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I- Introduction

Les habitudes alimentaires sont en constante évolution en paralléle avec nos modes de vie. En
Occident, la sédentarisation et notre alimentation de plus en plus riche en graisses et en sucres
ont fait exploser l'incidence de maladies comme I'hypertension, le diabéte, la carie dentaire, la
parodontite et en ont également fait émerger de nouvelles. C'est le cas de la maladie de NASH
(Non-Alcoholic Steatohepatitis). Inconnue, il y a encore une trentaine d'années, elle est
aujourd'hui considérée par certains comme la maladie du 21éme siécle. Trés dépendante de
I'alimentation et du mode de vie, son diagnostic reste compliqué car relativement tardif du fait du
peu de marqueurs précoces observables. Or, le caractére alimentaire de cette maladie intervient
dans d'autres pathologies, notamment la carie dentaire, le diabéte ou encore I'obésité. L'étude de
la relation entre ces pathologies pourrait nous permettre d'obtenir un outil de diagnostic précoce

de la maladie de Nash et, a notre échelle, de lutter contre ce probléme de santé publique.

ll- Rappels

1- Anatomie

La région buccale est la portion initiale du tube digestif ou s’effectue la mastication et I'insalivation
des aliments - premiére étape de la digestion.

Elle comprend le vestibule extradentaire et, a lI'intérieur des arcades dentaires, la cavité buccale
proprement dite. Le vestibule est limité en dehors par les lévres et les joues. La cavité buccale
comprend le plancher buccal formé par les deux mylo-hyoidiens, la masse musculaire de la
langue et, latéralement, les glandes sub-linguales. Au-dessous du plancher se placent les ventres
antérieurs du digastrique et, latéralement, les glandes sub-mandibulaires.

Le toit de la cavité buccale est représenté par le palais dur et le voile du palais. Enfin, la cavité

buccale est limitée, en arriére, par I'oropharynx (1-3).
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Le parodonte

Il constitue I'ensemble des tissus de soutien de la dent (fig. 1).

Collet Couronne

Racine

La muqueuse

L’os alvéolaire est recouvert d’'une muqueuse variable selon la zone considérée :

[
<+ Email

Ll

<+—— Dentine

N\
.

Y
ji4——Os
%Y

y

Vaisseau sanguin

Nerf

Figure 1 : Schéma de l'organisation de I'organe dentaire (4)

- La muqueuse alvéolaire, mobile et non kératinisée qui fait suite a la muqueuse jugale et labiale.

- La gencive attachée, adhérente au plan osseux sous-jacent qui fait suite a la muqueuse

alvéolaire.

- La gencive libre : elle constitue le prolongement de la gencive attachée et affleure la surface des

couronnes. Les espaces interdentaires sont comblés par cette gencive qui forme les papilles inter-

dentaires.

Le ligament desmodontal

C’est un tissu conjonctif en continuité avec le chorion de la gencive ayant pour fonction

'amortissement des contraintes et la transmission d’information en jouant le rbéle de

propriocepteur et de nocicepteur.
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L’os alvéolaire

L’os alvéolaire est une structure osseuse spongieuse en remaniement constant, recouverte d’'une
fine couche corticale dure. Celui-ci est parsemé de foramens permettant les échanges d’éléments

entre les différentes structures

Le cément
Le cément est un tissu conjonctif, avasculaire, minéralisé a hauteur de 65% et recouvrant la

totalité de la racine dentaire (a 'exception de I'apex) relié au ligament desmodontal.

Les dents

Les dents sont composées d’'une couronne et d’'une racine, elles-mémes formées de plusieurs
structures/tissus de dureté variable. L’émail (minéralisé a 96%, de couleur blanche sans capacité
de régénération) et la dentine (tissu conjonctif minéralisé a hauteur de 70% jaunatre et translucide
se remaniant tout au long de sa vie) encoffrent la pulpe, le pédicule dentaire constitué d’'une veine,

d’une artére et d’'un complexe nerveux sensitif provenant du nerf trjumeau (V).

2- Biologie de la sphére orale et santé parodontale

La cavité buccale présente un écosystéme complexe physiologique dont la flore commensale est
constituée d’'une communauté biotique comptant environ 10'° individus appartenant a plus de 500

espéces différentes. Cette communauté est en évolution constante (4).

Bactériologie
A la naissance, la contamination de la cavité buccale par des bactéries aérobies et anaérobies

telles que Actinomyces, Bacteroides et Fusobacterium est rapide. L’apparition de la denture
temporaire modifie cette flore avec I'apparition de Streptococcus mutans et sanguis.

Les changements hormonaux observables a la puberté ou lors de la grossesse favorisent
I'apparition de Porphyromonas et Prevotella ou encore Lactobacillus sp et Veilloneilla sp, dont le
nombre d’individus diminue dés le pic hormonal franchi. La communauté biotique atteint une

certaine stabilité a 'dge adulte.
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Les sites écologiques

Quatre sites écologiques peuvent étre distingués chez I'adulte : la langue et les muqueuses, la
salive ou les Streptococcus sont majoritaires, I'espace sous gingival et les surfaces dentaires. Le
biofilm dentaire est une communauté de micro-organismes adhérents a une surface et englués
dans une matrice de polyméres. Cette derniére, bien que physiologique, devient un site
résolument pathologique si sa prolifération est incontrélée, et représente un élément majeur de

déséquilibre de I'écosystéme buccal dans nos sociétés.

Variables physico-chimiques

- Température : elle est constante et comprise entre 34 — 36 °C permettant la croissance
d’'un grand nombre d’espéces. Elle peut varier temporairement durant I'alimentation.

- pH : il est proche de la neutralité (6,7 a 7,3) grace a la présence de systémes tampons
salivaires. Le pH peut varier durant I'alimentation et par le métabolisme bactérien. Le site
sous-gingival baigne dans le fluide gingival qui ne posséde pas de systéme tampon. Le
pH y est donc légérement plus basique entre 7,5 a 8,5.

- Présence d’'O;: la grande diversité dans les concentrations en O, permet la croissance
des bactéries aérobies micro-aérophiles, anaérobies facultatives et anaérobies strictes.

- Nutriments : le niveau de la plupart des populations bactériennes est fortement corrélé a
la disponibilité en substrats, disponibles en plus grande quantité dans I'espace supra-

gingival qu’en sous-gingival.

