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

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

I'inflammation fcetale ou placentaire.

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

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

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

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

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

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

foetal or placental inflammation.

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

were performed.

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

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

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

of chorioamnionitis, but not with periodontal disease.
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CHAPITRE 1

INTRODUCTION

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

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

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

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



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

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

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

a) Classification

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

plaque dentaire et 2) la parodontite chronique.

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

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



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

1999).

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

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

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

I. Maladies gingivales

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




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

D. Trauma venant de l'occlusion




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

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

habituellement durant le deuxiéme ou troisiéme trimestre et est réversible aprés



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

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

(Figure 2).

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

b) Microbiologie des maladies parodontales

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

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

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



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

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



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

COLONISATEURS
PRECOCES

Complexe bleu: Plusieurs espéces Actinomyces

Complexe mauve: Veillonella parvula
Actinomyces odontolyticus

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

Aggregatibacter actinomycetemcomitans (sérotype a)*

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

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

Complexe rouge: Porphyromonas gingivalis*
Tannerella forsythia*

Treponema denticola*




¢) Réponse immune au cours des parodontites

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

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

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

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

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

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

d) Paramétres cliniques des maladies parodontales

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

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

e) Conséquences systémiques de la parodontite

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

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

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

systémiques, notamment avec les issues défavorables de grossesse.

Il.  Les naissances prématurées
a) Fréquence

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

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

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

bébés nés presque a terme (Tableau 3).

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

Pourcentage de
Age pestifionns] naissances vivantes

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

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

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

2000).

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

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

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

d) Facteurs de risque de la prématurité

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

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

industrialisés incluant le Canada.

III. L’infection du liquide amniotique

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

inflammatoire local puis systémique déclenchant le travail prématurément.

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

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

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

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

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

rapport aux autres sources d'infections chroniques sous-cliniques dans l'organisme.

b) Médiateurs inflammatoires associés a I'accouchement prématuré

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

(Lier al, 2000).

Une attention particuliére a été portée dans la littérature a I'IL-ip et au TNF-a, mais

d'autres cytokines peuvent aussi intervenir. L'augmentation des médiateurs IL-8, IL-6,



