionnement suit une séquence
bien définie : adhérence, chimiotaxie, phagocylose el bacléricidie. Les PMNs arrivent au
site de "infection via la circulation sanguine. Cette migration se fait sous I'influence de
plusieurs facteurs dont notamment les protéines du complément (C5a), I'IL-8, les
leucotriénes et les antigénes bactériens. L'extravasation des PMNs & travers les parois
endothéliales se fait en trois élapes @ 1) la margination des PMNs sur la face interne de
I'endothélium, 2) "activation et I"adhésion des PMNs, et 3) le passage trans-endothélial
(80). La migration des leucocytes des vaisseaux dans le tissu conjonctif, & travers
I'épithélium de jonction et dans le suleus gingival se fait par I"intermédiaire de moléeules
d*adhésion, (98), appelée les moléeules d’adhésion intercellulaire (ICAM-1) et les
molécules d'adhésion de 'endothélium aux leucocyles (ELAM-1). Celle migration esl
sous la dépendance d"une cytokine chimiotactique : I'1L-8 (80).

Les molécules opsonisantes (immunoglobulines, la composante C3b du complément, la
lectine lice au mannane), pour lesquelles les neutrophiles expriment de nombreux
recepleurs speciliques, reconnaissent des molecules spécifiques situées 4 la surface des
bactcrics. C'est un préalable indispensable & la phagocytose des bactcries. Les PMNs
peuvent phagocyter plusicurs bactéries simultanément (80). Les microorganismes
phagocytés sont ¢liminés par les PMNs via deux sortes de mécanismes bactéricides : une
voie non oxydative et une voie oxydative.

Lors de la phagocytose, les leucocytes démontrent un changement métabolique intense :
une ¢lévation du taux de la glycolyse et une augmentation importante de I"utilisation du

glucose (notamment le shunt de I'hexose monophosphate) et de la consommation
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d’oxygéne. La glycolyse fournit 1'énergie nécessaire a la phagocytose el entraine unc
augmentation importante du pH i cause de la formation du lactate.

La voie oxydative (‘oxidative burst’) est largement lice 4 "activité de la NADPH oxydasc
(une enzyme liée 4 la paroi cellulaire) ol le NADPH est oxydé en NADP et provoque la
reduction de 'oxygene en différents radicaux libres. Ces oxydants sont largués dans le
phagosome pour tuer les bactéries. Au méme moment, les lysosomes sont mobilisés vers
le phagosome en développement, puis fusionnent avec la membrane de ce dernier, pour
donner naissance au phagolysosome dans lequel les composantes lysosomiales (la
my¢lopéroxydase, le lysozyme, la lactoferrine, les protéines cationiques, etc.) seront
déversées. La combinaison des voies oxydatives el non oxydatives (i savoir les acides, la
variation de pH, les agents lysosomiaux) expliquent comment les PMNs tuent les
organismes ingérés. Le lysozyme et les protéases neutres (en particulier 1'élastase), qui
dérivent du lysosome digéreront et élimineront les organismes morts.

Avant que "invagination ne soit terminée, des produits biologiguement actifs peuvent
étre libérés i partir du phagosome dans I'environnement local externe. Ces agents sont
destinés & ¢liminer les bactéries extracellulaires mais peuvent également étre hostiles aux

cellules de I"hdte environnantes et aux structures tissulaires (80, 98).

1.2.4.3.2 Les systémes de défense spécifiques @ la véponse immunitaive adaptative
Lorsque les mécanismes de la premiére ligne de défense (réponse innée) sont insulfisants

pour éliminer un pathogéne donné, la réponse immunitaire spécifique se déclenche. Elle
comporte deux volets, & savoir la réponse humorale et la réponse cellulaire. La réponsc
immunitaire spécifique met principalement en jeu les lymphocyles T, B et les
plasmocytes. 1l est maintenant généralement bien accepté que les cellules T et B sont
présentes dans les tissus parodontaux malades (180).

La réponse humorale (83) est une réponse dile protectrice car elle se caractérise par la
production d’anticorps spécifigues, essentiellement des immunoglobulines (lg), dirigées
contre des microorganismes buccaux spécifiques. 11 a été montré que le sérum de patients
alteints de parodontite séveére, et contenant un niveau élevé d’anticorps contre P
gingivalis, inhibail complélement la résorption osseuse in vitro, alors que le sérum de
patients ayanlt un faible taux d'anticorps ne permettait pas d'inhiber cette résorption

osscuse (115). Le sérum de ces patients, avec un passé de parodontite destructrice,
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posséde la capacité d'opsoniser P gingivalis (177). 1l a également &té suggéré que la
production d™anticorps, d avidité différente, contre P. gingivalis dans dilférentes formes
de maladies parodontales pouvait refléter la qualité de la réponse humorale ce qui pouvait
afTecter la progression de la maladie (124). Certains auteurs ont rapporté que les anticorps
chez les individus sains présentaient une faible avidité pour certains organismes tel que P
gingivalis (177). Cependant si la production d’anticorps spécifiques cn réponse aux
parodontopathogenes est protectrice, certains individus susceptibles sont caractérisés par
la production d’anticorps non protecteurs (47).

La réponse immunitaire cellulaire est initiée quand les antigénes de la plague pénétrent
dans le tissu conjonetif aprés avoir traversc I"épithélium de jonction. Les cellules T jouent
un réle fondamental. Ces dermiéres cellules sont dominanies dans la réponsc
immunologique 4 médiation cellulaire et elles sont nécessaires 4 la fois pour la
production d’anticorps spécifiques et 'activation polyclonale des cellules B (47). Les
céllu]cs T helpers sont les premieres cellules a étre présentées aux antigénes, et ce, par
I'intermédiaire des cellules présentatrices d’antigénes (les cellules de Langherans, les
cellules dendritiques, les macrophages et les cellules B). Ces demiéres vont internaliser
IPantigéne, le coupler au complexe majeur dhistocompatibilité de classe 11, pour ensuite
I"exposer a leur surface cellulaire. Cette préparation de "antigéne permet de le présenter
aux cellules immunitaires qui pourront alors procéder & son identification el & sa
reconnaissance grice 4 des récepteurs de surface. Suite 4 une deuxiéme exposition, les
cellules T vont répondre trés rapidement par la prolifération et la synthése de cytokines et
par la prolifération de cellules Thl, Th2 et de cellules T cytotoxiques. Les cellules Thl et
Th2 ont un profil différent de séerétion des eytokines (voir tableau 2). Grice & ces
dernidéres, les lymphocytes T helpers, présents dans les tissus, vonl pouvoir régulera la

[ois la réponse humorale et la réponse cellulaire via la production de ces molécules (53).

Tableau 2: Profil de séerétion des cellules T helpers

Cellules T t;-l:lpcrs - Cytokines séerétées
- ~Thi IL-2; TNF-J; IFN-y
Th2 IL-4; 1L-5; IL-6; IL-10; IL-13
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Les ¢tudes sur ces cytokines ont mené a la formulation de plusieurs hypothéses
concernant quels types de cellules T (Th1/Th2) étaient associés 4 la parodontite (47). De
cette revue de littérature, Gemmell et coll (47) fait ressortir trois modéles de progression
de la parodontite en fonetion du rle joud par les cellules Thl et Th2 (igure 5).

Dans le premier modéle proposé, Seymour et coll (47, 153 ) propose qu’il se produit une
augmentation de la proportion des cellules B au cours de la parodontite suite a un
changement dans D'infiltrat inflammatoire lymphocytaire, o0 prédominent les
lymphocytes T, La progression de la maladie parodontale pourrait impliquer une réponse
dans laquelle les cellules Th2 prédomineraient et ot les lymphocytes T produisent alors
des cytokines nécessaires a la différentiation et 4 la prolifération des cellules B. Les
cellules T seraient alors responsables de 'activation polyclonale des cellules B, de la
production d’un niveau élevé d’anticorps non protecteurs et de la production continue
d’IL-1 par ces mémes cellules. Ces auleurs proposent également que la non susceptibilité
a la destruction parodontale pourrait impliquer une réponse dominée par les cellules Thi,
entrainant  activation des lymphocytes T (immunité & médiation cellulaire),
I'augmentation du taux des IFN-y (immunité innée) et, si nécessaire, la production
d anticoms protecteurs.

Dans le deuxiéme modeéle proposé, Ebersole et Taubman (37, 47), proposent que les
cellules Th2 annuleraient les symptomes de la maladie parodontale alors que les cellules
Thl seraient 4 'origine de la maladie. Les cellules Th2 pourraient étre protectrices,
fournissant leur aide pour la production d’anticorps spécifiques ce qui serait un ¢lément
clé de la protection contre la destruction parodontale. En revanche les cellules Thl et
CD8+ seraient destructrices par I'intermédiaire de la production d’IFN-y et de la
stimulation potenticlle d'IL-1 par les macrophages, conduisant & une destruction osscuse.
Les cellules Thl exerceraient leur effet pro-inflammatoire provoquant une lésion
tissulaire. En revanche les lymphocyles Th2 produiraient des cylokines aux fonctions
anti-inflammatoires (1'1L-4 et 1'1L-10) ce qui diminuent la production d’IL-1 et IL-10 et
augmentent la séerélion des récepteurs antagonistes de I’IL-1 et diminueraient 1"effet
destructeur des cellules Thi (47).

Enfin une demiére hypothése a été soulevée par Dennison et Van Dyke (35, 47 ). Ces

auteurs suggérent que 'altération de la réponse monocytaire pourrait conduire a4 un
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schéma amlzurmal de la maladie. Cette théone est basée sur les études montrant que I'[L-4
inhibe la sécrétion par les monocytes des cytokines et de PGE; (47). Les macrophages
joueraient un role central dans la réponse immunitaire face aux bactéries, en agissant
comme des cellules présentatrices d’antigénes, et produiraient des cytokines pro-
inflammatoires et d’autres médiateurs qui induiraient une réponse antibactérienne par les

effecteurs cellulaires et la mort des micro-organismes (47).
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Figure 5: Modéles de pmg:essiﬂn de la parodontite selon (A) Seymour et coll (35, 37, 47, 153) (B) Ebersole et Taubman (33, 37, 47,

153) et (C) Dennison et Van Dyke (35, 37, 47, 153).
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1.2.5 Modulation de la sévérité de la maladie
Des études rapportent que le polymorphisme du géne codant pour I'IL-1 est associé a la

sévérilé ol probablement 4 la susceptibilité¢ a la parodontite. Dans une population
caucasienne, non fumeuse, du nord de I'Europe, un pourcentage élevé des individus avec
une destruction parodontale sévére fut testé positif pour une des formes alléliques du géne
de I'IL-1a ou [} comparativement A la population présentant une forme moins sévére de
parodontite. De plus, une des formes alléliques est associée avec une production élevee
de I'IL-1f} ce qui pourrait expliquer une plus grande susceptibilité chez certains patients
(42).

Il a ¢té démontré également que la cigarette est un facteur de risque pour la parodontite
chronique. Le nombre de paquets de cigareties fumées par année est associé i une
¢lévation du risque de parodontite et une augmentation de la sévénté de la maladie chez
les fumeurs. Les effets délétéres du tabac sur le parodonte seraient dus 4 une altération de
la vascularisation du parodonte, & un effet direct sur la flore microbienne et 4 une

inhibition de la réponse en immunoglobulines (42).

1.2.6 L.’évaluation parodontale clinique

1.2.6.1 Le saignement au sondage

Le saignement au sondage est un signe objectil fiable de I'inflammation gingivale. Bien
que fortement influencé par des sondages répétitifs, par I’épaisseur des sondes ou par
I"application d'une pression trop élevée. Une absence continue de saignement au sondage
est un excellent signe prédictif d’une bonne stabilité parodontale. Toutefois cette variable
est considérée comme une mauvaise valeur prédictive de I"activité parodontale lorsque

I’'on considére chaque site pris individuellement (9).

1.2.6.2 La perte du niveau d’attache clinique et la profondeur de sondage
L’augmentation de la profondeur de poche (PP) et la perte d’attache clinique (PAC) sont

des signes pathognomoniques de la parodontite. Ces deux paramétres cliniques sont des
facteurs obligatoires dans le diagnostic, 1’évaluation et le suivi de la maladie (127). En
pratique générale les cliniciens utilisent une sonde parodontale calibrée pour mesurer la
PP, c'est-d-dire la distance entre le bord de la gencive marginale et le fond supposé de la

poche au sondage. La PAC est définiec comme la distance entre un point de repére fixe
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(zénéralement la jonction amélo-cémentaire) et le fond supposé de la poche au sondage.
La PP est une mesure qui représente une approximation clinique de la profondeur de la
poche. La présence de plusieurs poches parodontales profondes ne signifie pas
nécessairement un risque de progression de la maladie. De méme la présence d'une poche
profonde (= 5 mm) a une faible valeur prédictive et ne signifie pas nécessairement qu’un
site montrera une perte d’attache supplémentaire a I'avenir. La PAC est une mesure trés
importante car elle représente une approximation clinique de la perte de 1'attache du tissu
conjonctif & la surface de la racine. Par conséquent un changement au niveau de I"attache
serail uniquement du & un gain ou a unc perle de cette attache et donnerait une bonne
indication du degré de destruction parodontale (98, 127).

L’utilisation d’une sonde parodontale présente plusicurs problémes en terme de
sensibilité et de reproductibilité de la mesure. En effet la lecture de la PP obtenue avec la
sonde ne correspond pas normalement & la PP histologique car I'instrument pénctre la
partie coronaire de la jonction épithéliale. La localisation précise de la pointe de la sonde
dépend également de 'inflammation du tissu conjonctif sous jacent. Plus ce demier est
enflammé, moins il offre de résistance au sondage et, done, I"extrémité de I'instrument se
situe au méme niveau ou un peu plus apical par rapport au niveau coronaire de I"attache
du tissu conjonetif. La disparité entre les mesures dépend également de la technique de
sondage, de la force appliquée, de la dimension de la sonde, de 'angle d’insertion de la
sonde et de la précision de cette demiére. Toutes ces variables contribuent d une large
déviation standard (0,5 4 1,3 mm) dans les résultals du sondage clinique et, par
conséquent, rend difficile la détection des petites variations au sondage. En effet certaines
¢tudes ont rapporté des différences au sondage en moyenne de 1,5 mm entre les
examinateurs pour le méme site. Cette différence pouvait méme aller jusqu’a 2,1 mm.
Enfin il est important de noter que la mesure de la PP ainsi que la PAC ne fournit aucune

information sur I’état d’activité de la maladie (9).

1.2.6.3 La perte du niveau osscux
Le niveau osseux est la conséquence d'antécédents de parodontite, alors que les

changements apergus au niveau des tissus mous reflétent les conditions inflammatoires
présentes. Toutefois le degré de perte osseuse n'est pas nécessairement relié a la
profondeur de la poche parodontale (9).
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Dans une étude réalisée au Sri Lanka sur une population ne bénéficiant pas d’hygiéne
buccale ni de soins dentaires, Lo& et coll (100) trouvérent que le taux de perte osseuse
¢lait en moyenne de 0,2 mm par an au niveau des surfaces buccales et environ 0,3 mm au
niveau proximal lorsque les parodontites progressaient en absence de traitement. Ce taux
de progression de la perte osseuse vanait avec le type de parodontite (101).

La destruction parodontale s’effectue de maniére ¢pisodique ou intermittente c'est-a-dire
qu’elle comporte des périodes pendant lesquelles la maladie est active et d’autres ou elle
est inactive. Cette période destructive se traduit par un approfondissement de la poche

parodontale et indique une perte de collagéne et d’os alvéolaire (9).

1.2.6.4 La suppuration
Un exsudat purulent est considéré comme une indication d la hausse des neutrophiles

dans la composition du liquide créviculaire. En présence d’une gingivite, la formation de
pus cliniquement détectable est un phénoméne plutdl inhabituel. Lors d’une parodontite,
s1 la charge bactérienne s’accroit, une proportion importante de neutrophiles penetre dans
la poche parodontale en réponse & une [lore sous-gingivale florissante. Si ce liquide
créviculaire enrichi en neutrophiles ne peut s’évacuer dans la cavité buccale, on assiste
alors a une accumulation cliniquement détectable par une simple pression digitale sur la
paroi gingivale. L'association entre la présence d'une suppuration et la progression de la
parodontite fut soulevée, et trés tét fut |'objet de nombreuses études. 1l en ressort que la
présence d’un exsudat purulent au niveau des sites atteints de parodontite est faible, (de
I'ordre de 3% & 5%) et qu'il ne représente pas un bon indicateur de la progression de la

parodontite (9).

1.2.7 Les margueurs biochimigues de Ia destruction parodontale

1.2.7.1 Les cytokines et les paramétres cliniques

Les cytokines sont des médiateurs moléculaires qui régulent directement 1'inflammation
et le processus de cicatrisation. Le terme cytokine signifie « protéine cellulaire » et il est
réserveé aux molécules qui assurent la transmission de I'information d'une cellule a une
autre. Parmi les cytokines nous distinguons les interleukines, lesquelles portent des
messages ou des instructions complexes et détaillées entre les leucocytes, c'est-i-dire la

lignée blanche des cellules sanguines (notamment les cellules du systéme immunitaire).
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En plus des interleukines, les cytokines comprennent également des facteurs de
croissance, des chémokines ou encore des interférons. Toules ces protéines aclivent les
cellules cibles en se fixant sur des récepteurs spécifliques des membranes cellulaires.
Souvent les cytokines inflammatoires déclenchent la synthése ou la sécrétion ‘de novo’
d’enzymes spécifiques, de lipides, d’amines bio actives ou encore d’intermcdiaires
oxygenes actifs qui servent de molécules effectrices. Les principales cytokines que nous
rencontrons sont décrites dans le tableau 3. Nous ne déerirons que les plus importantes.
Linterlenkine 1 (IL-1): elle existe sous deux formes, UlIL-1a et 'IL-1[. Lorsqu’elle est
séerélée en quantité adéqguate, elle permet la mise en place d’une réaction immunitaire
protectrice en activant les lymphocytes (125). Les concentrations tissulaires et
créviculaire des patients souffrant de parodontites séveres (surtout en période d’activité)
sont plus élevées que celles des sujets souffrant de parodontites localisées ou de
gingivites stables (71). De plus, la concentration d’IL-1[ dans le fluide gingival diminue
aprés une thérapie parodontale (113). Les PMNs sanguins stimulés par des bactéries
parodontopathogenes produisent plutdt des inhibiteurs de I'[L-1 que 'lL-1 elle-méme,
jouant ainsi un role de protection des PMNs puisqu’une trop forte concentration d’1L-1
est délétére pour les tissus parodontaux (179). Les études réalisées chez le rat, soumis 4
une parodontite expérimentale et 4 1’administration d’1L-1, ont démontré une importanic
résorplion osseuse (84).