3- Equilibre et santé parodontale

La santé parodontale est définie comme l'absence d’inflammation cliniquement détectable
(tableau 1). La santé gingivale peut étre observée sur un parodonte intact, sur un parodonte réduit
(ex : certaines formes de récession gingivale suite a une élongation coronaire) ou chez le patient
avec des antécédents de parodontite mais stabilisé. Sur un parodonte intact, ou un parodonte
réduit mais stable, la santé gingivale est définie par l'absence d’érythéme, d’ocedéme, de
symptdmes décrits par le patient, d’'un saignement au sondage < 10 % et une profondeur de

sondage < 3 mm.
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Intact periodontium Health Gingivitis

Probing attachment loss No No

Probing pocket depths (assuming no pseudo pockets)? <3 mm <3 mm
Bleeding on probing® <10% Yes (= 10%)
Radiological bone loss No No

Reduced periodontium

Non-periodontitis patient Health Gingivitis
Probing attachment loss Yes Yes
Probing pocket depths (all sites & assuming no pseudo pockets)? <3 mm <3 mm
Bleeding on probing® <10% Yes (= 10%)
Radiological bone loss Possible Possible

Tableau 1: Tableau de consultation diagnostique pour la santé gingivale ou la gingivite induite par la plaque dentaire
en pratique clinique. (5)

Cette santé parodontale dépend de 'équilibre des facteurs précédemment cités et de la capacité
de résilience de chaque niche écologique, ce qui explique la possibilité qu’une niche soit atteinte
sans, pour autant, impacter 'ensemble de la cavité orale. L’homéostasie de la cavité buccale
repose sur trois types de facteurs étroitement dépendants les uns des autres : la flore, 'héte et
les facteurs exogénes. Parmi les facteurs exogénes, I'alimentation, la prise de médicaments,
I’hygiéne buccale, le tabagisme, le port de prothéses, sont autant de facteurs qui peuvent affecter

directement I'environnement buccal (6).

4- Pathologies buccales

4.1- La carie dentaire

La maladie carieuse est une pathologie infectieuse, multifactorielle et transmissible, qui se
manifeste symptomatiquement par des Iésions déminéralisantes des surfaces dentaires (émail,
cément, dentine) sous l'action des acides organiques produits par des bactéries buccales (fig. 2)
(7,8).

Cette maladie est dite multifactorielle car son apparition et son développement sont liés a la
concomitance de trois facteurs étiologiques - la présence de bactéries cariogénes, de sucres
fermentescibles consommeés par celles-ci et une réponse de I'héte qui ne permettra pas de

contrebalancer les deux premiers éléments (7).
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Facteurs favorisants

En plus des trois facteurs principaux précédemment évoqués, d’autres facteurs secondaires
favorisent la survenue de l'atteinte carieuse comme la flore bactérienne, une hygiéne bucco-
dentaire inadéquate ou insuffisante, des attaques acides répétées ou prolongées, du grignotage
sucré, des malpositions dentaires ou le port de prothéses.

Actuellement, 3,5 milliards de personnes dans le monde sont porteurs de ces Iésions (9).

Figure 2 : Carie dentaire (12)

4.2- La maladie parodontale

La maladie parodontale est une affection chronique qui regroupe I'ensemble des pathologies

inflammatoires ou dégénératives affectant les tissus de soutien de la dent.

4.2.1) Etiologie de la maladie parodontale

La maladie parodontale semble étre la plus ancienne affection orale connue. Bien avant la carie
dentaire, elle impactait le genre Homo (2,5 a 3 millions d’années AEC), chez Australopithecus
africanus, plus ancien représentant de notre famille (10), et Australopithecus robustus (1,5 a 2
millions d’années) et membre d’une lignée évolutive différente mais également atteinte par la
pathologie (11). La maladie parodontale est également présente chez certains animaux

domestiques ou captifs (chien, chat, dauphins, etc...) (12).
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D’abord imputée a des défauts constitutionnels de I'individu, I'étiologie de la maladie parodontale
est, a partir des années 1960, rapportée plus grandement a I'activité bactérienne. Certains travaux
tels ceux de Loe et Theilade, permettent I'apparition de la théorie de la plaque non spécifique
dans laquelle seule l'augmentation de la quantité de plaque, nonobstant sa qualité, était
pathologique. Au milieu des années 70, les travaux de Newman et Socransky supplantent cette
théorie et la remplacent par celle de la plaque spécifique qui prend en compte la qualité de la
plaque dentaire.

En 1998, Socransky et coll. parviennent a identifier et regrouper certaines bactéries qui,
ensemble, sont responsables de I'apparition de pathologies. lIs les classent en différents groupes :
les complexes bactériens, codés par couleur; orange pour une implication modérée dans

I'apparition de la maladie, rouge pour une implication importante (fig. 3) (13).

Figure 3 : Les complexes bactériens de Socransky (13)

L’association de ces microorganismes, combinée a la notion de biofilm décrite comme « une
association de bactéries (d’une méme espéece ou de plusieurs especes) adhérant a une surface,
au sein d’une matrice d’exopolymeres secrétée par les bactéries elles-mémes, parcourue par des
canaux aqueux ouverts contenant différents nutriments » (14) signe 'avénement de la théorie de
la plaque écologique qui considére la plaque dentaire comme un écosystéme composé

d’interactions complexes, en partie responsable de la maladie parodontale.
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4.2.2) Mécanismes physiopathologiques : Réponse de I'hbte

La pathogénie de la maladie parodontale dépend de deux mécanismes :
- L’action directe du pouvoir invasif des micro-organismes ou indirecte par la synthése de
substances a action lytique sur les tissus parodontaux ;
- Laréponse insuffisante des systémes de défense occasionnant une lyse des tissus suite

a la réponse inflammatoire et/ou immunitaire a 'agression bactérienne.

De cette relation infection/réponse de I'héte, quatre conditions nécessaires mais insuffisantes
pour I'établissement de la maladie parodontale sont définies (Socransky et Haffajee, 1998) :
- La présence de bactéries pathogénes anaérobies Gram- en nombre suffisant pour
dépasser le seuil de tolérance de 'organisme ;
- L’absence de bactéries protectrices aérobies Gram+ antagonistes des précédentes ;
- La présence d'un environnement dento-gingival favorable au développement et
I'expression des facteurs de virulence des bactéries ;
- Une réponse inadéquate innée et/ou acquise du systéme de défense local et/ou
systémique.
C’est la fréquence et l'intensité de I'expression de ces critéres qui qualifient selon Page et
Schroeder, I'évolution et la sévérité de la maladie, concept repris dans la nouvelle classification

des maladies parodontales de Chicago (15).