Le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-w): I'lL-1 et le TNF-u stimulent la
production de collagénases par les fibroblastes (117). Le TNF-a a été détecté chez les
patients atteints de parodontites 4 des concentrations représentant 10% celles de I'IL-13
produite par les macrophages gingivaux enflammés (125, 145).

L’interleukine 4 (IL-4): clle n'est retrouvée que chez les patients souffrant de
parodontites et induit, i forte concentration, la fibrose du tissus conjonetif (111). L71L-4,
produite par les lymphocytes Th2, inhibe la prolifération des lymphocytes Thl (125).
Cette interleukine posséde plutét un role de régulateur de la production d’IL-1 entrainant
ainsi une protection des tissus parodontaux contre les effets de trop fortes concentrations

d'IL-1 (111).
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Iinterleukine 6 (IL-6): elle a ¢té retrouvée en grande quantité au cours des parodontites
réfractaires (73). Le Muide gingival des sites actifs contient plus d’IL-6 que les sites non
actifs (125), Enfin, I'IL-1§ induit la production d'1L-6 par les lbroblastes gingivaux (29).
Linterlenkine 8 (11.-8): elle a été détectée dans le fuide gingival des patients atteints de
parodontite (125). On la retrouve également dans 1"épithélium de jonction et sulculaire &
proximité des microorganismes, ce qui lui confére un réle de chimiotactisme pour les
PMNs dans ces tissus (168). Plusieurs parodontopathogénes, dont notamment .
actinomycetemcomitans, P. gingivalis ou encore T. denticola, stimulent la production
d’1L-0 et d’1L-8 par les [ibroblastes humains (142).

Linterleukine 10 (IL-10): elle est produite par les lymphocytes T, les lymphocytes B et
les macrophages. Son role est crucial car clle posséde la faculté de réduire la progression
des lésions parodontales (125). De plus, elle inhibe la synthése des métallo-protéinases
par les fibroblastes et les macrophages et accélére celle des inhibiteurs des
meétalloprotéinases (125). Elle joue donc un role protecteur au cours des parodontiles
(125).

L’interlenkine 12 (IL-12): elle est synihétisée par les macrophages, les PMNs, les
kératinocytes et les cellules de Langherans et elle potentialise la réaction inflammatoire
(125).

Le facteur de croissance [ (TGF P): il posséde des propriétés puissamment
inflaimmatoires (46). En effet, le TGE [} inhibe la synthése des métalloprotéinases par les
fibroblastes et les macrophages et accélére celle des inhibiteurs des métalloprotéinases

(125).

1.2.7.2 Les métalloprotéinases matricielles (MMPs)

Les MMPs appartiennent a4 la famille des enzymes protéolyliques qui dégradent les
molecules de la matrice extracellulaire tels que le collagene, la gélatine et [’élastine. Ces
enzymes sont produites par les cellules de I'hdte et non par les bactéries. 1l existe
plusieurs types de MMPs. Les plus importantes MMPs dans les cas de parodontites sont
les collagénases interstiticlles (MMP-1, 8 et 13), les gélatinases (MMP-2 et 9) et les
stromelysines (MMP-3, 10 et 11) (125). Ces molécules sont sous le controle d”inhibiteurs
tissulaires de MMPs (TIMPs) retrouvés dans la plupart des tissus et fluides de
I'organisme (125). 1l a été établi que le traitement anti-microbien des parodontites ¢léve
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le taux des TIMPs dans le fluide gingival, suggérant ainsi leur réle dans la pathogénie des
parodontites (139). Il a également été montré que les cytokines et les prostaglandines sont
capables d’induire la synthése des MMPs par les macrophages (60).

L'intensité des destructions tissulaires du parodonte dépend de I"activité des collagénases
(135). Les tissus conjonctifs parodontaux contiennent une quantité de pro-collagénases
(forme latente) qui ne sont activées que dans certaines conditions pathologiques (171).
Les macrophages et les fibroblastes, cellules productrices de MMPs et TIMPs, sont
localisés prés des vaisseaux sanguins des tissus en cours de destruction (125). La quantité
de collagénases actives retrouvée dans le fluide gingival des patients atteints de
parodontites est beaucoup plus importante que celle retrouvee dans celui des sujets sains
(172). En revanche, le taux de TIMPs n’est important que dans les sites sains ou assainis
aprés traitement parodontal (90). De plus lorsque les lésions parodontales sont en phase
inactive de destruction, les génes qui codent les MMPs sont inactifs alors que les pgenes
qui codent la synthése de collagéne et des TIMPs sont actifs (90). Lorsque les Iésions
sont actives, la situation est inversée : les génes codant pour la synthése des MMPs sont
actifs alors que ceux codant pour la synthése de collagéne et des TIMPs sont inactifs

(125).



Tableau 3: Caractéristiques des principales cvtokines

: Cellule principale Cellules de L
Interleukines de sécrétion séerétion Fonctions Caractéristiques
- stimule expression des molécules d adhésion
PMNs ) ﬂfmu]: expression s chemokines Pro inflammatoire
. - stimule la production de PGE,
EE?G'?ES&ELES - augmente la résorption osseuses Résornti
IL-1 (IL-1a; IL-1B)  Monocytes/macrophages CEI]I :E:im.hélialcs - induit I'expression des MMPs SOTPHOT Osseuse
Ostéoblastes B 32?";;35:1“0“ des cellules productrices Desmuction du Tissu Conjonctif
Lymphocytes B B e Limitation réparation
- prolifération et différentiation des
du parodonte
cellules T
Lymphocytes T — . .
IL-2 Lymphocytes Thil Lymphocytes B i Egﬁﬂf:?.? on et différentiation des Anti-inflammatoire
Monocytes
- active des lymphocytes B
- favorise différentiation des . .
IL-4 Lymphocytes Th lymphocytes B Anti-inflammatoire
- inactive la sécrétion de médiateurs de I'inflammation
IL-5 Lymphocytes Th2 - active les lvmphocytes B Anti-inflammatoire
Fibroblastes - active les lymphocytes B Pro inflammatoir
IL-6 Lymphocytes Monocytes/macrophages - favorise la production anticorps non spécifiques et d’IL-1 o oure
(LPS;IL-1; TNF- ) - augmentz la résorption osseuse
IL-10 Anti-inflammatoire
PMNs
Fibroblastes Pro inflammatoire
Chémokine-8 Monocytes Cell. endothéliales - stimulation ¢t chimiotaxie des PMNs
Eératinocytes
Fibroblastes
. , Keératnocytes - méme activité biologigue que I'IL-1 Fro inflammatoire
TNF- Monocytes/macrophages Cell. endothéliales - effiet synergique avec 1'IL-1
Lymphocytes
= active les macrophages
[FN-y Lymphocytes Thi - augmente 'expression des molécules

du complexe majeur d'histocompatibilité



En conclusion, au cours des parodontites, on assiste 4 une diminution de la synthése de
collagéne et 4 une augmentation de sa destruction, se traduisant cliniquement par des

pertes daltache (125).

1.2.7.3 Les prostaglandines
Les prostaglandines (PG) sont des métabolites de 'acide arachidonique générés par les

cyclooxygénases COX-1 et COX-2. L’acide arachidonique est un acide gras poly
i-nsnturé, composé de 20 atomes de carbones, retrouvé dans les membranes plasmatiques
de la plupart des cellules. Dans les tissus parodontaux, les cellules monocytaires et les
fibroblastes semblent étre la principale source de PGE; (130). La production de COX-2
est stimulée par I'IL-1[3, le TNF-a et les LPS bactériens et semble étre responsable de la
production de PGE;. En effet I'IL-1p et le TNF-a stimulent la libération de PGE; pour
amplifier le signal de la PGE; associée a I'inflammation. Elle induit une augmentation de
la perméabilité vasculaire el une vasodilatation entrainant 1'apparition de rougeur et
d’eedéme (130). Les premiéres cellules responsables de la production de PGE; au niveau
du parodonte sont les fibroblastes et les macrophages. Son niveau de base ou constitutif
semble plus élevé au niveau des sites présentant une inflammation et une perte d’attache.
En effet la PGE; est un élément inducteur puissant de la sécrétion de MMPs par les
monocytes et les fibroblastes ce qui déclenche la destruction du tissu conjonctif.
Facilement détectée dans le liquide créviculaire, son niveau augmente de 2 4 3 fois lors
d’une gingivite ou d’une parodontite par rapport & un individu sain et ce méme niveau
augmente de 5 4 6 fois pendant les périodes d’activilé de la maladie parodontale. Son
niveau augmente avant le changement de la perte d’attache et peut étre utilisé comme un
test de dépistage pour prédire la future perte d’attache.

Harrell et Stein (59) ont décrit également un effet bi phasique de la PGE; sur la synthése
des immunoglobulines, D'aprés ces auteurs un faible niveau de sécrétion de PGE; aurait
tendance & augmenter la synthése et le changement de la classe d’immunoglobuline, alors
qu’un niveau élevé aurait un effet suppresseur. Ce phénomeéne s’expliquerait par le fait
que la PGE; se fixe sur un récepteur membranaire particulier, lequel posséde sept
domaines transmembranaires. Une fois la PGEz couplée a son récepteur, le mécanisme

enclenché aurait pour effet d’augmenter les niveaux d’AMPc qui est un signal
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habituellement requis pour une aclivation el une transcription optimale de protéines
cellulaires.

La PGE; apparait en partic responsable de la perte osseuse associée a la parodontite. Elle
agit de fagon synergique avee I'lL-1 et le TNF-¢ pour augmenter les effets de ces
molccules. Les ¢tudes in vitre ont démontré que la perte osseuse associée a plusieurs
parodontopathogénes  ¢lail en  partic  inhibée par la synthése d'inhibiteurs des
prostaglandines (133). L'utilisation d’agents anti-inflammatoires non stéroidiens comme
inhibiteurs de la syntheése des prostaglandines chez un sujet atteint de parodontite avancée
montrait une perte osseuse significativement moins importante comparée i un placebo
(133). La PGE; est un bon marqueur de I'activité et de la sévérité de la maladie
parodontale chez humain. Bien que son utilisation soit complexe, il semble qu’une
quantite estimee a 300 ng de PGE;/mL de liquide créviculaire refléterait une activité de la
maladie et se traduirait cliniquement par une perte d’attache estimée entre 0,5 ¢t 1| mm
par an. De méme la quantité de PGE; relichée par les monocytes de patients atteints de
parodontite agressive est plus importante que celle retrouvée chez des patients avec peu

ou pas de destruction parodontale (130).

1.3  Les conséquences systémiques de la parodontite chronique

L’impact potenticl de plusicurs désordres systémiques sur le parodonte est actuellement
bien documenté et plusieurs évidences suggerent que les infections parodontales peuvent
significativement augmenter le risque de certaines maladies systémiques ou bien altérer
certaines conditions systémiques (114). Parmi ces conditions nous retrouvons notamment
la  pneumonie d’aspiration (165), les maladies cardio-vasculaires (107), les

accouchements prématures et le faible poids & la naissance (133).

1.3.1 La pnenmonie d*aspiration
Au cours des dix derniéres années plusicurs chercheurs se sont attardés sur la relation

possible entre les maladies parodontales et les maladies systémiques, dont les maladies
pulmonaires obstructives chroniques. Toutefois les chercheurs ont clairement fait
remarquer que la littérature dans ce domaine manquait de données scientiliques (44).
Aprés avoir effectué une revue systématique et structurée de la littérature, seules deux

¢tudes majeures, une transversale et "autre longitudinale, se sont avérées pertinentes.
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Apreés une analyse multivariée bien controlée, les auteurs rapportent un rapport de cotes
compris entre 1,8 et 4,5 (avec un intervalle de confiance i 95%) en faveur d'une
association entre les parodontites et les maladies pulmonaires obstructives chroniques. Ce
rapport de cotes est du méme ordre de grandeur que ceux rapportés pour une association
entre les maladies parodontales et les autres désordres systémiques, en particulier les
maladies cardiovasculaires. Bien que ces études présentent des similitudes, leur nombre
est trop peu important pour en tirer des conclusions définitives (136) ce qui rend done
cetle relation entre les maladies respiratoires et parodontales trés controversée (165).
L*¢étude transversale par définition ne montre aucune relation de temporalité, 4 savoir si la
maladie parodontale existait avant la maladie respiratoire, ce qui est essentiel pour établir
une relation de causalité (136, 146). Cette relation est bien démontrée dans 1'étude
longitudinale.

Une association entre unc parodontite préexistante et unc infection respiratoire cst
biologiquement possible et elle est supportée par des évidences expérimentales.
Laspiration du contenu oropharyngé, en particulier des morceaux de nourriture et de
salive chargés de bactéries, phénoméne habituel chez les personnes agées et en perle
d’autonomie, peut constituer un lien important entre les parodontites el les désordres
respiratoires. Des concentrations importantes de bactéries peuvent étre retrouvées dans la
salive et des espéces bactériennes d’origine buccale peuvent étre retrouvées dans les
poumons de patients atteints de désordres pulmonaires chroniques (165).

Des études d’intervention ont montré gu’en rédusant la charge baclérienne de la cavilé
buccale a I"aide de la chlorhexidine, de la bétadine ou tout simplement en améliorant
I'hygiéne bucco-dentaire, on pouvait réduire ou atténuer les risques de contracter une
maladie respiratoire (130).

A la lumiére de ces études, quelques mécanismes pathogéniques reliant la pneumonie
d’aspiration ¢t la maladic parodontale ont ¢é proposés. Les parodontopathogénes qui
atteignent le poumon peuvent se lier aux cellules épithéliales respiratoires el ainsi
augmenter ’adhérence et la colonisation par les pathogénes respiratoires mais egalement
activer ces mémes cellules épithéliales & produire et secréter de grandes quantités de
médiateurs de I'inflammation (136, 146). Ces médiateurs favorisent la formation d’un

infiltrat inflammatoire comportant principalement des macrophages, des lymphocytes T,
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des neutrophiles et des lymphocyles cylotoxiques CD8'. Dans ces conditions,
I'épithélium respiratoire et les cellules inflammatoires vont continuer & produire des
médiateurs (leukotrienes By, TNF- a, [L-6, 1L-8) qui entretiendront I"inflammation. De
méme les cellules inflammatoires sont a origine de la production d’une grande quantité
d’enzymes telles que I'élastase et les MMPs qui dégraderont I’élastine et le tissu

conjonctif du poumon (136).

Lorsque nous considérons toutes ces évidences, il est probable qu’il existe une
association entre les parodontites et le risque de développer une maladie respiratoire.
Toutefois cette association doit étre clairement établie. Actuellement la force de cetle

association apparait trop faible et le réle causal des parodontites reste a prouver (136).

1.3.2 Les maladies cardio-vasculaires
Les facteurs de rnisque majoritairement reconnus tels le diabéte, la dyslipidémie,

I'hypertension, le tabagisme, n'expliquent pas la présence d’athérosclérose coronarienne
chez de nombreux patients. Chez ces individus, il a été suggéré qu’une infection localisée
provoquant une réaction inflammatoire chronique serait & Dlorigineg de pathologies
cardiaques (116, 128). De nombreuses études transversales, longitudinales (127, (12) ont
établi un lien significatif, et ce aprés un ajustement des autres facteurs de risque connus,
entre le niveau d’hygiéne bucco-dentaire des patients et les maladies cardio-vasculaires.
Les patients ayant une mauvaise hygiéne bucco-dentaire ont deux fois plus de risque de
développer une maladie coronarienne (12). Les sujets avec une perte osseuse supérieure a
20% ont 50% de chances de plus de développer des troubles coronariens, et ceux avec
une profondeur de poches supérieure 4 3 mm affectant au moins la moitié des dents
présentent un risque triple de développer de tels troubles (12).

L’augmentation de la viscosité sanguine est souvent & 'origine de pathologics cardiaques
car cette anomalie est fréquemment la source de formation d’un thrombus. Le
fibrinogéne, un précurseur de la fibrine, est probablement le facteur le plus important
dans I'initiation de cette hyper coagulation car 1’élévation de son niveau plasmatique
entraine |'augmentation de la viscosité sanguine. Or les patients atteints de parodontite se

distinguent par une élévation significative du niveau de fibrinogéne circulante (34).



Plusicurs mécanismes biologiques ont ¢té proposés pour expliquer influence que la
maladie parodontale pourrait avoir sur les maladies cardio-vasculaires. Dans un modele
animal, les bactéries a4 Gram négatif et le LPS entrainent des changements identiques &
ceux observés lors de la formation d’une plaque d’athérome, caractérisée par une
infiltration de cellules inflammatoires dans le mur artériel, une prolifération des muscles
lisses et une coagulation intra vasculaire (58). Trés tét lors de la formation de cetie
plaque, les monocytes circulants adhérent A I"endothélium vasculaire par I"intermédiaire
de molécules d’adhésion situées & la surface des cellules endothéliales. Elles
comprennent notamment les ICAM-1, les VACM-1 et les ELAM-1. Ces molécules
d’adhésion sont surexprimées par de nombreux facteurs, tels que le LPS, les
prostaglandines ¢t les cytokines pro inflammatoires (82). Une fois a I'inténicur de la paroi
artérielle, les monocytes se transforment en macrophages et sécrétent des molécules pro
inflammatoires telles que I’1L-1, le TNF-u et des PGE; ce qui favoriserait la propagation
de la plaque d’athérome (106). Tous les individus ne présentent pas la méme
susceptibilité a la maladie parodontale. Les patients présentant une réponse inflammatoire
exubeérante ont souvent un phénotype de monocyles/imacrophages hyper inflammatoire.
Les monocytes el les macrophages de ces patients séerétent significativement plus de
médiateurs pro inflammatoires (IL-1, TNF-a et PGE;) en réponse au LPS bactérien (13).
Les bactéries buccales telles que S. sanguis et P. gingivalis peuvent jouer un réle dans la
formation d’une thrombose en favorisant |'agrégation plaquettaire (62). 11 a été moniré de
plus que P. gingivalis posséde plusieurs propriétés qui pourraient jouer un rile dans les
maladies cardiovasculaires, notamment, celles d’oxyder les médiateurs des lipoprotéines
de faible densité, de former les ‘foam cell” provoquant la rupture de la plague
d’athérosclérose (87). Lors d’une maladie parodontale, I'hite est en contact permanent
avec des parodontopathogénes et les produits de leur métabolisme. Cette bactériémie
persistante initie une réponse de la part de I’hdle qui peut étre a origine de la
modiflication de la coagulation, de la perte d’intégrité de I'endothélium vasculaire et de la
fonction plagquettaire (127).

En conclusion une infection parodontale peut contribuer & la formation de pathologies

athéromateuses ou thromboemboliques consécutives 4 une stimulation répétée de
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I"'endothélium vasculaire par les bactéries, le LPS et les cytokines pro inflammatoires
(114).

1.3.3 L’accouchement prématuré et le faible poids & la naissance

1.3.3.1 Définitions et épidémiologie

L'Organisation Mondiale de la Santé définit les enfants prématurés et de faible poids en
fonction du nombre de semaine de gestation et du poids & la naissance (132). Elle
distingue plus précisément:

- les enfants de faible poids : poids 4 la naissance inférieur 4 2500 ¢

- les enfants de trés faible poids : poids a la naissance inférieur a 1500 g

- les enfants d’un extréme faible poids : poids 4 la naissance inférieur a 1000 g

- les prématurés : nés avant 37 semaines de gestation

- les grand prématurés : nés avant 32 semaines de gestation

Actuellement les accouchements prématurés représentent un probléme obstétrique et
socio-cconomique important en santé publique. La communauté scientifique estime 4
11% le nombre des grossesses qui se terminent prématurément aux Etats-Unis (11, 133).
Ces accouchements prématurés sont responsables de 75% de la mortalité périnatale, de la
moitié de la morbidité neurologique mais également de désordres chroniques (syndrome
de détresse respiratoire, des paralysies faciales, des pathologies cardiaques, d’épilepsie,

de cécité et de séveres problemes d'apprentissage) (4, 149).

Bien que nous ayons assisté & une diminution de 47% du taux de mortalité infantile entre
1965 et 1980 (152), pour atteindre un niveau de 13.1 pour 1000 enfants nés vivants, ce
taux n’a pas éi¢ amélioré durant les derniéres décennies, malgré 1'évolution et
I"amélioration des soins périnataux prodigués aux femmes enceintes et aux nouveau-nés
(133). Aux Etats-Unis, environ une naissance sur dix est une naissance prématurée avec
un bébé de faible poids. Elle est généralement la conséquence directe d’un travail
prématuré ou d'une rupture préematurée des membranes. Plus de 60% de la mortalité
infantile, chez les enfants sans défauts congénitaux ou anatomiques, est altribuée A des

enfants prématurés ou de faible poids (133).
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Au Canada, le taux de prématurité a légérement augmenté au cours des derniéres années,
passant de 6,3%, entre 1981 et 1983 & 6,8%, entre 1992 et 1994, Ce taux de prématuriié

est en hausse depuis 15 ans et estime a 7,3% en 1997 (Voir tableau 4) (161).

Tableau 4: Taux de prématurité au Canada (exception de I'Ontario) et aux Ktats-
Unis, 1990-1995 (161)

Etats-Unis

Année Canada | T ]
(saul I"Ontario) outes fes Race blanche Race noire
R races S

1990° 6,6 10,6 8,9 18,9
1991 6,6 10,8 9,1 18,8
1992 6,7 10,7 9,1 18,4
1993 6,6 11,0 9,5 18,5
1994 0.8 11,0 9.6 18,1
1995 7.1 11,0 a7 17,7

(1} Laprovince de I'Ontario a été exclue parce que la qualité des données posait un probléme

(2} Les donndes de 1990 ne tiennent pas comptent de Terre-neuve
Il a été suggéré que Iincapacité des systémes de soins de santé & diminuer cet événement
¢tait probablement liée au fait que tous les facteurs reliés aux naissances prématurées

n'ont pas encore été identifics (134).

1.3.3.2 Facteurs de risque connus pour 'accouchement prématuré et le faible poids
i la naissance

La premi¢re cause des accouchements prématurcs et du faible poids a la naissance est le
travail prématuré et/ou la rupture prématurée des membranes. Les autres facteurs de
risque associés aux accouchements prématurés incluent I'ige maternel ‘élevé’ (=34-35
ans) ou ‘faible” (< 17 ans), la race (les afro-américaines présentent un risque presgque
deux fois supérieur a celui des caucasiennes et des hispaniques), le faible niveau socio-
cconomigue ou le faible niveau d’éducation (<12 ans), le statut marital, les soins
prénataux inadéquats, 'usage de drogues, d’alcool et de tabac, I'hypertension, les
infections du tractus génito-urinaire, le diabéte et les grossesses multiples, une premicre
malernité, un nouveau-né féminin, une faible stature maternelle ou un faible gain de poids
lors de la gestation, une infection feetale et/oun une histoire de maladie transmise

sexuellement et enfin une variélé de désordres mdétaboliques et génétiques (poly
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hydramnios, pré éclampsie, malformations). De fagon surprenante et en considérant tous
les facteurs de risque traditionnels, prés de 25% des cas de naissances prématurces

semblent se produire sans facteurs de nsque connus (lablean 5) (27, 38, 65, 69, 132, 134).

Tableau 5: Facteurs de risque connus pour les naissances prématurées (27, 38, 65,
69, 132, 134)

Caractéristiques générales Facteurs médicaux ~ Paramétres infecticux

- Age de la mére - Soins prénataux - Infections du tractus génito-

- Tabac, drogue - Diabéte urinaire

- Alcool - Faible stature (Gardnerella sp, Listeria sp,

- Parité maternelle Staphylococeus sp, Streptococeus
- Race - Hypertension sp...)

- Niveau social - Désordres - Maladie transmise sexuellement
Cconomique métaboliques (VIH, Chlamydia, Uréaplasma,

- Nivean d’éducation - Désordres infection & Trichomonas, Herpés
- Statut marital genetiques génital, Gonorrhée. ..)

1.3.3.3 Mécanismes biologiques de la naissance prématurée
Avant de pouvoir expliquer les mécanismes qui sont a la base des naissances

préematurées, 1l est important de connaitre la physiologie de la naissance a terme.

1.3.3.3.1 Accouchement physiologique
Sur le plan physiologique, au terme de la grossesse, le travail est caractérisé par une

coordination des contractions utérines conduisant & la dilatation cervicale et finalement &
I"expulsion du feetus. Le travail et la rupture des membranes ont lieu aprés initiation des
contractions (176). Sur le plan biologique, nous distinguons une phase hormonale et une

phase moléculaire.

1.3.3.3.2 La phase hormonale
Les mécanismes hormonaux qui se produisent au cours de 1"accouchement normal ne

sont pas encore entiérement ¢lucidés mais 'oxytocine est 'un des agents les plus
probables de stimulation des contractions utérines. L'augmentation du nombre des
récepleurs de I’ oxytocine pendant le travail, associée 4 la dilatation du col et du

myomeétre, initie un réflexe neuronal vers les glandes pituitaire el neuro-hypophysaire qui
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en retour induit la production d'oxytocine (mécanisme de rétroaction positif). La

membranc déciduale présenterait également la facullé de produire de 'oxytocine (176).

1.3.3.3.3 La phase moléculaire
L événement le plus précocement identifié, au cours des accouchements prématurés, esl

"augmentation de la biodisponibilité de PGF;, et la concentration des récepleurs de
I"oxytocine. Ce dernier phénoméne peut ére stimulé par augmentation du niveau des
prostanoides et possiblement des PGE; (176). L’acide coagulation est le précurseur
obligatoire de la synthése des prostanoides. Sa concentration dans le hiquide amniotique
augmente lors d’un travail spontané. Les études convergent pour affirmer que les
prostanoides jouent un réle crucial dans I'initiation du travail (50, 143, 176). La PGE,
notamment peut étre utilisée pour induire ce travail (143, 176). Les études ont également
moniré que la PGE; provoquait le travail ou I'avortement lorsqu’elle était injectée dans le
liguide amniotique.

L'unité feeto-placentaire contient de I'acide coagulation sous une forme estérifice avec
les phospholipides membranaires. Les membranes de 'unité fceto-placentaire conticnnent
é¢palement des phospholipases Az, lesquelles permettent 'hydrolyse de [acide
coagulation, dont la libération est nécessaire & la synthése des prostanoides (176). Les
sources bactcriennes de phospholipases A pourraient avoir un réle significatil’ dans
IMinitiation du travail prématuré (119, 176). Ainsi on se rend comple que tous les moyens
qui permettraient de favoriser la synthese et done I'augmentation de la concentration des
prostaglandines seraient capables de stimuler le travail lors de la grossesse et il est
également connu qu’en présence d’une infection, la production des prostaglandines est

augmentée (98).

1.3.3.3.4 Pathogénie
Actuellement de nombreuses évidences permettent de rapporter un lien entre une

infection maternelle et les naissances prématurées. Les études montrent que les
infections du tractus génito-urinaire, encore appelées vaginites bactériennes, ct les
médiateurs de I'inflammation issus de cette infection jouent un réle important dans la
pathogenése des naissances prématurées et des bébés de faible poids (36, 49, 50, 64-66,

69, 120, 133, 143, 176). La vaginite bactérienne est une infection a Gram négatif a
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prédominance anaérobie. Elle est généralement diagnostiquée a partir de signes et de
symptomes cliniques. Sur le plan microbiologique, nous assistons & I'apparition d'une
flore anaérobic caractérisée par des espéces facultatives telles que Gardenerella
vaginalis, Mobiluncus curtsii, Prevotella bivia et Bacteroides ureolyticus au dépend de la
flore saprophyte, fortement dominée par la présence de Lactobacillus sp (66, 134).
L’infection progresse du vagin vers le col et entraine une inflammation des membranes
materno-feetales et peut s’élendre 4 I'ensemble de ces membranes. Les microorganismes
apparaissent alors dans le compartiment du fluide amniotique, en contact avec le poumon
du feetus et/ou atteignent les tissus placentaires et exposent le feetus a I'infection par
I'intermédiaire de la circulation sanguine (69, 134).

Etant donné la relation étroite entre 1'inflammation et I’infection, il semble probable que
I"altération du niveau des médiateurs de I'inflammation résultant de la réponse de 'hdte 4
un agent infecticux représenterait un mécanisme reliant les naissances prématurées et
"infection (176). Ainsi tous les mécanismes infecticux qui entraineraient, aux différents
niveaux de celte cascade moléculaire, Maugmentation du niveau des prostaglandines
favoriseraicnt donc le travail prématuré. D'ailleurs la concentration sérique des

prostaglandines augmente fortement lorsque la maladie parodontale progresse (98).

1.3.3.3.5 Mcécanismes infectieux et travail prématuré
Williams et coll (176) rapportent que les PMNs et plusieurs bactéries 4 Gram négatif

produisent des phospholipases Az qui pourraient hydrolyser I'acide coagulation estérifié.
Mikamo et coll (119) ont montré que certaines bactéries & Gram négatif stimulaient le
metabolisme des phospholipides de deux fagons, soit & partir du largage des
phospholipases A;, présentes dans les lysosomes baciériens, soit par 'activité des
endotoxines bactériennes qui stimulent les phospholipases A; de I'endométre. Cetle
stimulation provoque, dans les deux cas, la libération de 1'acide coagulation (voir figure
0).

Bennett et coll (14) ont montré que les produits bactériens provoquent chez le ral une
mise a bas prématurée et de faible poids et ce possiblement 4 cause de I'augmentation
locale de la biosynthése des métabolites des prostaglandines Fyo. Gibbs et coll (50)
rapportent que les produits bactériens, notamment les LPS dans le cas d'une infection a

Giram négatif ou le peptydoglycane dans le cas d'une infection 4 Gram positif, peuvent
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stimuler la production des prostaglandines i la fois par les macrophages, I'amnios et la
membrane déciduale. s rapportent également que les effets des produits bactériens sur
cette production de prostaglandines sont fortement dépendants de la dose qui peut méme
parfois &ére inhibitrice. Enfin ils précisent que la concentration de LPS requise pour
induire la production de prostaglandines par les cellules amniotiques est rarement
présente dans le liquide amniotique.

Keelan et coll (81) ont mis en évidence, lors d’une étude in vive, que IE.S femmes qui
accouchaient prématurément ou pas présentaient des niveaux élevé d'IL-1[3, d'1L-6 et
d’lL-8 au niveau amniotique. En présence d'une infection intra-utérine et d’un
accouchement prématuré, seule la concentration d'IL-1f} était significativement
augmentée dans le liguide amniotique. Dans une étude chez la sourie, Hirsch et coll (67)
montrent, aprés implantation d’un agent infectieux chez un groupe contréle, que le taux
sérique des cylokines inflammatoires 1L-1f3, [L-1a et IL-6 devenait 60 fois supérieur i
celui du groupe témoin. Ils ont aussi montré que le taux de TNF-a augmentait seulement
de 3 4 5 fois. Pour ces auteurs, le TNF-a joue un réle crucial dans I'initiation de la
cascade de cytokines inflammatoires. Au contraire, Amory et coll (6) ont montré, aprés
avoir soumis des échantillons sanguins humains au LPS d'E. coli, une augmentation
significative du taux de TNF-u et une absence de différence significative pour I'lL-6 chez
des femmes ayant accouche prématurément et présentant des évidences d'infection ou
d’inflammation du liquide amniotique. Gibbs et coll (50) ont tenté d’expliquer les
différents roles des cytokines inflammatoires dans les accouchements prématurds.
D'apreés ces auteurs I'IL-1 et le TNF-a, produits par la déciduale humaine en réponse aux
produils baclériens entrainent la production de prostaglandines in vive au niveau de
I'amnios et de la membrane déciduale. Les deux cytokines sont présentes dans le liquide
amniotique lors d’un accouchement prématuré en présence d’une infection. Dans ces
mémes conditions, la concentration el la bio activité de I'lL-1 est plus importante au
cours du travail. L’administration chez animal d’1L-1 ou de TNF-a provogue un travail
préematuré ou un avortement. Enfin la perfusion in wtero d'lL-1 chez ["étre humain
provoque des contractions utérines.

L'IL-6 est un médiateur majeur de la réponse de 1'hdte lors d’une infection. Au cours

d’un travail prématuré induit par une infection intra amniotique, les femmes montrent un
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taux amniotique d’IL-6 plus élevé que celles qui présentent un travail prématuré mais

sans infection (50).
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Figure 6: Modéle de pathogendse de "accouchement prématuré
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Gibbs et coll (50) rapporient des évidences qui supportent la participation des
prostaglandines dans le travail an cours de "accouchement chez les espéces mammiferes
notamment: I"administration de prostaglandines qui entraine un avortement ou un travail,
un traitement avec des inhibiteurs de prostaglandines qui retarde ’avortement en milicu
de trimestre et arréle le travail prématuré, le déclenchement 4 terme associé i des
concentrations plasmatiques et amniotiques élevées de prostaglandines, les concentrations
d’acide arachidonique qui angmentent dans le liquide amniotique pendant le travail et
enfin I"administration intra amniotique d’acide arachidonique qui provoque le travail.

Ils rappellent également que les métabolites de "acide arachidonique provenant de la voic
de la lipo-oxygénase (leukotriénes et acide hydroxyeicosatétranoique (5-HETE))
pourraient participer aux mécanismes de 'accouchement prématuré en présence d’une
infection. Ces métabolites sont des meédiateurs inflammatoires. Le leukotriene By
notamment peut augmenter I"activité de la phospholipase et donc accroitre la synthése de
prostaglandines par les tissus intra utérins, Warren et coll (173) montrent que I'hormone
CRH augmente in vitro la production des prostaglandines E; et Fa, par les cellules
trophoblastiques et les cellules des membranes feetales. fn vive, ces auteurs rapportent,
que les niveaux plasmatiques maternels de cette hormone ne sont pas plus élevés que la
normale chez les femmes qui présentent i la fois une infection et un travail prématuré,
Done cette production de prostaglandines, a c¢e niveau, ne participerait pas a la cascade
des évenements moléculaires qui entrainent une augmentation anormalement précoce de
la synthése de prostaglandines en présence d’une infection mais elle vient quand méme
s'ajouter & leur production totale. Toules ces données suggérent donc que 1'augmentation
de la biodisponibilité des prostaglandines E; el Fz, lors d’un accouchement prématuré est
associée a4 unc infection (50).

Dans les pays industrialisés, un tiers des naissances prématurées surviennent de fagon
¢lective, alors que les deux tiers restants surviennent spontanément. Sur ces dernieres
environ la moiti¢ est due a4 une rupture des membranes et "autre moitié a un travail
prémature (21, 132, 133).

Il a été établi que les infections du tractus génito-urinaire, telles les vaginites bactériennes
el les médiateurs de inflammation issus de cetle infection, jouent un roéle important dans

la pathogenése de |'accouchement prématuré et le faible poids 4 la naissance (144). De
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nombreuses ¢ludes ont montre les effels et les conséquences d’une infection sous clinique
du tractus génito-urinaire sur la grossesse. Des taux de prématurité de 1.5 i 2.3 fois la
normale ont été retrouvés parmi les femmes présentant une bactériémie asymptomalique
a streptocoques du groupe B (133). Les espéces du genre Bacteroides onl Elé Gludiées
pour leur association avec les naissances prématurées et/ou la rupture prématurcée des
membranes (133). I a été rapporté qu'on assiste 4 une augmentation de 40% du taux des
accouchements prématurés chez des patientes qui présentaient une infection par des
Bacteroides au niveau cervical lors de leur visite prénatale. Une autre étude
d’Offenbacher et coll (133) montrent que infection du vagin par 'espéce Bacteroides
augmente le risque d’avoir un accouchement prématuré de 60%. De plus I'inflammation
des membranes a été détectée quatre fois plus souvent chez les femmes qui ont accouche
avant terme par rapport i celles ayant accouche a terme (133).

Bien qu’il y ait une forte relation entre les chorioamnionites et les infections placentaires,
18% & 49% des placentas avec une évidence de chorioamnionite présentent des cultures
négatives (133). Donc il existe une évidence que I'inflammation de DMunité focto-
placentaire peut élre présente sans signes d'infection bactérienne (133). De plus, des
infections du tractus génito-urinaire peuvent étre associées a des bébés de laible poids en
absence d"une infection de I'unité fozto-placentaire (133).

Toutes ces observations supportent 'hypothése et 'opinion actuelle, que les naissances
prématurées causées par des infections, le soient par intermédiaire de la translocation
des produits bactériens tels que les endotoxines (LPS) et par ['action des produils
maternel de 'inflammation (50).