4.2.3) Classification

Ces pathologies se divisent en plusieurs catégories : les pathologies gingivales sur parodonte

intact ou réduit, les parodontites et les autres conditions affectant le parodonte.
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4.2.3.a) Les pathologies gingivales sur parodonte intact ou réduit (5)

Figure 4 : Gingivite liée a la plaque (crédit : Dr Eric LEGRAND)

La gingivite correspond a une inflammation limitée au parodonte superficiel sans extension a I'os
sous-jacent et posséde un caractére de réversibilité qui la différencie de la parodontite. Elles se
divisent en deux catégories :

A. Gingivites induites par la plaque

Elles sont associées au biofilm uniquement et peuvent étre modifiées par des facteurs
systémiques (tabagisme, hyperglycémie, nutrition, agents pharmacologiques, stéroides sexuels,
affections hématologiques) et/ou locaux (facteurs de rétention de plaque, xérostomie) (fig.4).

B. Gingivites non induites par la plaque

Elles peuvent étre dues a des désordres génétiques, des troubles du développement, infections
spécifiques d’origine bactérienne, virale ou fongique, pathologies inflammatoire et immunitaire,
processus réactionnels, tumeurs (pré)néoplasiques, maladies nutritionnelles, endocriniennes et

métaboliques, I1ésions traumatiques physiques ou chimiques, pigmentations gingivales.
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4.2.3.b) La parodontite (15)

La parodontite est une lésion inflammatoire avancée du parodonte, et souvent la conséquence

d'une gingivite. La présence de certaines bactéries et une réponse inflammatoire intense

entrainent la destruction des tissus de soutien de la dent (cf. Physiologie) (fig. 5).

Figure 5 : Lésions parodontales (crédit Dr Eric LEGRAND)

Les parodontites sont diagnostiquées et pronostiquées selon des grades et des stades (tableau
2 et 3).

Periodontitis stage Stage I Stage IT Stage ITT Stage IV
Interdental CAL at 1t02 mm 3 to 4 mm >5 mm >5 mm
site of greatest
loss
Severity Radiographic bone Coronal third Coronal third Extending to middle or Extending to middle or
loss (<15%) (15% to 33%) apical third of the root apical third of the root
Tooth loss No tooth loss due to periodontitis Tooth loss due to Tooth loss due to
periodontitis of periodontitis of
<4 teeth >5 teeth
In addition to stage In addition to stage IIT
11 complexity: complexity:
Maximum probing Maximum probing Probing depth >6 mm [ Need for complex
depth <4 mm depth <5 mm rehabilitation due to:
Mostly horizontal Mostly horizontal Vertical bone loss Masticatory dysfunction
bone loss bone loss >3 mm Secondary occlusal trauma
e (tooth mobility degree
Complexity | Local Furcation >2)

involvement Class . .
Severe ridge defect

I or 1T Bite collapse, drifting,
Moderate ridge flaring
defect Less than 20 remaining
teeth (10 opposing pairs)
Extent and Add to stage as For each stage, describe extent as localized (<30% of teeth involved), generalized, or molar/incisor

distribution descriptor pattern

Tableau 2 : Classification de la parodontite en fonction des stades définis par la gravité (en fonction du niveau de
perte d'attachement clinique inter dentaire, de perte osseuse radiographique et de perte dentaire), de la complexité et
de I'étendue et de la distribution (15)
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Periodontitis grade

Grade A:
Slow rate of
progression

Grade B:
Moderate rate of
progression

Grade C:

Rapid rate of
progression

Direct evidence of
progression

Longitudinal data
(radiographic
bone loss or
CAL)

Evidence of no loss
over 5 years

<2 mm over 5 years

>2 mm over 5 years

% bone loss/age <0.25 02510 1.0 >1.0
Case phenotype Heavy biofilm Destruction Destruction exceeds
. I deposits with low commensurate expectation given biofilm
Primary criteria . . . . L
levels of with biofilm deposits; specific clinical
Indirect evidence of destruction deposits patterns suggestive of
progression periods of rapid
progression and/or early
onset disease (e.g.,
molar/incisor pattern;
lack of expected response
to standard bacterial
control therapies)
Smoking Non-smoker Smoker <10 Smoker >10 cigarettes/day
cigarettes/day
Risk factors Diabetes Normoglycemic / no HbAlc <7.0% in HbAlc >7.0% in patients

Grade modifiers

diagnosis of
diabetes

patients with
diabetes

with diabetes

Tableau 3 : Classification de la parodontite basée sur des grades qui reflétent les caractéristiques biologiques de la
maladie, y compris la preuve ou le risque de progression rapide, réponse au traitement anticipée et effets sur la santé
systémique (15)

A. Parodontite « induite par la plaque »

Souvent consécutive a la gingivite, cette Iésion inflammatoire est la résultante de I'interaction

entre le biofilm bactérien et les réactions immunitaires de I'hote.

B. Pathologies parodontales ulcéro-nécrotiques

Il s’agit d’'une inflammation aigué a progression rapide de la gencive (gingivite nécrotique)
susceptible de progresser vers le parodonte profond et d’évoluer rapidement vers la perte
d’attache et une destruction du support osseux (parodontite nécrotique).

Ce genre de pathologies parodontales est di en général a une baisse de I'immunité ou une

altération temporaire de la santé générale : nutrition, stress, tabac, malposition dentaire etc.

Figure 6 : Parodontite ulcéro-nécrotique (18)
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4.2.3.c) Autres conditions affectant le parodonte (16)

A. Parodontites comme manifestations cliniques de pathologies systémiques

Certaines pathologies d’ordre systémique ont un impact majeur sur la perte des tissus
parodontaux et influencent le degré d’inflammation parodontale et le pouvoir pathogéne des
maladies parodontales. Les tissus de soutien de la dent sont donc impactés indépendamment du
fait de la parodontite ou d’autres maladies affectant les tissus parodontaux (granulomatose,

ostéolyse idiopathique massive Gorham Stout).