Plusieurs scientifiques ont étudié les bases moléculaires des naissances prématurées et du
faible poids et ont signalé un parcours cellulaire et biochimique commun semblant agir en
médiateur de la pathogenese des accouchements prématurés indépendamment des risques
associés (50). Le niveau intra-amniotique de PGE; et de TNF-u augmente constamment
lors de la grossesse jusqu’d un niveau critique au-deld duquel ils induisent le travail, la
dilatation cervicale et 1"accouchement. Ces molécules semblent étre des médiateurs
normaux de la parturition. Il n’est pas surprenant qu'en présence d’une infection du
tractus génito-urinaire, induisant une sécrétion excessive de ces médiateurs par les

cellules des couches déciduale et trophoblastique, qu'on assiste a4 des naissances
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prématurées et des bébes de faible poids. Cependant I'observation des niveaux ¢leves de
PGE; et de TNF-u est une caractéristique constante et reproductible des naissances
prématurées ct de faible poids méme en ’absence de tous les signes cliniques ou sous
cliniques d’infection du tractus génito-urinaire (144). Les derniers auteurs (50, 144)
arrivent 4 la conclusion que la plupart des naissances prématurées et de faible poids sont
probablement causées par une infection d’une origine inconnue. I apparait donc que
'inflammation de I'utérus et des membranes représente un meécanisme effecteur des
naissances prématurces et par conseéquent les infections cliniques ou sous cliniques sont

vraisemblablement des stimuli d’augmentation de I’inflammation (98).
1.4 Les effets de la grossesse sur le parodonte

1.4.1 L’implication clinique
L'inflammation gingivale, initiée par la plaque, est exacerbée par les changements

hormonaux lors des 2° et 3% trimestres de la grossesse. On parle alors de gingivite de
grossesse. Les paramétres tels que la profondeur au sondage (72, 123), le saignement au
sondage (123), la mobilit¢ dentaire et le flux de lhguide ammotique (72, 94) sont
augmentes, Toutefois ces caractéristiques inflammatoires peuvent étre minimisces par le
maintien d’un bon contréle de la plaque (98). Le niveau clinique d’attache ne semble pas
étre alfecté au cours de la gestation (167).

Les auteurs ne s’accordent pas sur les périodes de la grossesse pendant lesquelles la
gingivite est la plus séveére. En revanche ils affirment tous que les signes cliniques de la
gingivite deviennent plus importants chez la femme enceinte (23, 167). L’incidence de la
gingivite chez les femmes enceintes varie de 50% 4 100% suivant les éludes. Son
aggravation au cours de la grossesse a éié en partie attribuée 4 I’augmentation du niveau
de progestérone circulante et i ses effets sur les vaisscaux capillaires (98). Cetle hormone
augmente la dilatation et la perméabilité des capillaires ainsi que I'exsudat gingival. Son
action sur la stimulation de la synthése de PGE; peut expliquer ces changements
vasculaires (122). D’autres auteurs rapportent que I'augmentation du taux des hormones
sexuelles féminines serait responsable de la destruction des mastocytes, avec pour
corollaire la libération d’histamines et d’enzymes protéolytiques. Ces molécules

contribueraient 4 la réponse gingivale inflaimmatoire exagérée face aux irritants locaux
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(95). Cette élévation du niveau hormonal altére également le degré de kératinisation de
I"épithélium gingival et la substance fondamentale du tissu conjonctil’ mais favoriserail
Maugmentation du glycogéne épithélial. Ces changements de structure favoriseraient la
diminution d’elMcacité de la barriére épithéliale chez la femme enceinte (98). Par
conséquent, les modifications des facteurs hormonaux, affectant 1"épithélium et la
permdéabilite  vasculaire, peuvent contribuer & une réponse exageérée a la plague
bactérienne.

Sur le plan strictement chinique, la prossesse alfecte des zones précédemment
enflammées el n'a pas d'implication sur la gencive restée saine. Cetle impression
d’augmentation de incidence peut étre accrue par I'aggravation des zones préalablement
alfectées (98, 127). Les changements gingivaux sont généralement indolores & moins
qu'une infection ne survienne en phase aigué.

Parfois une lésion fibro-granulomateuse pédiculée, rarement sessile, mais parfois lisse,
peul se développer pendant la grossesse. Elle est appelée granulome de grossesse, épulis
ou encore granulome pyopénique. Ce demnier apparait en présence d’une gingivite pré-
existante et sous 'effet combiné de la réponse vasculaire induite par la progestérone et
I"estradiol. Sa surface présente une ulcération caractéristique. 1l peut varier du rose ou
rouge en passant par le violet selon la maturité de la lésion. Sa dimension varie de
quelques millimetres a plusieurs centimeétres. 11 est hyper vascularise, saigne facilement
au contact, mais reste tout de méme indolore. Son site de prédilection est généralement
situ¢ au niveau de la gencive des incisives du maxillaire supéricur. Sur le plan
histopathologique, 1'examen microscopique montre une prolifération  vasculaire
encombrée par des cellules sanguines rouges. La surface est généralement ulcérée et
remplacée par une membrane épaisse fibrino-purulente. Enfin sur le plan cellulaire, nous
observons un infiltrat de cellules inflammatoires telles des neutrophiles, des cellules

plasmatiques et des lymphocytes (126).

1.4.2 Les changemenis de la flore buccale
Certains auteurs rapportent que la flore sous gingivale ¢évolue, en paralléle avec

I"évolution de la grossesse, vers une flore plus anacrobie. Au cours de cette période, il y a
une augmentation d’environ 55 fois du nombre de certains parodontopathogénes,
notamment P. intermedia, entre le 3° ¢t le 4° mois de gestation (77). Les hormones
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sexuelles stéroidiennes agiraient comme facteur de croissance, en facilitant "apport de
naphtoquinone pour les bactéries (98). Celle augmentation semble étre associce i

I"élévation systémique du taux d’estradiol et de progestérone (85).

1.4.3 Les changements de la concentration hormonale
Pendant la grossesse le niveau élevé des hormones sexuelles stéroidiennes est maintenu

de la phase lutéale (implantation de "'embryon) @ la parturition. Les femmes enceintes
produisent une grande quantité d'oestradiol (20 mg/j), d’estriol (80 mg/j) et de
progestérone (300 mg/l) (98). Les hormones stéroidicnnes agissent au niveau de la
gencive car certains auteurs ont retrouvé de 1'estradiol radioactif, aprés 1’avoir injecté
chez le rat, non seulement au niveau du tractus génital mais aussi au niveau de la gencive
(41). De plus les changements cliniques dans les tissus parodontaux ont été identifiés
pendant cette période de fluctuation hormonale.

L' interaction de "oestrogéne et de la progestérone avec les médiateurs de I'inflammation
peut expliquer I'angmentation des effets inflammatoires observés lors des changements
hormonaux. Lorsque des fibroblastes gingivaux humains sont incubés avec des
concentrations de progestérones équivalentes a celle retrouvées en fin de grossesse, el ce
en comparaison avec des contriles, on observe une réduction de production de ’ordre
50% de I'IL-6 (89). L'IL-6 induit la synthése des TIMPs dans les fibroblastes (98), réduit
le niveau de production du TNF-o et augmente la synthése des protéines (91). Par
conséquent la progestérone, qui induit une réduction du niveau d’1L-6, pourrait induire la
production de moins de TIMPs, une augmentation de 'activité enzymatique protéolytique
et la sécrétion d’un un taux plus élevé de TNF-a au niveau des sites atteints, ce qui

entraineraient plus d'inflammation et des signes cliniques plus marques.

1.4.4 Les changements de la réponse immunitaire
L’ influence des hormones au cours de la grossesse sur le systéme immunitaire contribue &

I"initiation et & la progression de la gingivite de grossesse. Il a été montré que les niveaux
élevés de progestérone el d'eestrogénes supprimaient la réponse immunitaire induite
normalement par la présence de plaque (163). D’autres auteurs ont montré que la
inflammatoire et la phagocylose des neutrophiles avec la réponse en anticorps et des

cellules T étaient diminuées suite a I’augmentation importante des hormones de grossesse
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(140). 1l a ¢éi¢ également suggéré qu’une suppression de la réponse des lymphocyles
maternels au cours de la grossesse puisse se produire ce qui serait un facteur daltération

de la réponse tissulaire face & la plaque dentaire (127).

1.4.5 Mécanismes potentiels associant la parodontite chronigue et issue de la
grossesse

1.4.5.1 Introduction

Selon Barnett et coll, 25% des naissances prématurées el de faible poids se produisent
sans facteurs de risque connus(11). A la lumiére des éléments cités plus haut, il existe des
données moléculaires qui relient Minfection maternelle et 'inflammation qui en résulle,
aux naissances préematurées el aux complications néo-natales. 1l apparail que
I'inflammation de I'utérus ¢t des membranes représente un mécanisme effecteur commun
qui entraine I'accouchement prématuré. Les infections cliniques ou sous cliniques
resteraient  des  €léments logiques et hautement suspects en tant que  stimuli
d’augmentation de Pinflammation des membranes (134).

Les premiéres ¢tudes qui rapportent une association entre les maladies parodontales el les
naissances prématurées date de 1996 (133, 134). En effet Offenbacher et coll (130, 132)
avaient alors proposé I"hypothese selon laquelle les poches parodontales, réservoirs de
bactéries anaérobies sirictes & Gram négatif, leurs produits bactériens (LPS) et les
médiateurs inflammatoires inhérents aux infections (PGE3, TNF-a) pouvaient présenter
une menace potentielle pour 'unité foeto-placentaire. Les résultats leur avaient alors
permis de conclure que la maladie parodontale était un facteur de risque statistiquement
significatif pour les naissances prématurées et les bébés de faible poids (133). Depuis de

nombreuses études sont venues étayer cette conclusion.

55



1.4.5.2 Les évidences scientifiques actuelles

1.4.5.2.1 Les études animales

Des travaux réalisés chez les rongeurs montrent une altération de la croissance feetale,
aprés une exposition des femelles a une faible charge bactérienne d’origine buccale au
cours de la gestation. Ces résultats ont &lé démontrés avec "utilisation de P. gingivalis et
de E. coli dans un modéle infectieux chronique sous cutané mais également aprés
induction d'une parodontite expérimentale. Dans les deux modéles, I'infection était
associée a une exposition inflammatoire du feetus qui était mesurée par un taux plus élevé
de PGE; et de TNF-a dans le liquide amniotique et la réduction de la croissance feetale
concomitante. Ces données fournissent une excellente preuve expérimentale gu’une
infection & distance, de faible intensité, peut également déclencher une inflammation de
Funiteé materno-feetale d’une maniére analogue a celle observée en présence d'une

vaginite bactérienne (24, 25).

1.4.5.2.2 Les ¢tudes chez la femme
Les premiéres études cas/témoins & suggérer que les meéres, donnant naissance a des

bébés prématurcs et/ou de faible poids, avaient une prévalence de maladie parodontale
plus élevée que les méres qui accouchaient i terme, sont parues en 1996. Elles
concluaient que la parodontite conférait un risque considérable d’avoir un enfant
prématuré ou de faible poids indépendamment des autres facteurs de risque connus en
obstétrique (133, 134). D'autres études épidémiologiques ont examiné la relation entre les
signes cliniques des maladies parodontales chez les méres atteintes et 'issuc de la
prossesse (33). Les résultats suggérent que toutes les patientes atteintes de parodontites
n'étaient pas a risque. En effet une étude cas/témoins menée a I'est de Londres, chez une
population issue majoritairement du Bangladesh, montrait qu’il n’y avail pas plus de
parodontite sévire chez les méres de béhés prématurés ou de faible poids (33, 134).

Une étude prospective, en revanche, menée 4 'Université d’Alabama auprés de 1300
patientes a confirmé que la parodontite était un facteur de risque indépendant pour les
naissances préematurées (75). Ces mémes auteurs rapportaient que la scévériteé de la

prématurité était fonction du degré de sévérité de la parodontite, avec un rapport de coles
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compris entre 4 et 7 pour les parodontiles séveéres aprés ajustement pour les variables dge,
race, parité et consommation de tabac.

En 2001, dans une étude prospective, Offenbacher et coll (134), montrent une forte
association supportant 1'hypothése qu’une parodontile associée 4 la grossesse est un
facteur de risque indépendant pour les naissances prématurées ct/ou les bébés de faibles
poids. Ces mémes auteurs rapportent également que la progression de la maladie
parodontale lors de celte méme grossesse accentuail la restriction de la croissance du
feetus. Cette élude démontre que 'augmentation du degré de prématurité et du faible
poids & la naissance est liée au degré de sévérité et a la progression de la maladic
parodontale.

Dans une autre étude d’intervention menée par Lopez et coll (105) au Chili, les femmes
élaient assignées au hasard dans deux groupes selon qu’elles recevaient ou non, i 22
semaines de gestation, un traitement parodontal. Ils ont pu alors observer un taux de
prematurité de 1,84% chez les femmes qui avaient bénéfici¢ d’un traitement. Ce taux
passait 4 10,11% chez les femmes qui étaient traitées aprés I"accouchement (P<0.001).
Dans une autre étude d’intervention (121), les résultats suggérent également que les
méres qui regoivent un traitement parodontal connaissent un taux substantiellement plus
faible de prématurité que celles qui ne regoivent pas de traitement. Mais cette réduction

n’est pas statistiquement significative.

1.4.5.2.3 Paralléles entre les naissances prématurées et la parodontite chronique
1.4.5.2.3.1 Rappel sur la parodontite chronigue

Les agents étiologiques primaires de la maladie parodontale sont des bactéries anaérobies
strictes 4 Gram négatif. Ces agents sont capables de stimuler la production de molécules
bios actives qui alfectent directement 1"hdte. Des composantes bactériennes incluant le
LPS peuvent pénétrer dans les tissus gingivaux, activer plusieurs types de cellules,
notamment les macrophages et entrainer la synthése et la production d’une panoplie de
molécules incluant I'IL-1 (@ et ), I'IL-6, le TNF-a, des PGE; et des métallo protéinases
matricielles. De plus, les dents représentent des surfaces solides non desquamantes ce qui
signifie que le coagulation, qui comporte entre 10" 4 10" bactéries/gramme de plague,
provoque une exposition chronique de I’hdte a des bactéries et & leurs composantes (131,

132).
57



1.4.5.2.3.2 Bactériémie, dissémination hématogéne et translocation bactérienne

La possibilité que les infections maternelles puissent jouer un role en tant que facteur de
stress, préjudiciable & 1'unité materno-feetale, est un champ d’investigation relativement
récent. Cette idée a €& proposée pour la premiére fois par Offenbacher et coll (121, 134)
et Mitchell-lewis et coll (121, 134) dans les années 80.

Deux ¢tudes (76, 121) rapportent que la mise en culture du liquide amniotique de femmes
présentant une vaginite, contenaient rarement des bactéries du tractus vaginal, mais
fréequemment arboraient des espéces du genre Fusobacterium communément retrouvées
dans la cavit¢ buccale, les voies respiratoires Supérieurés el le tractus gastro-intestinal,

Il faut remarquer également que lors d'une infection du tractus génital, la route
d’infection la mieux documentée est une voie ascendante par le vagin et le col. Des
similarités dans les organismes isolés au niveau du liquide amniotique et du tractus
genital inféricur supportent cetle voie pathogénique. Il est donc permis de spéculer que
les bactéries peuvent entrer dans la cavité utérine ou le placenta par voie hématogéne (on
parle alors de dissémination hématogene). Par extension on peut extrapoler ce méme
phénoméne aux maladies parodontales (49). Suite a ces données, plusicurs auteurs
proposérent alors 'hypothése qu'il pouvait se produire une bactériémie au niveau des
sites parodontaux infeclés, ce qui assurerait le passage de bactéries parodontopathogénes,
de leurs composantes (LPS) ou de produits inflammatoire dans la circulation sanguine,
puis leur translocation (c'est-d-dire la migration de bactéries d'un endroit 4 un autre) vers
I"unité materno-foetale par dissémination hématogéne. Ces composantes comprennent i
la fois des parodontopathogénes, des produits inflammatoires (PGE;, 1L-1, 1L-6 et TNF-
a) et des composantes bactériennes (LPS) (63, 75, 110, 133, 134),

Il a été clairement démontré que les manipulations intra buccales, tel que le brossage
dentaire, pouvaient provoqguer une bactériémie (131). Ce phénoméne se produit plus
fréquemment chez les personnes qui arborent plus de plaque et d”inflammation gingivale.
En présence d'une maladie parodontale modérée, une bactériémie et une endotoxémie
périodiques et transitoires sont des caractéristiques de la maladie. Elles sont
accompagnées d'une réponse systémique importante. Ce phénoméne est lié a 1"ulcération

de la paroi des poches parodontales sur une surface estimée d’environ 50 em?® (131)..
p P p
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Offenbacher et coll (134) précisent également que les effets des maladies parodontales
sur les naissances prématurées semblent étre indépendantes d’une infection du tractus
génito-urinaire. Par conséquent celte maladie représenterait une voie supplémentaire pour
I’exposition de "unité materno-feetale a une infection ou une inflammation. Les données

acquises dans la littérature permettent alors d’élaborer le modéle suivant (voir figure 7).
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L Bactériémic

Bactériémie
Dissémination
Meédiateurs de
Pinflammation-produiis Baciéries hémamﬂé"c
bactiriens l
Membrane
placentaine
Membrane
placentaire LPS, THF-a, IL-6, IL-1
. I_ Translocation
]
Y Y
Liguide PGE2 Licquide
amniotigque amniotique

Accouchement prématuré

Faible poids a la naissance

Figure 7: Hypothése de relation entre les maladie parodontale et les naissances
prématurées et le faible poids i la naissance

(?: Signifie que nous manquons de donnés pour établir un tel lien)
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Madianos et coll (110) ont montré une dissémination systémique de parodontopathogénes
par translocation a ['unité feeto-placentaire. Ces mémes auteurs ont montré gque
Pexposition du feetus aux organismes constituant le complexe rouge, suivit par ceux
constituant le complexe orange, est associée aux naissances prématurées, Plus
précisément, la forte prévalence des 1gM foetaux en réponse & C. rectus chez les bébés
prématurés suggeére que cel organisme est plus efficace pour atteindre le fretus in utero
que les autres bacteries, Ce phénoméne peut étre di & une plus forte prévalence de la
dissémination systémique de C. rectus, 4 un tropisme vers 1'unité feeto-placentaire ou
encore A une caractéristique virulente qui rend ce microorganisme capable de traverser la
barricre placentaire. Les autecurs rappellent notamment que les espéces du genre
Campylobacter sonl connues pour traverser la barriére placentaire et induire un
avortement ou des naissances prématurées chez le mouton ou le bétail (109). Cetle
découverie met en avant une voie infectieuse de nature systémique (*blood bomn™)
conduisant 4 une exposition directe du feetus et serait un mécanisme pathogeénique majeur
de la prématurit¢ associé aux parodontites (110).

La littérature rapporte également que 'espéce F. nucleatum subsp. nucleatum a été
régulicrement retrouvée au niveau de 'unité feeto-placentaire (76) Mais cette demniére
bactérie, contrairement & C. rectus, n'est pas une espece spécifique de la cavité buccale
puisqu’elle est retrouvée également au niveau des voies aériennes supérieures et du
tractus gastro-intestinal.

En général ce mécanisme de translocation bactérienne implique ¢galement les médiateurs
de 'inflammation (PGE;, I'IL-6, I'IL-1 et le TNF-a) et les composantes bactériennecs
(LPS). Les dtudes animales (8) tendent & supporter ce scénario. Ces molécules sont
libérées aussi au sein du parodonte malade et peuvent s’échapper dans la circulation
générale avec les produits bactériens, tels les LPS, les fragments de peptidoglycance et les
enzymes hydrolytiques. Si ces facteurs traversent la barriere placentaire, alors ils peuvent
augmenter potentiellement les niveaux physiologiques de PGE; et de TNF-u dans le
liquide amniotique et induire le travail prématuré (32). Bien que la capacité de ces
molécules & traverser la barriére placentaire n'ait pas été démontrée, les éudes montrent
que les endotoxines et les médiateurs de |'inflammation stimulent la production de PGE;,

d’1L-1, de TNF-a et d'IL.-6 par I'amnion, le chorion et la membrane déciduale (75).
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Les données recueillies jusqu’d présent laissent 4 penser que les médiateurs de
inflammation et les produits bactériens jouent un role essentiel dans le mécanisme de
pathogenése des naissances prématurées car les bactéries, composant habituellement la
flore d'une vaginite bactéricnne ou d’une maladie parodontale, ne sont pas toujours
retrouvées lors de culture du liquide amniotique de femmes ayant accouché
prématurément (49, 76). Par conséquent dans le modéle présente a la figure 7, il semble y
avoir deux voies : une voie principale issue des médiateurs de 'inflammation et des

produits baclériens et une voie secondaire correspondant  la voie bactérienne.

1.5 La problématique

Les maladies parodontales sont des maladies infectieuses, d’origine microbienne et
inflammatoire, trés répandues parmi la population adulte. Ces maladies se caractérisent
par une destruction des tissus de soutien de la dent, la résorption de 'os alvéolaire et la
perte des dents. On attribue le pouvoir pathogéne 4 un nombre restreint de bactéries 4
prédominance anaérobic 4 Gram négatif. Nous avons ¢&galement vu que les
accouchements prématurés représentaient un probléme en obstétrique. Ils sont
responsables de 70% de la mortalité prénatale et d’environ la moitié de la morbidité
neurologique. Plusicurs éludes récentes ont suggére le réle potentiel des infections
parodontales dans le déclenchement du travail et de I"accouchement prématuré. Des
¢tudes ont montré une forte prévalence des maladies parodontales sévéres chez les
femmes qui accouchent prématurément ot donnent naissance 4 des bébés de faible poids.
Il a été suggeéré que l'infection parodontale provoque une surproduction locale ou
systémique de médiateurs de I'inflammation suite & 1'agression bactérienne. Ces
médiateurs pourraient déclencher le travail chez la femme enceinte et entrainer un
accouchement prématuré. Suite aux résultats controversés des ctudes américaines et
I"absence de données sur la population canadienne, I’évaluation de I'impact potentiel des
maladies parodontales sur la prématurité est clairement justifiée. En résumé d’autres
¢tudes sont néeessaires pour clarifier I'association entre les parodontites et les naissances
prématurées et/ou le faible poids 4 la naissance et ceci afin d’établir le bénéfice potentiel
du contrile de la sant¢ buccale avant et durant la grossesse. Ces nouvelles ¢tudes doivent

viser des populations de localisations géographiques, d'ethnies et de niveaux socio-
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cconomiques différents afin de wvalider et de renforcer les conclusions des éludes
antéricures. De tels projets doivent inclure également des analyses microbiologiques,
immunologiques el inflammatoires afin d’&tablir la relation potentielle entre les maladies
parodontales et les accouchements prématurcs.

L'objectif de cette ¢étude wise a suivre les différents paramétres cliniques et
microbiologiques reliés 4 la santé parodontale chez une cohorte de femmes enceintes
quéhécoises. Au cours de ce projet de recherche nous analyserons :

I- Les parametres cliniques parodontaux par la mesure du niveau d'attache clinique et la
profondeur de poche,

2- Les paramdétres microbiologiques par la détection de bactéries parodontopathogénes
(A. actinomycetemcomitans, T. forsythensis, P, gingivalis, F. nucleatum subsp.
nucleatum, P. épithéliales el T. amniotique)

3- Le profil bactérien buccal d'une population féminine québécoise située entre 22 et 24
semaines de gestation.

4- Les paramétres socio-économiques et leurs incidences sur la grossesse et la maladie
parodontale.

5- Le potentiel des maladies parodontales comme facteur de risque additionnel pour

I"accouchement prématuré.



CHAPITRE 11

MATERIELS ET METHODES

2.1 Cohorte et banque de données

Le programme de recherche que nous avons réalisé est une étude prospective de cohortes
ou les sujets ont ¢LE recrutes puis classés selon leur exposition ou non a 'infection
parodontale. Les sujets examinés et les données cliniques, microbiologiques et
immunologiques ¢t inflammatoires ont é¢ répertoriées dans une base de données
Jusqu’au dénouement de leur statut obstétrical (accouchement i terme ou prémature). La
variable de dénouement d’intérét étail I'ige de gestation de la mére a I"accouchement.
Les 340 femmes incluses dans ce projet, et qui avaient complété au minimum 18
semaines de gestation, ont donné leur consentement écrit pour participer & I'é¢tude.

Ce projet de recherche a été approuvé par le Comité d’éthique de la recherche de
I"Universite Laval et de I"Hapital Saint-Francois d’ Assise pour sa conformité sur le plan

déontologique.

1.2 Population a I'étude el recrutement des femmes enceintes
La cohorte de femmes enceintes a élé recrutée dans un grand centre d’obstetrique de la

région de Qucbec, soit I"Hopital Saint-Frangois d’Assise. La population & 1"étude élait
donc composée de femmes enceintes d’dge de gestation compris entre 18 et 22 semaines
au moment de l'inclusion dans 1'étude, enrcgistrées pour un suivi prénatal et un
accouchement a cet hopital. Les femmes retenues ont satisfait aux critéres d’inclusion et
ne devaient pas répondre aux critéres d’exclusion. Les femmes ¢ligibles & participer a
I"¢étude devaient étre dgées de 18 ans au moins, parlant le frangais ou "anglais, aptes i lire
et signer le formulaire de consentement et ayant un minimum de 20 dents. Ont été
exclues de I’étude les femmes ayant une grossesse multiple, une insertion anormale du
placenta ou des anomalies congénitales, une antibiothérapie dans les 6 mois précédents
ou un traitement anti-inflammatoire durant la période de gestation pouvant influencer les
manifestations clinigues, microbiologiques el immunitaires de la parodontite, une maladie
systémique inflammatoire (i.e. lupus érythémateux, arthrite rhumatoide), une sérologie

positive pour le VIH, un diabéte insulinodépendant, une hypertension artérielle, une
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maladie cardiaque (cardiopathies congénitales ou acquises), pulmonaire ou rénale sévére,
une imcompétence ou un cerclage du col, un poly hydramnios, un placenta previa, ou une
anomalie feetale/congénitale. Des femmes 4 risque de développement d’une endocardite
bactérienne ou les femmes immuno-compromises 4 la suite d'une corticothérapic
chronique, d'une radiothérapie, d’une chimiothérapie, ou de tout autre traitement anti-
tumoral ont ¢été également éliminées de 'étude. Une histe de femmes enceintes

“accompagnée de leur date d”accouchement a été dressée.

2.3 Examen parodontal
Un test de calibrage a été effectué sur 6 volontaires alin de standardiser et de valider les

mesures inter- et intra évaluateurs. Cet examen était effectué a 1'aide d’une sonde
parodontale manuelle UNCP-15 (UNC CC SE Probe, 1-15, Hu-Friedyr®), graduée par
incréments de 1 mm et possédant un diametre 4 'extrémite de 0.4 mm. La précision de
cel instrument nous permettail d'arrondir la mesure de la profondeur au sondage et le
niveau clinique de Mattache au millimétre prés. La profondeur de poche a été mesurée au
meésio-buccal, au buccal, au disto-buccal, au disto-lingual, au lingual et au mésio-lingual
de chaque dent 4 I'exception de la troisiéme molaire. La présence de saignement a la suite
du sondage était notée pour chaque dent et indiquée sur la charte, lorsque celui-ci
apparaissait dans les 15 secondes qui suivaient le sondage. La présence d’une récession
gingivale, c'est-a-dire la distance entre la jonction amélo-cémentaire et le rebord marginal
de la gencive libre, était mesurée avec la sonde parodontale au buccal et au lingual des
dents. Ces mesures sont rapportées sur la charte. Une attention particuliére a été apporiée
au cas d’hyperplasie gingivale o0 la profondeur de la poche parodontale ne

s'accompagnait pas nécessairement d'une perte d’attache clinique.

2.4 Caractéristiques maternelles
Nous avons enregistreé plusieurs facteurs tels que I'dge de la mére, I'état marital, le niveau

d’éducation, le niveau de revenu ainsi que les données sur les grossesses antérieures et la
maternité actuelle. Nous avons enregistré les données médicales, obstétricales el sociales
el les informations sur les facteurs de risque connus. Les paramétres obstéiriques Turent

collectés de la fagon suivante :
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-Par rapport a I'histoire de la grossesse : le nombre de grossesse a terme, le nombre de
prématurités, le nombre de bébés de faibles poids, le nombre d’avortements et le nombre
de bébés nes vivants.

-Par rapport a la grossesse actuelle : 'dge maternel au moment de Ientrée dans 1'étude,
les soins dentaires, I'état nutritionnel, la consommation de tabac, de médicaments,
d’alcool ou de drogues, les maladies transmises sexuellement, les infections urinaires, les
vaginites ou toute autre maladie infectieuse maternelle, le nombre de visites prénatales, la
restriction de la croissance utérine, les foetus décédés, 1'age de gestation et le poids i la

naissance.

2.5  Définition des variables dépendantes
La naissance fut considérée prématurée lorsque 1"accouchement se déroula spontanément

4 moins de 37 semaines de gestation et qu'il survenait aprés un travail spontané ou une
rupture spontance des membranes.

L’enfant était considéré comme un bébé de faible poids lorsque ce dernier était inférieur a
2500 g.

Nous avons défim la présence de la maladie parodontale lorsque la perte d’attache élait

supérieure ou ¢gale & 4 mm sur au moins 10% des sites proximaux examingés.

2.6 Prélévement et conservation du liguide inflammatoire
Aprés I'évaluation parodontale, six sites de la bouche étaient identifiés sur la base de la

profondeur de sondage et de Pinflammation clinique. Les échantillons de liquide
inflammatoire étaient recueillis 4 partir des sites les plus profonds, ¢’est a dire =4 mm. Si
la patiente ne présentait pas de poches parodontales, alors le prélévement se faisait au
niveau des sites oll un saignement apparaissait. Des bandelettes de papier Whatman (3M)
d’une dimension de 2 mm x 8 mm ont éé insérées dans six siles, repérés aprés le
sondage, pendant 30 secondes. I."échantillon était rapidement conservé dans un tampon
PBS 10 mM, a pH 7.2 additionné d'inhibiteurs de protéases (Complete Protease inhibitor
cocktail tablets (Roche Applied Science, Laval, Qc, Canada)) et congelé i -80°C pour les

dosages ultérieurs. I y a eu six prélévements au maximum par patiente.
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2.7 Prélévement et conservation de la plague sous-gingivale
Les échantillons de plague sous-gingivale ont été prélevés i I'aide d’une curetie et

obtenus & partir des mémes sites que ceux sc¢lectionnés pour le preélévement du liquide
inflammatoire Les échantillons ont ¢t¢ placés dans un milieu de transport, composé de
PBS 10 mM a pH 7.2 et conservés & —80"C pour les tests de détection ultérieurs. Six

prélévements au maximum par patiente ont été effectucs.

2.8 Analyse des échantillons

2.8.1 Culture bactérienne et conditions de croissance

Le milieu de culture liquide pour la croissance de P. gingivalis ATCC 33277, F.
nucleatum subsp. nucleatum ATCC 25586 et P, épithéliales ATCC 25611 était un milicu
THB (Todd Hewitt Broth, BBL Microbiology systems, Cockeysville, MD) enrichi de
vitamine K1 (1 pg/ml) et d’hémine (10 pg/ml). Le milieu de culture liquide pour A.
actinomycetemcomitans Y4 (ATCC 43718, sérotype b) était le milieu THB supplémenté
de 10 gde YE (Yeast extract, BBL Microbiology Systems, Cockeysville, MD).

Le milieu de culture de T forsythensis ATCC 43037, T. amniotique ATCC 35405 étaient
les mémes milicux que ceux décrits par Ashimoto et coll (10).

Les especes bactériennes ont été repiquées aprés 24 heures et toutes les cultures ont été
incubées dans une chambre anaérobie (N;-COp-Hy, 80 :10 :10; Coy Manufacturing Co.,
Ann Arbor, Mich.) a4 37°C. La vérification de la pureté des espeéces bacilériennes a été
réalisée avec la coloration de Gram. Les bactéries ont été centrifugées a 10 000 g pendant
10 min puis suspendues dans du tampon PBS 10 mM & pH 7.2 et la suspension a été
ajustée a4 une densité optique de 1 4 660 nm. Leur conservation s’est effectuée a une
température de -20°C. Ces bactéries servaient de témoin lors de la réalisation de la

réaction en chaine de la polymérase.

2.8.2 Préparation des échantillons de plaque
Les échantillons bactériens provenaient de la plagque sous-gingivale de femmes recrutées

pour I"étude, Afin de briser les agrégats bactériens, les échantillons de plaque de chaque
patiente ont é¢ traités aux ultrasons (2 x 30 s avec un intervalle de 10 secondes de repos
entre chaque sonification). Entre chaque manipulation, les tubes ont ét€ conservés dans la

glace pour éviter toute dénaturation due a la chaleur.
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Ensuite nous avons constitué¢, a partir de chacun des 6 tubes de chaque patiente, une
banque de 60 tubes Eppendorf de 120 pl chaque. Ces derniers échantillons étaient aussi

conserves a -20°C.

2.8.3 Le principe de la PCR
La méthode PCR permet d'obtenir, & partir d'un échantillon complexe el peu abondant,

d'importantes quantités d'un fragment d'ADN de longueur définie. Elle est rapide,
sensible et hautement spécifique. Elle permet de détecter la présence d’agents infecticux
directement sur des échantillons biologiques. Le principe 4 réaliser de réaliser une
succession de réactions de réplication d'une matrice double brin d'ADN. Chaque réaction
met en ceuvre deux amorces oligonucléotidiques dont les extrémités 3-prime pointent
'une vers l'autre. Les amorces définissent alors, en la bormant, la séquence & amplifier.
Les produits de chaque étape de synthese sont utilisés comme matrices pour les élapes
suivantes, ce qui permel d’obtenir une amplification exponentielle. Avant la réaction,
tous les composants nécessaires a la réaction PCR sont introduits dans le méme tube. [l
sagit de 'ADN matrice & amplifier, des oligonucléotides (ou amorces), spécifiques du
sepment d'ADN voulu (voir tableau 6), de l'enzyme polymérase (la Tag DNApolymérase)
el enfin du mélange des quatre désoxyribonucléotides constitutifs de I'ADN. Chaque
cycle de PCR est constitué de trois phases difTférentes 4 trois températures différentes © la
dénaturation, l'alignement et I'élongation (ou extension des amorces).

a) La dénaturation (94-95°C) : 4 cette température, les liaisons faibles qui assuraient la
cohésion de la double hélice d'ADN sont rompues pour donner deux simples brins
d'ADN.

) appariement (40-65°C) @ Tappariement des amorces sur 'ADN repose sur union des
bases complémentaires. La température d’appariement est inférieure 4 la température de
dénaturation. Elle est calculée en fonction de la longueur et de la séquence des amorces et
de leur contenu en Guanidine et Cytosine et est présentée pour chaque condition PCR au
tableau 6.

¢) L'¢longation (extension des amorces : 72°C) : les amorces hybridées & 'ADN servent
de point de départ, 4 la polymérisation du brin d'ADN complémentaire de I'ADN matrice.
La polymeérisation se fait par ajout successif des désoxyribonucléotides (présents dans le

melange en exces), Chaque base ajoutée est complémentaire de la base correspondante du
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brin matrice. Les ADN polymérases (la Taq polymérase) sont des enzymes qui
synthétisent I'ADN a partir de l'extrémité S-prime vers 'extrémité 3-prime. Il faut
remarquer que la polymeénisation de la matrice initiale ne s'arréte pas lorsque la copic est
de la longueur souhaitée. La copie de I'ADN initial génere done des copies plus longues

que souhaitees.

2.8.4 Détection des bactéries par PCR
La détection de /! nucleatum par PCR a été réalisée en utilisant une paire d’amorces selon

le protocole déerit par Ashimoto et al (10). La réaction PCR Multiplex a été utilisée pour
détecter simultanément P gingivalis, T. denticola et A. actinomy-cetemcomitans a 'aide
de trons paires d’amorces (43, 169 ). La principale caractéristique de ces (rois paires
d’amorces est qu’elles ont presque la méme température d'hybridation. Les séquences
amplifices pour chacune des bactéries étant de différents poids moléculaires, il est

possible de détecter chacune d'entre elles par la technique d’¢électrophorése.
Les séquences de nucléotides des amorces 165 rDNA pour F nucleatum sont :
Fn:5-AAA-CCC-ATC-TCT-GAG-TTC-TTC- TTC-3"

Ean: 5-ATC-CCA-ACT-TGA-CGT-TAA-AT-3’

Les amorces utilisées pour la PCR Multiplex (169)4 formater ont une différence
minimale de leur température d’appariement. Les températures d’apparicment calculées
sont 58,4°C, 60,7°C et 60°C pour A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis, T. forsythensis

el T denticola.

Les séquences de nucléotides des amorces 168 rDNA pour A. actinomicetemcomitans,

Pgingivalis, T. forsythensis el Tdenticola sont

Aal: 5-ATT-GGG-GTT-TAG-CCC-TGG-TG-3'

Pel:  5-TGT-AGA-TGA-CTG-ATG-GTG-AAA-ACC-3°
TIF:  5-TAC AGG GGAATA AAATGA GAT ACG-3'

Td.:  5-TAATAC CGAATG TGC TCATTT ACAT-3’
]



ST-TCAAAG AAG CATTCCCTCTTC TTC TTA-37

La séquence de nucléotides de 1"amorce universelle inverse 165 rDNA  pour
A.actinomicetemcomitans et P gingivalis est le C11R (169). C11R a été sélectionnée
parce qu’elle a une tempcrature d’appariement s’ apparentant aux autres amorces choisies

pour la réaction PCR.
ClIR: 5-ACG-TCA-TCC-CCA-CCT-TCC-TC-3

Tableau 6; Résumé des amorces spécifiques utilisées

.Eapéccs_ bactériennes - Amorces spécifiques _
A Aa-557:5%ATT GGG GTT TAG CCC TGG TG-3
phasique
P. gingivalis Pg-593: 5"-TGT AGA TGA CTG ATG GTG AAA ACC-3
T. forsythensis TE392: 5-TAC AGG GGA ATA AAA TGA GAT ACG-3
F. nucleatum subsp. Fn-360-1: 5= AAA-CCC-ATC-TCT-GAG-TTC-TTC- TTC -3"
nucleatum Fn-360-2: 5“ATC-CCA-ACT-TOGA-CGT-TAA-AT-3
T denticola Td-1: 5-TAA TAC CGA ATG TGC TCATTT ACA T-3'

Td-2: 5-TCA AAG AAGCATTCC CTC TTC TTC TTA-3'
PINT:5- TCC GCA TAC GTT GCG TGC ACT CAA G-

P imtermedia PginG: $“TAC ATA GAA GCC CCG AAG GAA GAC G-3'

Conversed reverse primer

(C11R) S“"ACG TCATCC CCACCT TCC TC-3

2.9 Analyse des produits d*amplification

Les produits d’amplification ont ¢té analyses, apres séparation par ¢lectrophorése (1h a
1h 30 4 120 Volt) sur un gel d agarose 4 2,5% contenant 1 pg/ml de bromure d’éthidium,
puis visualisés sous un trans-illuminateur & ultraviolet et photographiés. La taille des
amplicons ¢tait estimée & 1’aide d’un standard de cent paires de bases (Invitrogen Corp.,
Carlsbad, CA.).