B. Lésions endo-parodontales

La lésion endo-parodontale est caractérisée par la présence simultanée d’'une lésion d’origine
endodontique et d’'une lésion parodontale dont les évolutions ont abouti a la communication

entre ces derniéres.

C. Abceés parodontaux

Ce sont des foyers infectieux purulents, localisés, situés au sein du parodonte et entrainant la

destruction de celui-ci.

4.2.4) Facteurs de risque des maladies parodontales (17)

La maladie parodontale est considérée comme un désordre métabolique, elle est donc
extrémement liée aux autres affections systémiques, et, de surcroit, impactée par un grand
nombre de facteurs, endogénes ou exogénes, modifiables (tabagisme, hygiéne orale, modification
hormonale, traitement médicamenteux, stress) ou non (age, hérédité) et pouvant étre associés a
d’autres conditions médicales (maladies cardiovasculaires, troubles consécutifs a la grossesse,
arthrite rhumatoide, etc..).

Certaines affections partagent avec la parodontite des influences réciproques quant a leur
apparition et leur développement telles que le diabéte ou la NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver
Disease). De ce fait, le contrdle de cette maladie s’avére primordial pour la bonne gestion de ces

pathologies associées (18).
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5- Hépatologie

5.1- Anatomie

Le foie est I'organe le plus volumineux de I'organisme humain. Il appartient au systéme digestif et
assure de nombreuses fonctions, vitales a I'organisme.

Le foie se divise en quatre lobes inégaux ; les lobes hépatiques droit et gauche au milieu desquels
sont situés les lobes carré et caudé. Sa vascularisation est assurée par deux vaisseaux majeurs
qui sont 'artere hépatique et la veine porte.

Le foie est parcouru par un grand nombre de voies biliaires, paralléles aux vaisseaux sanguins.

Elles collectent la bile et la ménent a la sortie du foie ou elle est utilisée pour la digestion (19).

Ligament falciforme

Lobe gauche
s Lobe droit

Ligament _._...
coronaire

Péritoine

hépatiques
Veine cave
caudale

Figure 7 : Anatomie du foie (22)

5.2- Roles du foie

Le foie remplit globalement quatre fonctions essentielles dans notre organisme :

5.2.1) Métabolisme des glucides et lipides

Les glucides (glucose, fructose, galactose) et les lipides sont transformés respectivement en
glycogéne et en triglycérides et sont stockés au sein des hépatocytes pour pallier les besoins de

I'organisme.

5.2.2) Synthése des protéines sanquines

A partir des protéines et acides aminés issus de la digestion, les hépatocytes synthétisent la

majorité des protéines sanguines (I'albumine, les globines et les facteurs de la coagulation).
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5.2.3) Détoxification

Certaines substances qui arrivent au foie sont toxiques pour I'organisme. C’est le cas de I'éthanol

et 'acétaldéhyde qui ont un effet toxique sur les cellules hépatiques : elles perturbent gravement
leur fonctionnement et entrainent la stéatose hépatique alcoolique. Le role du foie est de dégrader

ces substances en produits non toxiques afin de permettre leur élimination.

5.2.4) Production de la bile

Les acides biliaires et d'autres composants de la bile, produits continuellement, interviennent dans

la digestion des graisses qui se déroule dans l'intestin gréle.

6- Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD)

La maladie du foie gras, stéatopathie métabolique ou encore stéatopathie non alcoolique (non
alcoholic fatty liver disease, NAFLD) est un terme générique désignant un spectre de pathologies
caractérisées par 'accumulation de graisses dans le foie (20). C’est un trouble métabolique
comme l'obésité ou encore le diabéte, avec lesquels elle partage des facteurs de risques
communs. La NAFLD inclut :

- La stéatose dite simple ou stéatopathie métabolique (SS ou NAFL) qui se caractérise par

une accumulation anormale de graisses au sein d’au moins 5 % des hépatocytes a
I'analyse histologique de la biopsie hépatique dans le cadre du syndrome métabolique en
'absence de consommation excessive d’alcool

- La forme inflammatoire ou stéatohépatite (non alcoholic steatohepatitis, NASH) : Elle se

définie comme la manifestation hépatique d’'un dysfonctionnement meétabolique. Elle peut
étre accompagnée d’'une fibrose, débutante ou extensive et est susceptible d’évoluer vers

la fibrose hépatique avancée et la cirrhose hépatique dans son stade le plus grave (fig. 8).
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COMPRENDRE LES STADES DE PROGRESSION

FOIE SAIN

STEATOSE
(FOIE GRAS)

NASH SANS
FIBROSE

NASH AVEC
FIBROSE

CIRRHOSE
OU CANCER
OU AUTRES

ISSUES

.
=
J 1L

<5% des cellules

: remplies de graisse

»5% des cellules

: remplies de graisse

Stéatose
+ Inflammation
+ Ballooning

Stéatose
+ Inflammation
+ Ballooning
+Fibrose (1a 3)

Fibrose
avancée (4)

Figure 8 : Les différents stades de la NASH (25)

Bien que sa prévalence exacte soit inconnue en raison de la difficulté a diagnostiquer les patients

asymptomatiques et de la disparité de la maladie selon les pays et les régions du globe, la NAFLD

est la premiére cause de maladie chronique du foie et constitue une indication reconnue pour la

transplantation hépatique.

Aux Etats-Unis, la prévalence de la NAFLD est estimée entre 15 et 46 % et celle de la NASH entre

3et5 % (21)(22).