2.10 Analyse des statistiques

Les relations entre les variables indépendantes et les variables dépendantes ont d’abord
¢té Gtudiées par analyse univariée. Une valeur p de 0,05 a ¢ét¢ considérée comme

statistiquement significative. Le test exact de Fisher a été utilis¢ pour les comparaisons
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des variables catégoriques avec chacune des wvariables dépendantes (prématurité ct
maladie parodontale). Les variables continues ont éé& évaluées 4 'aide du test de T de
Student.

Pour la préparation d'un modéle, une régression logistique univariée de chacune des
variables a d’abord été fmte, permettant d'identifier celles qui élaient statistiquement
significatives au scuil de 10% (o = 0,1). Ces variables ont par la suite été introduites
ensemble dans une analyse de régression logistique multiple.

Pour "analyse multivanée, une méthode manuelle d’élimination une & une des variables a
cte utilisée. Pour cela, un modéle complet a d’abord été ¢laboré. La signification
statistique de chaque coefficient de régression a été déterminée. Lorsque jugée non
statistiquement  significative, la variable était enlevée. Lorsque aucunc  variable
supplémentaire ne pouvait &re éliminée du modéle, la différence, entre le modéle final et
le modele de départ, a été calculée pour vérifier qu'aucune variable n’avait été ¢himinge
inutilement. La régression logistique permet de calculer des rapports de cotes (RC) et

I"'intervalle de confiance a 95%,
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CHAPITRE III
RESULTATS

Toutes les femmes participantes 4 I"étude ont donné leur accord aprés lecture, explication
¢t signature du formulaire de consentement. Les femmes éligibles furent sélectionnées
aprés avoir ¢ soumises A des critéres d’éligibilité. Celles qui ne correspondaient pas 4

ces derniers furent exclues de I'éude.

3.1 Comparaisons intra et inter examinateurs
Le tableau 7 présente I'analyse des comparaisons intra examinateurs, Cetle analyse met

en ¢vidence une variation du coefficient de corrélation entre les examinateurs allant de
(0,58, pour la valeur la plus faible, i 0,90 pour la valeur la plus élevée. Deux examinateurs
présentent un méme coefficient de corrélation intra examinateurs et qui est de (0,80,

Le tablean 8 présente I'analyse des comparaisons inter examinateurs. La comparaison a
été effectuce avece I'examinateur qui présentait le meilleur coefficient de corrélation intra
classe lors de la comparaison intra examinateur, Cette analyse permet de montrer qu’un
examinateur présente un coellicient de corrélation intra classe d’une valeur de 0,53 pour

le faible et de 0,74 et 0,57 pour les deux autres.

3.2 Caractéristiques de la population i I'étude
Le tableau 9 présente  les  caractéristiques maternelles, démographiques,

anthropométriques el microbiologiques de 346 femmes recrutées pour I’ étude. Sur le plan
sociodémographique, la moyenne d’dge de notre population a 1"étude est de 28,5 ans
(+4,8) et 88,4% vivent en couple. Elles sont majoritairement caucasiennes (97,4%), avec
un emploi pour 96,5% d’entre elles. 79,9% des patientes de notre étude touchent un
salaire annuel superieur ou égal a 35 000 dollars canadiens. Donc nous ne pouvons pas
estimer que notre échantillon appartient 4 un groupe économiquement défavorisé. Les
habitudes de vie révélent qu'une trés grande majorité, durant la grossesse ne consomme
pas de tabac (85,2%), ni de drogue (88,7%) ni d’alcool (97.6%). Une proportion moins

importante (57,2%) ne consomme pas de café. En ce qui concerne la consommation de
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médicaments, une grande majorité de la population 4 I'étude n’a pas consommé d’anti-
inflammatoires (95,3%) ni d’antibiotiques durant toute la grossesse (87,1%) au cours de
la grossesse. 91% et Y9,7% des patientes rapportent ne pas avoir pris de médicaments lors
d’un probléeme asthmatique ou rhumatismal, mais 68,3% affirment avoir consommdé un
antalgique pour soulager les migraines. L' analyse des habitudes d’hygiéne bucco-dentaire
révele que 78,7% des femmes a I'étude ont eu un détartrage dans les deux ans précédents
cet examen, 86,9% se brossent les dents deux fois ou plus par jour alors que seulement
40,8% passent la soie moins d'une fois par semaine ou jamais et 54,9% n’emploient
jamais de rince bouche. L’analyse des antécédents gynéeologiques met en évidence une
prématurité antérieure chez 11,3% de la population seulement.  95,6% et 98,5% des
femmes interrogces ne présentaient ni de vaginite, ni de chorioamionite. Enfin "analyse
du profil microbiologique met en évidence la présence de bactéries des trois complexes
bactériens chez 44,2% des femmes. Nous retrouvons A, phasigue chez 49,7% des femmes
enceintes et les bactéries P. classe et F. nucleatum subsp. Nucleatum du complexe orange
et les hactéries T. forsvthensis, P. amniotique et T. examinatewrs du complexe rouge chez

respectivement 94.5% et 92,2% d’entres elles.

33 Relation entre la prématurité antérienre et la prématurité durant 'étude
Le tablean 10 montre qu'il existe une relation fortement significative entre la présence

d’une naissance prématurce antérieure et la prématurité actuelle. Cette relation concerne
uniquement les primipares el ¢’est donc pour cette raison que la taille de ’échantillon est

de 159 dans ce cas ci.

3.4 Les naissances prématurées et le faible poids & la naissance et Ia maladie
parodontale

Le tableau 11 montre la relation entre les naissances prématurées, les enfants de faible
poids 4 la naissance et les femmes avee ou sans maladie parodontale. Sur les 346 femmes
ayant accouché, dix-neul ont eu un enfant prématuré el douze un enfant de faible poids.
L'analyse statistique n’a pas montré dassociation significative entre la maladie
parodontale et les naissances prématurées. De méme elle n'a pas pu mettre en évidence
d’association significative entre les enfants nés avec un faible poids et la maladie

parodontale.
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3.5 Facteurs de risque des maladies parodontales
Le tableau 12 rapporte les variables associées a la maladie parodontale chez la population

de femmes enceintes a |"étude. Sans surprise, nous retrouvons des facteurs
épidémiologiques connus pour leur association avec la maladie parodontale, tels la
consommation de tabac, la fréquence des nettoyages dentaires et la présence de certaines
bactéries, notamment P. classe et F. nucleatum subsp. Nuclearum associées au complexe
orange. Tous ces derniers paramétres cités sont associés significativement a la maladie
parodontale. En ce qui concerne la consommation de tabac, nous avons retenus seulement
le fait de fumer ou non. Bien que peu de femmes fument, la relation s’aveérent
significative (P<0,05). Pour la variable *dernier nettoyage’, et aprés "avoir dichotomiser
(= 2 ans - = 2 ans), nous observons une relation fortement significative (P<0,01) entre
avoir une maladie parodontale et la faible fréquence des nettoyages (> 2 ans). De fagon
plus surprenante, nous remarquons une association significative entre la maladie

parodontale et la présence d’une infection vaginale (P<0,01).

3.6 Relation entre le niveau d’éducation et la maladie parodontale
Le tableau 13 montre qu’il existe une relation entre le niveau de I'éducation scolaire et la

présence d'une maladie parodontale. Cette relation est significative a P < 0,05, Ce tableau
montre également le haut degré d’éducation moyen (la moyenne éant situdée a 15,7

années de scolarité pour une erreur standard de 0,15) de notre population i I’étude.

3.7 Caractéristiques microbiologiques et maladie parodontale

Dans le but d’identifier les especes bactériennes en relation avec la maladie parodontal,
nous avons cherché a déterminer les espéces bactériennes qui Glaienl associées 4 la
parodontite (tableau 14). L'analyse fait ressortir trois espéces qui apparaissent associées i
la maladie parodontale. 11 s'agit des bactéries du complexe orange, F. nucleatum subsp,
nucleatum et P. intermedia et une bactérie du complexe rouge, T. forsythensis. Les autres
bactéries éludiées dans notre projet ne montraient pas de relation significative avec la

parodontite.
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1.8 Profil microbiologique des femmes ayant accouché prématurément et celles
ayant accouché i terme

La figure 8 montre que nous n'avons pas pu élablir une association significative entre la
prévalence de la détection d’une bactérie particuliére dans le sulcus gingival et la
frequence des naissances prématurées. Elle met aussi en évidence un profil
microbiologique équivalent au niveau de la population ayant accouché i terme et
prématurément. 1l ressort également de cet histogramme que les bactéries du complexe
orange sont majoritairement présentes quelque soit le type de naissance, suivies par les

bactéries du complexe rouge.

39  Fréquence moyenne de perte d’attache 4 4, 5,6, 7 ¢t 8 mm

L’analyse présentée dans le tableau 15 permet une caractérisation de la fréquence de perte
d’attache chez les patientes & I’étude. Elle nous permet de réaliser la faible étendue de
perte d attache chez ces patientes. En effet, nous constatons que seulement 10,34 sites en
moyenne présentent une perte d'attache de 4 mm. La moyenne de sites atteints diminue
tres rapidement avec 'augmentation de la perte d’attache. Ainsi la moyenne des sites
avec une perte d’attache de 5 et 6 mm est de 2,7 et 0,38 respectivement. Elle est encore
plus faible pour les sites avec une perte d’altache de 7 et 8 mm car elle est 4 0,17 et 0,02
respectivement. Cette analyse permet de constater la faible ¢tendue de [Matteinte

parodontale au sein de notre échantillon.

310  Analyse univari¢e des facteurs de risque associés a la maladie parodontale
Afin de déterminer I'importance de ces facteurs dans D'incidence de la maladie

parodontale, nous avons effectué des analyses univarices afin de déterminer le rapport de
cotes rattaché i chacune de ces variables. Le tableau 16 présente les résultats de "analyse
univariée des variables associces significativement a la maladie parodontale et le rapport
de cotes associ¢ a4 chacune d'elle. Les rapports de cotes les plus élevés observes
concernent successivement et par ordre décroissant la présence d'une vaginite (RC=5,83),
la présence de bactéries associ¢es au complexe orange (RC=4,19) et la fréquence des
nettoyages (RC=2,17). Cependant l'intervalle de confiance relatif & la fréquence des
neltoyages est trés Etroit par rapport 4 la vaginite et 4 la présence de bactéries du
complexe orange ([1,28-3,67] versus [1,61-21,07] et [1,19-14,67]) ce qui traduit une
relation plus forte dans I'association de cetle variable avec la maladie parodontale. Le
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rapport de cotes relatif 4 la consommation de tabac est de 1,97 avec un intervalle de
confiance de [1,08-3,60]. Bien que le rapport de cotes soit peu éleve, Iintervalle de

confiance est étroit.

3.11  Analyse multivariée des facteurs de risque liés i la maladie parodontale
Aprés avoir déterming, I'importance des variables, citées en 3.10, dans I’incidence des

maladies parodontales, nous avons cherché i déterminer lesquelles variables dominaient
les unes par rapport aux autres. A celte fin, nous avons pratiqué des analyses multivariées
(tableau 17).

Notre analyse permet de faire ressortir trois variables qui prévalent sur les autres. 11 s"agit
de la présence d’une infection vaginale, la fréquence des nettoyages et certaines baciéries
du complexe orange. Nous constalons que le rapport de coles associé d la vaginite est, de
facon surprenante, le plus élevé. Il ressort a 5,7 pour un intervalle de confiance a 95%
relativement large de [1,57-21,03]. La deuxiéme variable qui apparait concerne la
présence des parodontopathogénes du complexe orange ol il ressort un rapport de cotes
estimé 4 4,49 pour un intervalle de confiance de [1,25-16,12]. Enfin la troisiéme et
demniére variable se rapporte a la fréquence de I"hygiéne bucco-dentaire. Le rapport de
cotes s'éléve 4 2,4 pour un intervalle de confiance étroit compris entre 1,39 et 4,12, 1]

s'agit done d'une relation forte.
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Figure 8: Profil microbiologique buccal des femmes enceintes entre 22 et 24

semaines de pestation
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Tableau 7: Comparaisons intra-examinateurs

. Coefficient de corrélation
Examinateurs

Intervalle de confiance A

intra classe - 95%
CC 0,90 0,93-0,96
GB 0,58 0,48-0,68
GG 0,80 0,74-0,85
RG 0,80 0,74-0,87

Tableau 8: Comparaisons inter examinateurs

Vs examinateur CC Coclficient de corrélation

Intervalle de confliance i

intra classe 95%
GB 0,53 0,47-0,58
GG 0,74 0,70-0,78
RG 0,57 0,51-0,62

Coeflicient de comparaison intra classe global entre les examinateurs ; 0,61 (0,57-0,66)
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Tableau 9: Caractéristiques générales de la population a I'étude

Groupes

Caractéristiques (N=346) Pourcentage
ﬁg{: maternel 28,5 _:l-.4,3
Facteurs sociaux
démographiques
Age par catégories
<20 12 34
21-25 sl 234
26-30 149 43
=30 104 30
Etat civil
Couple 306 88,4
Célibataire 40 11,5
Ethnie
Caucasienne 337 97,4
Autre 9 2,6
Emploi
Avec emploi 334 90,5
Sans emploi 12 34
Revenus
< 20000 29 8,5
20-34999 39 1.4
35-49994 70 20,5
50-74999 119 35
= 75000 B 83 24,4
Habitudes de vie
Tabac
g;;ﬂ 51 14,7
Café 295 85,2
gz; 148 42,7
Alcool 198 57,2
Oui 39 11,2
Non 307 887
Drogue
Out 8 23
Nan 338 97.6
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‘Suite du tableau 9

Consommation de médicaments

Gmupc's o

o R (N=346) Pourcentage
AINS
Oui 16 4.6
Non 330 95,3
Antibiotiques
Oui b 12,8
Non 299 87,1
Asthme
Oui 31 8,9
MNon 314 91
Migraine
Oui 235 68.3
Mon 104 31,6
Rhumatisme
Qui 1 0,2
non 345 9q.7
Hygiéne bucco-dentaire Groupes Pourcentage
e (N=346) O &
Dernier nettoyage
= 2 semaines 16 4.6
2 sem-0 mois 115 33,4
6 — 12 mois 93 27.0
12 - 24 mois 47 13,6
> 2 ans 73 21,2
Fréquence de brossage
= 2 fois par jour 299 86,9
1 fois par jour 17 10,7
quelques fois par sem 4 1,1
< 1 fois par semaine 2 0,5
jamais 2 0,5
Soie dentaire
> 2 fois par jour 2 0,5
1 fois par jour 50 14,6
quelques fois par sem 95 27,7
1 fois par semaine 55 16
< 1 fois par semaine 86 25,1
jamais 54 15,7
Rince bouche
= 2 fois par jour 22 6,4
1 fois par jour 25 7,2
quelques fois par sem 28 8,1
1 fois par semaine 14 4
< | fois par semaine - 66 19,1
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Jamais 189 54,9
Groupes Pourcentage
Antécédents gynécologiques (N=346)
Choricamionite
Oui 5 1,4
non 340 98,5
Vaginite
Oui 15 43
Non 327 95,6
Prématurité antérieure
Oui 18 11,3
MNon 141 88,6
Profil microbiologique
Complexe rouge 319 02,2
Complexe orange 327 04,5
A. phasique 172 497
Toutes les bactéries 153 44.2
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Tableau 10: Relations entre les naissances prématurées et la prématurité antéricure
(n=154)

Pré",rm.tu"te prématurilé Naissances i terme P
anterieure
oul 6 (33,3%) 12 (66,6%)
= 0,001
non T (5%) 134 (95%)

Tableau 11: Relations entre les naissances prématurées, le faible poids 4 1a naissance
et la maladie parodontale (n=346)

Maissances a

prématurité P Poids faible  Poids normal P
lerme
Parodonte 9 (47,3%) 138 (42,2%) 4 (33,3%) 143 (42,8%)
malade NS NS
Pa?;ﬁﬁmc 10 (52,6%) 189 (57,8%) 8(66,6%) 191 (57,1%)
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Tableau 12: Prévalence des variables associées a la maladie parodontale

Parodonte malade  Parodonte sain )
rod Valeur de P

- Vai.‘mhlus (%) ) ()

Consommation de tabac

Oui 50,8 43,1 .