En Europe, on admet qu’environ 20 a 25 % de la population souffre de NAFLD dans I'une de ses

formes. Si I'on se restreint a la forme inflammatoire hépatique qu’est la NASH, on estime sa

prévalence a environ 3-6 % dans la population générale, mais pouvant s’élever jusqu’a 30 % chez

des patients atteints d’obésité morbide et de diabéte.
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6.1- Physiopathologie (23)

La stéato-hépatite non alcoolique (aussi appelée stéato-hépatite métabolique ou NASH, « Non
Alcoolic Steato Hepatitis ») est une pathologie caractérisée par :

- Un tableau histologique de stéatose >5% (> 5,6 % en quantification par spectroscopie ou
IRM(24)) et d'hépatite (avec ou sans fibrose)

- Des lésions caractéristiques de I'hépatite : ballonisation, nécrose, inflammation et corps
de Mallory (fig. 9).
Ce tableau clinique peut étre accompagné d’anomalies du bilan hépatique (augmentation du taux
d’ASAT (aspartame aminotransférase) par rapport au taux d’ALAT (alanine aminotransferase) ou
de Gamma GT (GGT) dans le sang)

Corps de Mallory et
hépatocyte au cytoplasme
ballonisé et clarifié

}S LT AN
;4‘35!‘ e" W
/ J Infiltrat a polynuclealr

.

y l‘!\%
N Y

.;g.‘:n" p
S

Figure 9 : Coupe histologique de tissus hépatique NASH

C’est une atteinte progressive dont les symptdmes, souvent silencieux ou non spécifiques,
rendent cette maladie difficile a diagnostiquer. Par conséquent, les patients atteints de NASH
peuvent ne pas connaitre leur état avant les stades les plus avancés de la maladie ou des
symptémes néanmoins non spécifiques peuvent apparaitre tels que perte d’appétit, gonflement
des membres inférieurs, confusion, trouble de I'élocution, ictére, ascite, etc.

La premiére cause de mortalité chez les patients atteints de NASH demeure les pathologies
cardiovasculaires dont la NASH est un facteur de risque important (25).
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6.2- Diagnostic

L’examen histologique d’'une biopsie hépatique, pour le dépistage de la maladie, est le gold
standard. Cependant, ce test demeure onéreux, invasif et nécessite un haut niveau d’expertise
pour son interprétation. Il n’est donc pas optimal au regard de la prévalence de la NAFLD.

Le plus souvent, le diagnostic de stéatopathie métabolique repose sur un faisceau d’arguments
cliniques et paracliniques, aprés exclusion des autres causes de maladies chroniques du foie. La
stéatose hépatique est le plus souvent découverte de fagon fortuite a l'imagerie. La cytolyse
hépatique est le plus souvent modérée et prédominante sur les ALAT (alanine aminotransférase).
L’inversion du rapport ASAT/ALAT (ASAT = aspartame aminotransférase), qui devient > 1, est un
marqueur du risque d’évolution vers une cirrhose. Un taux normal de transaminases peut
coexister avec des formes séveéres de stéatopathie métabolique qui, en raison de sa prévalence
elevée, peut coexister avec d’autres maladies chroniques du foie avec lesquelles elle peut agir

comme un cofacteur (fig. 10).

Il existe deux grandes familles de tests non invasifs pour évaluer la fibrose hépatique dans les
maladies chroniques du foie : les tests sanguins et I'élastométrie hépatique. Les recommandations
de 'EASL (European Association for the Study of the Liver) indiquent que les tests sanguins seuls
ne sont pas suffisants pour poser un diagnostic fiable mais que, les résultats de ces tests,
accompagnés de I'élastographie impulsionnelle (Fibroscan) sont des procédures acceptables

pour identifier les patients a faible risque de fibrose avancée et/ou de cirrhose (26).

L’élastographie hépatique (27)

Le principe de I'élastographie hépatique repose sur I'émission d’'une onde de cisaillement dont la
vitesse de propagation a travers le foie est directement proportionnelle a I'élasticité des tissus le
composant, et permet d’apprécier la gravité de la NAFLD. Des précautions doivent étre prises au
préalable et durant la mesure de I'élasticité hépatique afin de s’assurer de la pertinence et de la
significativité clinique des résultats obtenus. Celles-ci sont liées au patient (état de jelne,
consommation d’alcool) ; a 'opérateur (expérience) et a la procédure de I'examen (site de mesure,

choix de la sonde de I'élastographe, caractéristiques intrinséques de I'examen).
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Tableau 4 : Différentes techniques de mesure de I'élasticité hépatique

ROI = Region Of Interest (région d’intérét) (27)

Il n'existe pas, actuellement, de marqueur pour le diagnostic non-invasif de la NAFLD. Les
marqueurs usuels, notamment les transaminases, ont une performance et une sensibilité
insuffisantes pour diagnostiquer la pathologie mais ont une valeur de prédiction négative
permettant, associés a l'imagerie, le bon diagnostic de la NAFLD, en excluant les causes

secondaires de stéatose (infections virales, toxicité médicamenteuse...) (28). Une consommation
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alcoolique quotidienne = 30 g chez les hommes et = 20 g chez les femmes doit également étre
écartée (29).

La stéatopathie métabolique, chez environ 15 a 20% des patients, évolue a travers différents
degrés de fibrose vers une cirrhose et favorise I'apparition d'un carcinome hépato-cellulaire (22).

Présence de facteur de risque

v

Ultrasonographie /
enzymes hépatiques

Présence de stéatose Absence de stéatose

Enzymes hépatiques Enzymes hépatiques Enzymes hépatiques
normales anormales normales

Marqueurs sérologiques de la
fibrose

Risque
modérée/élevé

Suivia 2 ans Ad[essage F-
un spécialiste

Suivi a 3-5 ans

Ultrasonographie /

Enzymes hépatiques, Identification de maladie hépatique
enzymes hépatiques

marqueurs de la fibrose chronique autre ; Biopsie hépatique si
pas d'amélioration : Traitement

Figure 10 : Inspiré de I'organigramme d’évaluation et de surveillance de la NAFLD lors de la présence de facteurs de
risque métaboliques. (27)
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6.3- Traitement

Le traitement de la stéatohépatite non alcoolique, lorsqu'elle n'est pas encore parvenue a un stade
de cirrhose, est basé sur le contrfle de chacun des facteurs de risques métaboliques. Ce

traitement consiste notamment a :

- Limiter le surpoids en mettant en place régimes et exercice physique. (30)

- Combattre l'insulino-résistance par la prescription de médicaments qui améliorent la
sensibilité des tissus périphériques a l'insuline (metformine, Glucagon-like peptide-1 (GLP-
1), Vitamine E, ...), etc.

- Utiliser l'acide ursodeoxycholique (UDCA) qui visent a réduire le taux d’alanine
aminotransferase (souvent couplé aux substances améliorant la sensibilité a I'insuline
cités ci-dessus) (31)

- La déplétion en fer : dans la NAFLD, les taux de ferritine sont fréquemment élevés avec
une saturation de la transferrine variable, indépendamment des polymorphismes
geneétiques de 'némochromatose familiale. 1l n'y a cependant pas de consensus sur
I'efficacité de ce traitement qui n’est donc pas indiqué en premiére intention (32)

- Les techniques chirurgicales comme la chirurgie bariatrique lorsque la perte de poids, via

les techniques non chirurgicales, n’est pas effective.

Le suivi de la NASH, parvenue a un stade de cirrhose, vise plutot le dépistage précoce et la prise
en charge de ses complications : ascite, encéphalopathie hépatique, carcinome hépatocellulaire

etc... Dans les cas les plus graves, la transplantation hépatique peut étre indiquée.

6.4- Facteurs de risque chez les patients NAFLD

Les facteurs de risque pour le développement de la stéatopathie métabolique sont :

- Le diabete de type Il : une des causes de la NAFLD est une maladie du métabolisme liée
a une résistance a l'insuline. Chez les patients en surpoids, I'organisme met une grande
quantité d'insuline en circulation (hyper-insulinémie) afin de diminuer le taux de sucre dans
le sang. Cela peut durer plusieurs années, mais, a un certain moment, la capacité
sécrétrice du pancréas s'épuise, le taux d'insuline diminue dans le sang et le taux de

glycémie augmente, donnant lieu a un diabéte de type 2. De plus, I'hyper-insulinémie
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perturbe le métabolisme des acides gras intra-hépatiques : ces troubles entrainent une

stéatose.

L’obésité : Elle est définie par un indice de masse corporelle > 30 kg/m2 et une adiposité

centrale augmentée (tour de taille > 88 cm pour les femmes et > 102 cm pour les hommes).

Dyslipidémie : Hypertriglycéridémie >1,7mmol/l et un taux d'HDL-cholestérol bas (inférieur

a 0,5 g/l pour les femmes et inférieur a 0,4 g/l pour les hommes).

Hygiéne de vie : Alimentation riche en calories, excés de graisses notamment saturées,

de sucres raffinés, un apport élevé en fructose, etc (33).

Génétique : Plusieurs facteurs génétiques prédisposant a la NAFLD ont été identifiés, mais
seul un faible nombre a été validé de fagon robuste (34). L’association génétique la mieux
caractérisée est celle avec le variant 1148M du géne codant la production de la PNPLA3
(Patatin-like phospholipase domain containing protein 3) qui est associé a des formes plus
sévéres de la maladie.

De plus, I'expression génétique de la NAFLD est parfois corrélée avec d’autres
pathologies. Récemment, il a été étudié que le variant E167K du géne TM6SF2
(Transmembrane 6 superfamily member 2) pourrait avoir une utilité pour stratifier les
risques hépatique et cardiovasculaire des patients NAFLD (35), ou encore que
I'expression de certains génes de l'inflammation, exprimés dans le cadre d’'une maladie

de NASH est modifiée dans le foie non malade de certains patients obéses. (36)
Autres facteurs de risque secondaires : D’autres facteurs de risque, communs avec

d’autres pathologies comme le syndrome d’apnée du sommeil et le syndrome des ovaires

polykystiques, peuvent aggraver la NAFLD (32).
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6.5- Santé buccodentaire et facteurs de risque

6.5.1) Obésité et santé buccodentaire

L’obésité, en raison de sa composante alimentaire, partage de nombreux facteurs de risques avec
les pathologies orales. De plus, la prévalence de I'obésité est en constante augmentation du fait
d’'une consommation toujours plus importante et enrichie de produits transformées (fig. 11) (37).

Hors, comme une alimentation riche (sucres ajoutés, produits transformés, soda etc..) et pro
inflammatoire favorise I'apparition de la NAFLD (33), elle favorise également I'apparition de

maladies orales comme la carie dentaire ou la parodontite (8).

% de la ObEpi 1997
population .
2086 ObEpi 2000

M ObEpi 2003
M ObEpi 2006
B ObEpi 2009

60% —

50% —

40% —

30% —

20% —
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Maigreur Normal Surpoids Obésité Obésité
massive

Figure 11 : Répartition de la population en fonction de son niveau d’IMC depuis 1997 (41)

6.5.2) Lien avec la cavité buccale : Relation diabéte / parodontite (38) (39) (40)

Depuis les années 90 et les travaux de Harald Loe, une relation bidirectionnelle entre le diabéte

et la parodontite est avérée, le diabéte étant un facteur de risque de la maladie parodontale, cette
derniére étant une complication du diabéte (41).
Cependant, malgré les trés nombreuses études qui traitent et confirment cette interrelation, les

mécanismes exacts sont encore méconnus et plusieurs pistes sont explorées :
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- Biologique via certaines bactéries (I'espéce Capnocytophaga par exemple), ou des
marqueurs de I'inflammation (cytokines pro-inflammatoires, TNF- a, CRP, IL-6, etc (42))

retrouvées en plus grande quantité chez les patients diabétiques ;

- Geénetique : 'expression de certains génes est nécessaire dans la mise en place de la
parodontite et du diabéte (43) ;

- Héredité : I'nérédité est un facteur prouvé dans la transmission de la parodontite. Dans le
cas du diabete, I'absence de transmission linéaire de la pathologie montre que ce trouble

a une origine plus complexe et certainement polygénique (44).

Cependant, malgré cette inter connectivité des pathologies, le traitement de la maladie
parodontale ne se révéle pas plus efficace chez un patient diabétique que chez un patient sain,
que les résultats soient relevés a court ou a long terme (39,45,46). Il semblerait cependant que
I'impact sur le diabéte d’un traitement parodontal soit bénéfique mais les études ciblent en majorité
le diabéte de type Il et les études sur le diabéte de type | restent encore trop peu nhombreuses
pour pouvoir certifier un intérét du traitement parodontal dans le cadre du traitement du diabéte
(39).