Non 40 60 <005
Dermer neltoyage

<2 ans 18,3 61,6 = 0,01

> 2 ans 57.5 42.4
Vaginite

Oui 80 20 _

Non 40,6 59,3 =001
Complexe orange

Oui 44 55,9

Non 15,7 84.2 <0,05

Tableau 13: Relations entre la présence d'une parnduniite et le niveau d'éducation

. : Déviation
Variables moyenne intervalle standard B F' -
Niveau de
scolarité et
parodonte 15,3 14,8-15,7 2,7
malade
Niveau de =0
scolarité et 16,0 15,6-16,4 2,7
parodonte sain
Tableau 14: Bactéries associées i la maladie parodontale
Bactéries présentes  Parodonte malade Parodonte sain P
F.nucleatum o .
subsp, nucleatum 133(44,6%) 165(55,4%) < 0.06
P.intermedia 127(48,3%) 136(51,7%) < ,0001
T. forsythensis B7(52,7%) T8(47,8%) < (,0001
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Tableau 15: Fréquences moyennes de perte d'attache a4, 5, 6, 7 et 8 mm

e Moyenne - |
B futtrlu d’attache ~ (N=346) _Dr.:wauc-n stafl-:lard Err:?ur.s?am_iilrd
PA=4 mm 10,34 10,7 0,57
PA=5mm 2,70 50 03
PA= 0 mm 0,38 1,5 0,08
PA=T7 mm 0,17 0,79 0,04
PA= 8 mm 0,02 0,26 0,01
Tableau 16: Rapports de cotes des caractéristiques associées a la maladie
parodontale par régression logistique univariée
Variables Cocllicient f - Erreur standard P Rﬂ;f::::ll“a de IC 95%
Cunsum-m;;{iun de tabac
Oui 0,681 0,118 0,000
Non 0,405 0306 0026 1,08-3,60
Dernier nettoyage
<2 ans 0,473 0,124 0, (0000
~ 2 ans 0,777 0267 0003 > 1,28-3,67
Vaginite
Oui 1,763 (0,655 0,007
Mon -0,377 0,112 0,000 >33 1,61-21,07
Complexe orange
Oui 1,434 0,638 0,024
MNon -1,673 (0,629 0,007 419 1,19-14,67
Tableau 17: Analyse multivariée
Variables Coefhicient Erreur p Rapports de IC 059,
[b standard cotes
Dernier nelioyage
=2 ans vs <2 ans 0,874 0,277 0,001 2.4 1,39-4,12
Vaginite
Oui vs non 1,750 0,601 0,008 57 1,57-21,03
Complexe orange
Ouil vs non 1,503 1,651 0,021 4.5 1,25-16,12
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CHAPITRE IV
DISCUSSION

L’objectil principal de notre étude était de vérifier la possibilité d’une relation entre les
maladies parodontales et les naissances prématurces et les enfants de faible poids. Pour
eéviter les biais au cours de cetle étude nous avons essayé de contrdler les facteurs de
risque connus pour les naissances prématurées. Ainsi les femmes dgées de moins de 18
ans ont él¢ exclues car un dge maternel peu élevé est un facteur de risque connu (16). Da
Silva et coll (30) ont rapporté que les jeunes femmes de moins de 18 ans, apris
ajustement des variables confondantes, avaient un facteur de risque de 2,4 d’avoir un
enfant prématuré pour un intervalle de conliance i 95% de [1,64-3,57]. Secules les
patientes présentant une grossesse unique ont é¢ considérées car il est maintenant bien
établi que les grossesses multiples sont un risque pour le travail prématuré. (16) 11 a
cpalement ¢té rapporté que les femmes célibataires étaient plus & risque d’avoir une
naissance prématurée et/ou un enfant de faible poids (16) aprés ajustement des autres
facteurs confondants. Dans notre étude nous ne rapportons pas de relation entre 1"élat
civil et les naissances prématurées etfou les enfants de faible poids a la naissance. Celle
absence de relation a déji été rapportée par Lopez et coll (105). Nous pensons que celte
absence de relation est due principalement au faible nombre de femmes célibataires et a
la faible prévalence des naissances prématurées dans la population a I'étude. Les autres
facteurs de risque connus des accouchements prématurés telles que la chorioamnionite ou
la vaginite (118) ne semblent pas étre reliés, dans celte étude, aux naissances
préematurées. Or dans leur méta-analyse, Flynn et coll (40) concluent que la vaginite
bactérienne est un facteur de risque important de prématuniié. Ces auteurs calculent un
facteur de risque ajusié qui augmente de 60% la possibilit¢ d’avoir un accouchement
prématuré en présence de cette infection. Dans notre population, peu de femmes
présentaient une vaginite ou une choricamnionite. Donc nous pouvons expliquer cetle
absence de relation par le faible nombre de femmes atteintes dans notre échantillon de la
population & I"élude ainsi qu’aux trailements adéquats entrepris pour soigner les rares cas
rapportés. [l existe maintenant des évidences convaincantes qui permettent d’associer une
naissance de faible poids et la consommation de tabac (68, 157). Une méta analyse
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recente (2()), ayanlt retenu 21 études de cohorte, révéle une association entre la
consommation de tabac au cours de la grossesse et la prématurité. Les auteurs rapportent
un facteur de risque de 1,27 entre les non fumeuses et les fumeuses avec un intervalle de
confiance a 95% compris entre 1,21 et 1,33 A travers le monde, nombreuses sont les
femmes qui fument au cours de la grossesse. En France dans les années 90, 40% de la
population féminine fumaient encore au début de la grossesse. Seulement 40% d’entres
clles arrétaient la consommation de tabac, principalement lors du premier trimestre, alors
que 25% continuaient 4 fumer jusqu’au terme de la grossesse (20). Dans notre étude, ol
51 femmes (14,7%) consommaient du tabac, nous n'avons pas pu mettre en eévidence une
relation  statistiquement  significative entre cetle consommation el les naissances
prématurées. Cependant  certains auteurs (20) ont étudié la relation de la réponse en
fonction de la dose consommée. Ainsi la revue systématique de Shah et Bracken (20), a
e¢tabli une relation linéaire entre la quantité de tabac consommé et le faible poids i la
naissance, Le nombre de cigarettes fumées est en relation inversement proportionnel avec
le poids 4 la naissance. L"étude de Cnattingius et de coll. (105), stipule que le facteur de
risque était de 1,4 lorsque la patiente fumail entre une et neuf cigarettes par jour et 1,6
lorsque ce nombre était supérieur ou égal 4 dix cigarettes par jour. Dans le but d”établir
une telle relation entre la quantité de cigareties fumées et le poids 4 la naissance, nous
avons divisé notre échantillon en deux groupes, & savoir celles qui consommaient de
fagon nulle a faible et celles qui consommaient de fagon moyenne i intense. Les résultats
de notre étude n’ont pas permis d’établir une relation statistiquement significative, Nous
expliquons ce résultat par le faible taux de consommation de tabac au sein de notre

echantillon.

Cette étude sur la population québécoise ne permet pas de conclure 4 une relation
statistiquement significative entre les maladies parodontales et les naissances prématurées
et/ou les enfants de faible poids & la naissance. La taille globale de I'échantillon était de
1400 patientes et le nombre analysé est de 346. Le travail de ce mémoire ne concerne que

ces 346 patientes.
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Toutefois elle a permis de vérifier plusieurs facteurs de risque associés a la maladie
parodontale. Certains de ces facteurs sont des paramétres connus, dont nolamment la
[requence de 'hygiene bucco-dentaire, la consommation de tabac et la présence de
parodontopathogénes specifiques associés au complexe orange. Un autre facteur, la
vaginite, & notre grande surprise, est apparu comme étant relié a la maladie parodontale.
La présence d'une vaginite est la premiére variable, devant toutes les autres, a étre
associée 4 la maladie parodontale, avee un rapport de cote de 5,7, done relativement
¢leve, el un intervalle de confiance tres large [1,57-21,03]. Nous pouvons supposer que la
réponse immuno inflammatoire intense causée par I'infection vaginale puisse influencer
la maladie parodontale ou vice versa. Offenbacher et coll (133) a évoqué la possibilité
que la présence d'une maladie parodontale, rendant les patientes plus susceptibles & une
infection vaginale subclinique, ne pouvait étre écartée. A cetle époque ces auteurs avaient
conclu qu'une infection buccale, capable de provoquer une dilfusion systémique de LPS,
pouvait prédisposer ou aggraver n'importe quel probléme entérique existant au niveau
d'un site distal. Plus récemment Lin et coll (93) ont montré, chez la souris, qu’une
infection & P. amniotique pouvait se disséminer vers le placenta et entrainer la mort du
foetus ou une restriction de la croissance foetale. Dans une seconde étude, ce méme auteur
(92) conclut qu’une infection localisée a P. amniotique est capable de provoquer une
restriction de la croissance fwetale chez la souris, par dissémination systémique de ce
méme micro-organisme. Enfin tout derniérement, Han et coll (56) ont montré, également
chez la souris, que F. nucleatum subsp, nucleatum pouvait &re lransmis par voie
hématogene au placenta et entrainer des problémes au cours de la grossesse. Ces auteurs
(50) concluent que leurs résultats renforcent le lien entre les naissances prématurées et la
maladie parodontale. Nos résultats semblent indiquer, que la vaginite chronique st un
facteur de risque pour les maladies parodontales. Ce demier constat nous améne 2 penser
que certains parodontopathogénes puissent infecter des siles & distance, et ainsi contribuer
a entretenir et/ou 4 favoriser I'infection qui en est & onigine. Les voix de transmission
ainsi que les mécanismes qui contribueraient & avoir une influence bidirectionnelle
demeurent inconnus et mérite une investigation plus approfondie.

Sur le plan microbiologique, des deux espéces bactériennes associées au complexe

orange (F. nucleatum subsp. nucleatum et P, classe), nous obtenons une association
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statistiquement significative avee la présence d’une maladie parodontale. Nous obtenons
la méme relation avec T. forsythensis. Le rapport de cote ressort & 4,19 pour un intervalle
de confiance 4 95% de [1,19-14,67] mais en plus il est le deuxieme facteur le plus associé
a la maladie parodontale car I"analyse multivariée fait ressortir un rapport de cote de 4,5
(TC=1,25-16,12). Ces résultats sont en accord avec les travaux de Socransky et coll (162,
178)et de Ximénez-Fyvie et coll (162, 178) qui affirment que certaines espéces
bactériennes regroupées au sein des complexes bactériens, dont notamment le complexe
orange, se retrouvent plus fréquemment au niveau des sites malades. Notre étude est aussi
en accord avec celle de Lopez et coll (105), qui indique une forte présence de  F.
nucleatum subsp. nucleatum chez les populations d’origine caucasienne. En revanche
notre ¢tude ne permet pas de préciser s'il existe une relation entre les femmes atteintes de
vaginite et la présence de F. nucleatum subsp. Nucleatum. En revanche une étude récente
rapporte I"association entre F. nucleatum subsp. nucleatum el cette derniére pathologie
(56).

La consommation de tabac est également un facteur de risque connu des parodontites
(103). Nos résultats sont en accord avec d’autres études qui rapportent que les patientes
fumeuses sont plus & risque de développer une maladie parodontale (78, 103). Le rapport
de cole est de 1,97 aprés avoir ajusté les variables avec un intervalle de confiance i 95%,
de [1,08-3,60]. 11 est légérement inféneur a celu caleulé par Hyman et Reid, rapporté par
Jonhson (78), qui arrive & un rapport de cote de 2,29 pour une perte d'attache comprise
entre 1 et 1,99 mm. Nous pouvons expliquer ceite différence par la faible prévalence
(14,7%) de nos patienles consommatrices, comparé aux 25% a 33% rapportés dans la
littérature (20).

L’hygiéne bucco-dentaire, sans surprise, est fortement associce a ["apparition de la
maladie parodontale. Le rapport de cote ressort a 2,17 pour un intervalle de confiance 4
95% de [1,28-3,67]. Il est trés étroit et contribue 4 la force de celte association. Ces
résultats corroborent ceux rapportés par Ramfjord (141) sur la maintenance laquelle
préconise chez les patients ne présentant pas de perte d’attache une consultation bucco-
dentaire annuelle ou biannuelle. En revanche, les patients traités dans le cadre d’une
atteinte parodontale, devraient &re revus aux trois & quatre mois (141). Slots précise

également que le maintien d’une dentition et d'un parodonte sain par une hygiéne buccale
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Journali¢re ¢t des soins professionnels réguliers est le meilleur moyen de prévenir les
maladies systémiques a partir d’une infection buccale (160).

Les raisons pour lesquelles notre élude ne permet pas de conclure 4 une relation
statistiqguement significative entre les maladies parodontales et les naissances prématurées
etfou les enfants de faible poids tiennent en partie aux caractéristiques de notre
cchantillon. La taille de notre population est quatre fois moins importante par rapport aux
prévisions qui avaient été caleulées. De plus 'incidence des naissances prématurées est
relativement basse puisque nous avons eu 19 prématurés, soit 5,49% au cours de ’étude.
Ce chiffre est largement en dessous du taux de prématurité relevé par le ministére de la
santé et des services sociaux, qui variail de 6,6% 4 7,1% entre 1990 et 1995 sur
I'ensemble du Canada a 'exception de "Ontario (161). La faible taille de notre
cchantillon est due aux difficultés de recrutement que nous avons rencontrées. Nous
avons remarqué également que les participantes présentaient un niveau d’éducation
supérieur (la moyenne de notre population comporte 15,7 années d’élude). Nous avons
done rencontré et recruté une population beaucoup plus consciente de I'importance de se
maintenir en bonne santé pour assurer un meilleur déroulement de la grossesse. Par voie
de conséquence, notre population est moins i risque de grossesse prématurée. Nous avons
rencontré ausst aupres de certaines femmes de la communauté africaine un refus de
participation pour des motifs religieux. En effet une deuxiéme partie du projel consistait a
prélever un morceau du placenta pour des analyses microbiologiques. Ce crilére s'est
avéré étre la raison de leur refus de participation. Dans les prochaines lignes, nous
développerons plus en détails les caractéristiques de notre population et nous la
comparerons avec les études antérieures. Celte comparaison permettra de mettre cn
¢vidence le biais que la sélection de notre population a apporté dans ce projet. Cette
comparaison permetira également d’expliquer en partie le faible taux de naissances
prématurées obtenues pour la région de Québec,

Notre population différe des autres études publiées (75, 105, 133) dans le sens ou elle est
constituée d’une population majoritairement caucasienne au niveau socio-économigue
relativement ¢leve, avec une hygiéne de vie relativement sobre c’est & dire avec une
consommation de tabac, de drogue ou d’aleool quasiment nulle. Cette population différe

beaucoup de celle retrouvée dans les études de Jeffcoat et coll (75), constituée
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majoritairement (82,68%) d'afro-américaines, ou encore de celle d’Offenbacher et coll
(133) qui en comporte 52%. Plusieurs auteurs rapportent (2, 110, 133) que 'ethnie alro-
américaine est considérée comme étant plus a risque d’avoir des enfants prématurés.
Madianos et coll précisent ¢galement que les populations de ces deux ctudes sont
principalement noires et qu'il existe une disparité raciale significative dans la prévalence
des naissances prématurces et les enfants de fables poids 4 la naissance, et donc les
inférences aux autres groupes raciaux devraient étre laites avec précaution (109). Nous
rappelons que notre population est caucasienne i 97,4%. Mais ce facteur n’est pas
toujours un élément déterminant puisque Lopez et coll (105) précise les caractéristiques
~de la population chilienne comme étant un mélange de descendants espagnols et
d’aborigénes locaux a prédominance caucasienne el sans composantes généliques
africaines. Ceci tient en partie & un autre facteur trés important, le facteur ¢conomique. En
effet en confrontant les é&tudes citées plus haut (75, 105, 133), nous constatons des
variations sociales importantes. Lopez et coll (105) présente une population au niveau
socio-économique faible avec un faible niveau d’éducation (< 12 ans pour 62,4% de la
population étudice). Aprés avoir intégré cette variable, il ressort de son étude que la
maladie parodontale est un facteur de risque important pour les naissances prématurées
et/ou de faible poids (RC=4,70% avec un 1C=[1,29-17,13]). D’autres auteurs (133) ont
calculé un facteur de risque de 7,93% pour un intervalle de confiance a 95% de [1,52-
41.,4], mais leur modéle multivarié ne tient pas compte de ces composantes sociales el
économiques. De méme Jeffcoat et coll (75) rapporte un facteur de nisque de 4,45 pour un
intervalle de confiance 4 95% de [2,16-9,18] el son modéle multivané n’est pas ajusté en
fonction du niveau socio-économique (109). Dans ces deux demiéres études, les niveaux
soclo-¢eonomigque et scolaire de la population ne sont pas mentionnés. Or cetle variable
est trés importante puisque plusieurs auteurs (2, 26) concluent que la pauvreté urbaine est
négativement associée aux naissances prématurées et 4 un faible poids i la naissance.
Dans notre étude, 79,7% de la population présente un revenu supérieur ou ¢gal a 35 000
$. Donc nous ne pouvons pas affirmer que notre groupe appartient 4 un niveau
économique défavorisé, Or de faibles revenus, un faible niveau social et un niveau
d’éducation peu élevé limitent I'accés aux services de soins dentaires et & I'utilisation de

mesures préventives, telle 'hygiéne orale (104). Norderyd et coll ont aussi montré que le
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fait d’étre une femme avec des revenus peu élevés aggravait la sévérité de la maladie
parodontale car leur modéle multivarié montrait que le degré de perle osscuse associée i
ces deux variables présente respectivement un rapport de cote de 3,19 (1C=1,02-9,97) et
de 8,46 (1C=1,97-36,37) (129).