6.5.3) Santé buccodentaire et maladies cardiovasculaires (MCV)(47)

Dans la prise en charge odontologique, un patient présentant une pathologie cardiovasculaire est
considéré comme a risque (infectieux, hémorragique et syncopal). Ainsi, certaines pathologies
indiqueront des soins réalisés en milieu hospitalier (angor instable, infarctus du myocarde
<6mois), d’autres nécessiteront d’adapter nos pratiques (limitation des anesthésies, contrdle de
la tension ou du bilan sanguin avant les soins, report ou annulation de certains soins a risque).
Dentistes et cardiologues en viennent donc réguliérement a travailler de concert pour la prise en
charge d'un patient (48).
De plus, méme si la relation de causalité entre elles n’est pas établie, la maladie parodontale
représente un facteur de risque pour I'apparition de MCV tels I'infarctus du myocarde, I'atteinte
des artéres périphériques ou I'accident vasculaire cérébral, notamment a cause :

- Du lien entre parodontite et athérosclérose (49,50)

- La diffusion d’agents pathogénes (51) via une porte d’entrée dentaire. Cette diffusion,

souvent causée par des interventions dentaires non chirurgicales et chirurgicales,
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représente I'un des principaux responsables de I'endocardite infectieuse chez les sujets
prédisposés aux maladies cardiaques.

- Des marqueurs de l'inflammation comme la CRP (C-reactive protein) (52,53) ou la HSP
65 (54).

Ces mécanismes sont similaires a ceux liant la santé orale aux autres troubles du métabolisme

évoqués précédemment, et partagent des marqueurs communs.

6.5.4) Parodontite et NAFLD

Nous avons vu précédemment que les maladies concernant la cavité bucco-dentaire sont

étroitement liées aux syndromes métaboliques y compris la NAFLD. Ces interrelations ont orienté
les recherches visant les agents pathogénes responsables de la parodontite, en particulier
Porphyromonas gingivalis, déja reconnu facteur de risque dans d’autres maladies systémiques,
et comme facteur de risque potentiel de I'établissement de la maladie de NASH (55). Des
expériences in vivo sur des souris ont montré que l'injection intraveineuse de Porphyromonas
gingivalis modifierait de maniére significative I'expression des génes concernant le métabolisme
adipeux, celui du glucose, lintolérance a ce dernier et linsulinorésistance. Cela a pour
conséquence I'augmentation de la masse adipeuse viscérale et I'apparition facilitée d’'une NAFLD
(18). L’infection par Porphyromonas gingivalis chez 'homme fournit des résultats similaires,
confirmés par les études croisées, notamment pour les Porphyromonas gingivalis de type 4 (56).
L’ensemble des modifications d’expression des génes, de perturbations métaboliques et de
répercussions sur les marqueurs de l'inflammation peut nous faire penser que la détection des
pathologies de la cavité bucco-dentaire peut étre efficace dans la lutte contre l'installation et
I’évolution de la NAFLD.
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Figure 12 : Modeéle illustrant comment l'infection parodontale contribue a l'inflammation systémique, altere I'équilibre
des sucres et le diabéte.
LPS = lipopylosaccharide, ICAM = intercellulaire molécule d'adhésion, VCAM = molécule d'adhésion cellulaire
vasculaire, IL-8, IL-1B, -6 = interleukine-8, -18, -6, PGE2 = prostaglandine E2, MMP = métalloprotéinase matricielle,
CRP = protéine C-réactive, VLDL = lipoprotéine de tres basse densité, ACTH = hormone adrénocorticotrope. (40)

La maladie de NASH est potentialisée par diverses affections telles que I'obésité et le diabéte,
etroitement liées a la parodontite. De méme, I'alimentation saturée en graisses et en sucres a un
impact sur la santé bucco-dentaire. Il est alors envisageable que des marqueurs tels que, dents
cariées, absentes ou traitées, ou une maladie parodontale avérée, couplés a d’autres troubles du
métabolisme (obésité, diabéte etc..) puissent étre utilisés pour rendre le diagnostic de NAFLD ou

NASH plus précocement détectable.

Ainsi, l'objectif principal de cette revue systématique de la littérature visait a évaluer I'état
parodontal de patients atteints de stéatose métabolique et de noter les associations entre
affections parodontales et stades de la NAFLD. Nous chercherons également a évaluer si le

traitement de la maladie parodontale a des répercussions ou non sur I'évolution de la NAFLD.

34



- Matériels et Méthodes

1- Schéma d’étude

Pour répondre a nos deux objectifs, une revue systématique de la littérature a été réalisée.

Afin de définir précisément le sujet de la revue et la question de recherche, la méthode PICO a
éte utilisée :

Population : Patients chez qui le diagnostic de NAFLD a été posé

Intervention : Mesures de paramétres parodontaux avant et/ou aprés traitement parodontal
Comparateurs : comparaison de la gravité de la NAFLD et des paramétres parodontaux mesurés
avant et/ou apres traitement parodontal

Résultats (outcomes) : Evaluation de la gravité de la NAFLD en fonction de la sévérité de la

maladie parodontale et Influence du traitement parodontal sur I'évolution de la NAFLD

2- Stratégie de recherche

Quatre bases de données scientifiques ont été utilisées pour la recherche d’articles scientifiques :

- L’US National Library of Medecine (MEDLINE / Pubmed)
- Cochrane
- Scopus

- Dentistry and Oral Sciences Source

Des mots-clés, retenus et systématisés dans notre processus de recherche, ont été définis afin
de répondre a deux axes intéressant le rapport entre la maladie parodontale et la NAFLD, et sont

les suivants :

- Etat parodontal des patients atteints de NAFLD : (periodontitis OR periodontal status) AND
(NAFLD OR NASH OR nonalcoholic fatty liver disease)

- Impact du traitement de la parodontite sur I'évolution de la NAFLD : (periodontitis OR

periodontal disease) (NAFLD OR NASH OR nonalcoholic fatty liver disease) AND

(treatment)
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La recherche d’articles a été, d’'une part, électronique via les bases de données précédemment
citées et, d’autre part manuelle, au travers de la bibliographie des articles sélectionnés de maniére
électronique. La recherche d’articles a été conduite du 20/11/20 au 22/12/20. Nous n’avons pas

fixé de date limite de publication des articles.

2.1) Critéres d’éligibilité

Les critéres d’éligibilité suivants ont été utilisés :

- Etudes épidémiologiques prospectives.
- Etude in vivo chez I'animal.
- Etudes rétrospectives se basant sur des données concernant la santé orale et hépatique

acquises dans des études antérieures.

2.2) Critéres d’exclusion

Les critéres d’exclusion suivants ont été utilisés :

- Revues de littérature, théses, articles de conférences et chapitres de livres.
- Etudes sur la stéatohépatite alcoolique ou infectieuse.
- Etudes incluant des femmes enceintes.