Notre population est aussi différente par rapport a I'étendue et & la gravité de la maladie
parodontale qui est définie par la mesure de la variable a 1"étude. Dans notre projet, nous
avons défini la présence de la maladie parodontale lorsque la perte d’attache était
supérieure ou égale 4 4 mm sur au moins 10% des sites examinés. Nous examinions six
sites par dent, sur toutes les dents 4 I’exception des troisiémes molaires. A la lecture des
autres études, la définition de cette variable est bien différente. Jeffcoat et coll (75) prend
en considération la perte d’attache et définit ’exposition 4 la maladie parodontale lorsque
plus de 90 siles présentent une perte d’attache clinique supéricure ou égale 4 3 mm.
Offenbacher et coll (133) retient les mémes criléres a la différence que le nombre de sites
atteint devait étre supérieur a 60% de 'ensemble des sites sondés. Enfin Lopez et coll
(105) émet un diagnostic de maladie parodontale lorsque quatre dents ou plus affichent au
moins un site (soit un minimum de 4 sites) avec une profondeur de poche supéricure ou
¢gale @ 4 mm et une perte d'attache supérieure ou égale & 3 mm au niveau du méme site
(exception faite des troisiémes molaires). L.'absence de standardisation des méthodes et
des mesures de |'état de la maladie parodontale ainsi que des critéres de sélection des
sujets a I'étude limitent fortement la synthése et I'interprétation des études (3). Au niveau
de la population, les mesures de la profondeur des poches sont d’une valeur limitée dans
"appréciation de I’étendue et de la sévénité de la maladie parodontale (3), et ce pour au
moins trois raisons : 1'augmentation de la profondeur de poche sur un site donné n’est pas
nécessairement associée 4 une perte d’attache, de méme la profondeur de poche a un site
donn¢ n'est pas une mesure statique car sa diminution avec le temps peut étre la
conséquence d’une récession el non pas nécessairement un gain clinique d’attache. Enfin
la mesure de profondeur de poche ne fournit pas une mesure aussi précise de la
destruction des tissus dans le temps par rapport 4 la mesure du niveau d’attache. D*aprés
la classification de I"AAP (7), une parodontite est dite généralisée lorsque 30% des sites
ou plus sont atteints ce qui correspond & environ cinquante sites lorsque toutes les dents

sont présentes. Dans les études de Jeffeoat et coll (75, 133) et d’Offenbacher et coll (75,

91



133), et d’apres leur définition, ces auteurs ont choisi de considérer une personne malade
lorsqu’elle comporte au minimum quatre-vingt dix et 115 sites (en tenant compte des
troisieme molaires), soit 15 i 20 denls, atteintes d'une perte d’attache d’au minimum 3
mm. Cette condition est peu fréquente chez les candidats, d’age jeune, avec une telle
étendue de la maladie ou un aussi grand nombre de sites atteints. En effet Brown et coll
(19), dans une étude de 15,132 sujets, rapportent que 44% des sujets présentent une perle
d'attache supérieure ou égale 4 3 mm sur 3.4 sites en moyenne par sujel. De méme,
Ismael et coll (74), dans une élude de 526 sujels, rapportent que seulement 15% des sites
présentaient une perte d’attache supéricure ou égale 4 3 mm chez 97% des patients. Les
critéres de la variable 4 1'étude dans I’étude de Lopez et coll (105) signifient, dans le
meilleur des cas et en absence de récessions, de trouver quatre dents au minimum avec
une profondeur de poches de 7 mm. Cette condition est aussi peu fréquente car Brown et
coll (19) rapportent une prévalence de 0,6% des poches avec une profondeur supéricure
ou ¢gale & 7 mm soit 0.01 site par sujet. Doric la taille de la population atteinte de
parodontite, ainsi que son étendue, dans les études d’Offenbacher et coll (133), de
Jeffeoat et coll (73) et de Lopez et coll (103) n’est en rien comparable a la notre. Cetle
forte hétérogeénéite de la définition de la maladie parodontale ameéne plusieurs réflexions.
[D’abord une prise de conscience des chercheurs que certaines parodontites sont plus
scvires que d’autres mais pas dans le sens strict de la définition donnée par I'AAP,
laquelle se base uniquement sur 'importance de la perte d'attache. En effet les
parameétres  cliniques mesurés, permettant d’établir le  diagnostic des maladies
parodontales, ne tiennent pas compte de facteurs spécifiques pouvant moduler celte
séverité, elle-méme dépendante de la charge bactérienne, de la virulence de certaines
cspéces ctfou de 1"association de certaines de ces mémes espéces et peul &tre aussi une
variation plus ou moins importante de la réponse de I'héte 4 cette agression bactérienne.
Ensuite cette hétérogénéitdé existe aussi car, hormis le fait que les gens ne s’entendent pas
sur les définitions cliniques, il existe ¢galement des problémes reliés au sondage (qui
n'est pas toujours une mesure fiable) et aux différentes variables socio-économiques et
génétiques affectant la prévalence des parodontites.

Les maladies parodontales décrites dans les études précédentes (75, 105, 133) pourraient

avoir au deld d’un certain seuil un ‘impact de virulence’, c'est-d-dire un seuil a partir
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duquel une maladie pourrait, par I'intermédiaire de son potentiel bactériologigue,
immunologique et dépendamment des capacités de résistance de 'hdte, influencer ou
provoquer un désordre systémique. Si tel est le cas, il serait important de définir ce seuil 4
partir duquel, une pathologie peut éire considérée i risque de provoquer un désordre
systémique. Si nous n'avons pas su cemer une telle population dans la ville de Québec,
c’est peut étre parce que sa prévalence reste faible.

En résumé, celte étude n'a pas permis de mettre en évidence une relation entre les
naissances prématurées ctfou les enfants de I'aib!':: poids a la naissance et la maladie
parodontale. Le taux de prématurité, a I'Hopital Saint-Frangois d’Assise et lors de la
durée de cette étude, fut largement inféricur a4 la moyenne nationale du Canada
enregistrée au cours des années 1990-1995.

Cette étude a permis de confirmer que les facteurs reliés 4 la consommation de tabac, la
fréquence de I"hygiéne bucco-dentaire, la présence de bactéries associées au complexe
orange sont des facteurs de risque de parodontite chez une population de femmes
enceintes. Elle a aussi montré, de fagon surprenante, que les vaginites sont des facteurs de
risque pour ces mémes maladies. Ce demier ¢lément, nous a amené i considérer la
possibilité que les vaginites puissent influencer I'évolution d’une infection a distance.
Enfin le manque de consensus sur la définition de cette méme maladie parodontale nous a
amené & évoquer la notion *d"impact de virulence’ d'une parodontite, qui évoque le seuil
a partir duquel cette pathologie induirait des conséquences systémiques. Il serait peut étre
pertinent de déterminer ce seuil et les variables qui y sont associées telles que la charge

bactérienne, la virulence de ces espéces et les variations de la réponse de |"héte.
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Formulaire d’éligibilité
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LA PARODONTITE CHRONIQUE

ET L’ACCO

UCHEMENT PREMATURE

Critéres d’inclusion Oui Non

O
[]

Age = 18 ans

f\gc pestationnel entre 18 et 22 semaines inclusivement
Grossesse unigque

Visites prénatales et accouchement a St-Frangois d' Assise
Minimum de 20 dents en bouche

Parler anglais ou frangais

Résidente de la région de Québec (région 03 et 12)
Consentir a la révision du dossier médical

O0O00000
OOOOo0O

Criteres d’exclusion

=
=
Z
o
=

=

Hypertension artérielle avant la grossesse actuclle

Maladie rénale ou cardiaque sévere

Maladies inflammaltoires systémiques (Lupus, arthrite rhumaloide)

Porteur de prothéses valvulaires

Histoire d’endocardite

Cardiopathies congénitales ou acquises 4 la suite d’une fiévre
rhumatismale en bas ige

Immunodéprimé secondaire @ la prise de médicaments

Sérologie HIV positive

Prise d’antibiotiques dans les quatre derniéres semaines

Impossibilité de lire, comprendre ou signer un consentement

O 000040 00004
O 00000 OOood

Refus de participation
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Questionnaire général
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LLA PARODONTITE CHRONIQUE ET
L’ACCOUCHEMENT PREMATURE

Questionnaire général
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Date de naissance de la mére () / mm /aasa)

I. Grossesse actuelle

1. Poids avant la prossesse Lo hivres ow | L LM ke

2. Poids actuel [ liwees or | L |1 ] | ke

3. Taille | dpieds || |pooow | ||| Jem

4. Date de début des demniéres menstruations { jj / mm //aaaa)

5 Age gesiationnel selon la date de début des derniéres menstruations : | | |semaines | |[jours
B.  Aver-vous eu votre échographie entre la 18% et 20° semaines ? Oui []  MNon[]

7. ¥ a-teil en des saignements lors de la grossesse ! Oui ]  MNen[]

Sioui, 4 quel(s) trimesire(s) : cochez la combinaison appropriée

> 1200 T mi+T2[]

[I. Antécédents obstétricaux

1. Accouchements et avortements antéricurs
- Gravida (inclure la prossesse actuelle) [
Si gravida=1, passer i la section des antécédents gynécologiques
-Para | | |

- Nombre de nouveau-nés vivanis | | |

- Nombre de mortinaissances L]
- Nombre de décés périnatals |
2. Avorlements spontanes : Oui[] MNon D 51 oui, combien au total? ||
3 IV.G Oui [[] MNon[_]  Sioui, combien au total? ||
4. Lors des autres grossesses, avez-vous déja eu une des complications suivantes ;
a ) Un accouchement prématuré ? Oui []
Non [_]
b} Un travail prématuré (sans un accouchement prématuré) 7 Oui []
Non []
¢) Un retard de croissance intra-utérin ? Oui []
Mon |:|
) Une rapture prématurée des membranes avant 37 semaines 7 Oui [_]
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Mon []

Mon |:|

) Pré-éclampsic

O |:|
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¢) Un saignement au deaxiéme o troisiéme trimestre 7 Oui [
Non [
Si oui, spécifiez la cause : [ | Placenta praevia
[] ppenI
|:| Autre

CHLL

5. Date de votre dernier acconchement (avant la grossesse actuelle) ¢ fmmaaaa ) f

6.  Avez-vous déji accouché dun bébé de faible poids 4 la naissance ( < 2500 g ou < 5,5 lbs) ? Oui [_]
Mon [_]

[II. Antécédents gynécologiques

(Avant la grossesse actuelle)

1. Avez-vous cu des infections vaginales (ne pas tenir compte des champignons) ? Oui [ ]
Mon [_]

Sioui, eochez la(es) case(s) approprié(s)
[] - pardnerella
[l -listeria
[] - staphylocoque
D - streplocogque
[] - autres (spécifiez)

[ - nesait pas

2. Avez-vous eu une (des) maladic(s) transmise(s) sexuellement avant votre grossesse 7 Oui []
Non[]
Si oui, eocher la(es) cases appropriées
] - condylome
[] - chlamydia
[] - urcaplasma
[] - trichomonas
[] - herpés génital
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- ponorrhiée
- sida
- salpinpite

- autres spléeifice)

Oooon

- e Sail pas

I'V. Facteurs sociaux-démographiques

1. Ftatcivil : (cochez la case appropriée)
[] - mari¢e de fait ou mariée

L] -divorcée ou séparée
[] - célibataire

2. Combien d'années de scolarité avez-vous complétées ¥ | | |anndes

3. Sivous travaillé acuellement, quel est votre emploi ?

4. Sivous travaillé acellement, combien d’heure par semaine consacrez-vous a volre emploi 7

5. Sivous éles en retrait préventif, depuis quand ? || | semaimes ou || | mois

6. Origine ethnigue
(] - caucasienne
[7] - amérindienne
] - autre : spécificz
[ - pas de réponse

7. Revenu annuel du ménage :
[] Moins de $20 000 / année
] $20000-$34 999/ année
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OO0O0O00ad

$35 000 — 549 999 / année

F50 000 — £74 999 / annce

$75 000/ année o plus

Je ne sais pas

Je reluse de répondre d cette question

La question ne s applique pas
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V. Habitudes de vie

1. Fumez-vous 7 Oui ] MNon[]
S1non, passez i la question 2,

S1oui, combien de cigarettes par jour 7 |||

2. Avez-vous déja fumé 7 Oui [ ] Non[ ]
Si oui, pendant combien d'annde ? LN
Combien de cigarettes par jour ? L]
Depuis quand avez-vous cessé 7 | |année(s)et/on| | mois
1. Awtravail, étes-vous exposée d la fumée de tabac 7 Oui [] Won [] Oui mais en retrait
pn.".\rn:nlil'D
51 oul, précisez le degre d’exposition ] weés faible
[] faible
(] moyenne
[] intense
[[] sans réponse
4. A la maison, étes-vous exposée & la fumdée de tabac ? Oui [] Nen[ ]
51 oui, précisez le depré d'exposition [ trés faible
[] faible
[] moyenne
[1 intense
[] sans réponse

5. Buvez-vous du café? Ouwi [] MNon[ ]
51 oui, combien de [asses de 6 onces de calé conlenant de la caféine

buvez-vous en moyenne par jour? || |

B, Consommez-vous de alcool 7 Oui [] Noa[]
Si oui, combien de consommations par semaine 7 || |
7. Consommez-vous de la drogue ? Oui[[] Non[ ]
S1oui, est-ce D tous les jours 7

[l occasionnellement ?
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VI. Consommation de médicaments

1. Aver-vous pris des antiinflammatoires pendant la prossesse? Oui [] Non
Si oui, spécificz la période et la raison: ] 17 wrimestre, raison :
[ 2% trimestre, raison :
2. Avez-vous pris des antibiotiques pendant la prossesse? Oui [] Non
Siooui, specifice la période et la raison: ] 1* trimestre, raison
[] 2™ trimesire, raison :
. Pendant la prossesse, avez-vous pris des médicamenis :
Oui [[] Non

a) pour soulager asthme, la bronchite
51 oui, spécifiez le(s)quel(s) :

b} pour soulager la migraine, les maux de ete, la douleur, les rhumes ou les sinusites @ Ouwi []

Mon D
Sioui, specilics, le(s)quel(s)

) des stimulanis contenant de la caléine ; Oui [] Non

|

Sioowi, spécifiez le(s)quel(s) :

Oui [] Non

d) contre le rhumatisme ou arthrite

]

St oui, spéeifies le(shquel(s) :
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VII. Habitudes d’hygiéne dentaire

1. A guand remonte votre dernier nettoyage dentaire?
[ Moins de deux semaines
[7] Deux semaines a 6 mois
] 6412 mois
[ 12 424 mois
[C] Plus de 2 ans
[C] Je ne sais pas

2. A quelle fréquence brossez-vous habituellement vos dents?
[] Deux fois ou plus par jour
[] Une fois par jour
[ Quelques ois par semaine
[7] Une fois par semaine
[] Muoins d’une fois LT SEmiainG
(] Jamais

[] Pas de réponse

3. Aquelle fréguence utilisez-vous la soic dentaire?
[[] Deux fois ou plus par jour
[7] Une fois par jour
[] Quelques fois par semaine
[C] Une fois par semaine
[[] Moins d'unc fois par scmaine
D Jamais
[] Pas de réponse

4. Aquelle fréquence utilisez-vous un rince bouche? { Listerine, Cepacol, Colgaie ..

[ Deux fois ou plus par jour
[(] Une fois par jour
[[] Quelques fois par semaine

[] Une fois par semaine
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[] Moins d'une fois par semaine
[ ] Jamais
[] Pas de réponse

Spéciliez la marque de rince-bouche @
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Annexe IlI;

Hygiéne dentaire post-partum
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LA PARODONTITE CHRONIQUE

ET L’ACCOUCHEMENT PREMATURE

Muodifications des habitudes de 'bhygiéne dentaire

5. Depuis votre admission a 'étude, avez-vous consulté un dentiste au cours
de volre grossesse? Oui[ ] Nonl[]

Si oul, spécifice la raison @

6. 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

7. A quelle [réquence 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
[] Jamais

4. A quelle fréquence utilisez-vous un rince bouche?
[] Deux fois ou plus par jour
[] Une fois par jour
[] Quelques fois par semaine
|:| Une fois par semaine

[] Moins d’une fois par semaine
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[] Jamais
[] Pas de réponse

Spécifiez la marque de rince-bouche :

121



Annexe 1V:

Questionnaire postpartum
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LLA PARODONTITE ET

L’ACCOUCHEMENT PREMATURE

Questionnaire postpartum
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Dossier de la mére

A. Antécédents gynéco-obsiéiricaux

1. Gravida | |
2. Para [ |
3. Aborta [ ]

Nombre d'avortements spontanés

Mombre d'inlermuptions volomtaires de grossesse (LV.GO ||

4. Mortinaissances [ ]

5. Poids de naissance et sexe pour les 4 derniéres grossesse ayant atteint 20 semaines ou plus en

commengant par la prossesse précédente (prossesse actuelle non comprise)

Date d'accouchement Durée  de  la grossesse | Poids du bébé Sexe Momascuin
TN EEY] (semaines el jours sur 7) (en Erammes) F :féminin
lére
2e
S
Aé o

B. Evolution de la grossesse actuelle

1. Anémic pendant la prossesse

2. Retard de croissance intra-utérin

3, Incompétence du col

4.  Infections vagmnales au cours de la grossesse:
- gardnerella
- listeria
- staphylocoque
- streplocoque

- autres

ouil_] non[_]
ouil | non[ ]
ouil ] non[ ]

uui[] non|_]
oui[ ] non[ ]
ouil_] non[_]
ouil ] non[ ]

ouil | non| | spécifier
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5. Depuis le début de 1a grossesse avez-vous présenté une des complications suivantes :
- hypertension artérielle Oui[ ] Non[]
- protéinurie Oui[] Mon[]
- diabéte Oui[] Non[]
- retard de croissance inlea-utérin Oui[ ] MNon| ]
= anfres Ol D Mon []
(spécificz) o -
6. Maladie{s) transmise(s) sexuellement au cours de la grossesse
- condylome uuiD nnnlj
- chlamydia ouil_] non[_]
= ureaplasma ouil ] non[ ]
= Irchomonas mn'I:I nunl:l
- herpés génial ouil_] non[_]
- ponorrhée ouil | non[_]
- gida ouil_] non[_]
- salpingite oui_| non[_]
- autres oui[_] non[_] spécificz
C. Suivi prénatal
I, Date de la premiére visite prénatale (jjmmaa) /0
2. Premiére estimation du poids feotal (4 'échographie)  prammes  (jymmaa) [ [
3. Diagnostic d'une malformation congénitale le bébé? ouil_] non[_]
Si oui, précisez le(s) diagnostic(s)
4. Pnise de poids pendant la grossesse & intervalle d'un mois
' ) Date (jjmmaa) Poids (en kg)

o,

Avant la prossesse

18 ou 20 semaines

]

A 'accouchement

D). Prise en charge pré / intra_et post partum

1.

2.
3.

Date de 'accouchement (jjmmaa)

Tocolytiques adminisirés en intra partum

Antibiotiques administrés/prescrits (depuis 6 mois)

ouil_] non[ ]
ouil_] non[ ]
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4. Antibiotiques administrés/prescenis (depuis 1 mois)
S0 o, spécifiez le
Type B S
Mindication
5. Antibiotiques administrés/preserits {depuis | semaine)
51 oul, spécifice le
Type - e
I'indication
6. Antibiotiques administrés en intrapartum
51 oui, specifiez le
Type — S
IMindication
1. Corticothérapie systémigue prescrie: oui[_] non[]
51 oui, spécifier le type
Date de la premicre dose (jjoomaa) (1
Diose d'entretien ouil_] non[_]
Si oui, spéeifies la dose
d’entretien
7. Liew d'accouchement : o
8. La mére a-t-clle souffert de 'une ou Mautre des complications suivantes?

Stoui, specifies le Type

I"indication

Fiévre intrapartum
Figvre post partum
Choricamniofite
Endométrite
Heémormagic intrapartum

Heémorragie post-parium {dans les 24 heures)

oui_] non[_]

ouil_] non[_]

ouil_] non|_]

oui_| non|_]
ouil ] non[_]
ouil_| non[ ]
oui[ | non[_|
oui[_] non[_]
ouil ] non[_]
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8.

Un examen histopathologique du placenta el annexes a-t-il éé fait? ouil_] non[_]
51 oui quelles anomalies observées (annexer une copie du rapport du pathologiste)

a)  Placenta
by Cordon

cy  Autre

Line hémoculture a-t-elle é1é pratiquée chez la mére? oui[_] non[_]

Sioui spécifier les résultats
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Dassier du nonvean-né

Pavillen | | || Numéro de dossier ||| ||| [ | | |

1. Poids de bébé (en grammes) || ) | e
2. Sexe: Masculin[_] Féminin[_]
3. Stann du bébé d la sortie

ay  WVivant ]

b) Mortinaissance ]

¢} Décés néonatal  (0-28 jours) [] date du décés néonatal (jjmmaa) [/
4.  Complications observées a la naissance

4. Septicémie ]

b, Anomalie congénitale ]
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