- Etudes incluant des enfants.
3- Sélection des études

La sélection des articles a suivi un organigramme précis recoupant les différentes bases de
données, afin d’éviter les doublons. Les articles scientifiques ont été sélectionnés, dans un
premier temps, par la lecture du titre et des mots-clés. Le résumé était ensuite consulté afin de
préciser la pertinence de la publication. Enfin, la lecture compléte de l'article permettait de savoir
si l'article pouvait étre inclus, ou non, dans le corpus soumis a l'analyse systématique de la

littérature.
4- Extraction des données de synthése

Les articles retenus pour une lecture compléte ont alors été analysés de maniére systématique.

Les données extraites sont : le titre, I'objectif de I'étude, la taille de I'échantillon, le type d’étude,
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la durée de I'étude dans le cas d’études prospectives, les méthodes, les résultats, les limites de

I'étude identifiées pendant son traitement, la discussion et la conclusion.

Les biais ont été relevés en s'appuyant sur le Cochrane Collaboration's risk of biastool et le niveau

de preuve des articles a été défini selon la classification des grades des recommandations.

V- Résultats

Les résultats obtenus suite a la revue systématique seront présentés selon deux axes

indépendants :

- Etat parodontal des patients atteints de NAFLD

- Impact du traitement de la parodontite sur I'évolution de la NAFLD

1- Etat parodontal des patients atteints de NAFLD

La sélection des articles a été réalisée selon le diagramme suivant (la méme stratégie a été utilisée

pour le deuxieme axe abordé).
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Figure 13 : Organigramme de sélection des étude n°1
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Apres sélection, les article ont été compilés pour permettre un traitement fluide des informations

qu’ils comportent au sein du tableau suivant (Tableau 5).

Titre de I’étude +

Objectif

Taille de I’échantillon
Type d’étude
Méthodes

Résultats

Limites de I’étude

Discussion

Conclusion

Association between periodontal status and non-alcoholic fatty liver disease in a Korean
adult population: A nationwide cross-sectional study (57)

Mettre en évidence le lien entre I'état de santé parodontal et les marqueurs de la NAFLD
dans la population Coréenne

N = 4061

Rétrospective

Les sujets ont été classés suivant la sévérité de leur atteinte parodontale
Le fatty liver index (FLI) et 'hepatic steatosis index (HSI) ont été calculés pour classer
les patients selon la sévérité de leur atteinte hépatique
D’autres éléments pouvant influer sur la santé parodontale ont été relevés et quantifiés
(tabagisme, consommation d’alcool, activité physique, IMC, tension)

Les éléments de biais sont similaires entre hommes et femmes hormis la consommation
d’'alcool, de tabac, l'incidence de I'obésité, plus élevée chez les hommes ainsi que la
prévalence de poches parodontales. Le FLI et le HSI, en présence de poches
parodontales, sont plus élevés chez les femmes que chez les hommes. Seul le score
du FLI augmente significativement en présence de poches parodontales
Le HSI chez les femmes est fortement atténué lors de la prise en compte des biais
Etude rétrospective  transversale présentant  des biais  d’exposition.
Le diagnostic de NAFLD est uniquement sanguin, ne permettant pas une évaluation
fiable de la maladie.

Il existe une interaction positive entre la présence de poche parodontale et les
indicateurs de la NAFLD plus objectivable sur les femmes que sur les hommes en
prenant en considération les variables extérieures.
Des outils supplémentaires aux FLI et HSI sont nécessaires pour établir une relation de
facteurs de risques entre les deux pathologies

Cette étude objective un lien entre la présence de poches parodontales et la prévalence
de la NAFLD chez les femmes dans la population coréenne, mais des outils
supplémentaires doivent étre utilisés pour évaluer correctement I'atteinte hépatique et

démontrer une association significative.
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Titre de I’étude + Biochemical and clinical implications in patients with Non-Alcoholic Fatty Liver Disease (58)

Objectif
Taille de

I’échantillon

Type d’étude
Méthodes

Résultats

Limites du de
I’étude

Discussion

Conclusion

Objectiver I'influence la NAFLD sur les patients atteint de maladie parodontale
N=87

Groupe controle N(C) = 13

Groupe NAFLD N(N) = 29

Groupe parodontite N(P) = 14

Groupe parodontite + NAFLD N(PN) = 31

Prospective

Les patients ont été soumis a un examen parodontal afin d’évaluer la sévérité de I'atteinte.
Pour diagnostiquer la NAFLD, les patients ont été testés via la sérologie (pour la recherche
des marqueurs AST et ALT) et 'échographie.

Les données récoltées auprés des différents groupes ont été comparées.

Il existe une différence significative entre les taux d’AST et d’ALT dans les groupes P, N et
PN, plus importante dans le groupe PN. Il existe une différence significative entre les IMC et
les taux de glycémie entre les groupes P et PN, plus important dans le groupe PN.

Il existe une différence significative entre les profondeurs de poche et les indices de
saignements gingivaux entre les groupes P et PN, plus important dans le groupe PN.

Faible échantillonnage

Non prise en compte des facteurs exogénes (stress, plaque, troubles métaboliques...)

Les facteurs sérologiques ne suffisent pas pour diagnostiquer correctement la NAFLD.

Les glycémies, taux de cholestérol et IMC confirment I'association entre NAFLD, obésité et
diabéte.

Les taux de GGT et ALT augmentés dans le groupe NP confirment I'association entre NAFLD
et parodontite.

Les taux d’AST ne constituent pas un marqueur déterminant pour la mise en relation des deux
affections.

Les manifestations parodontales sont plus nombreuses chez les patients atteints de NAFLD
mais le faible échantillonnage ne permet pas d’établir de relation de causalité entre les deux

affections.
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Titre de I’étude +

Objectif

Taille de I’échantillon
Type d’étude
Méthodes

Résultats

Limites de I’étude

Oral Diseases Associated with Nonalcoholic Fatty Liver Disease in the United States (59)

Démontrer 'association entre la NAFLD et les différentes affections buccodentaires.

N = 5421

Rétrospective transversale

Utilisation des données recueillies pour le NHANES entre 1988 et 1994
Evaluation de I'état de santé bucco-dentaire et de la sévérité de ces affections via
des modéles a variables multiples, et de la santé hépatique via les images radio
ultrasoniques, le Fibrosis score (FS), le Fatty Liver Index (FLI) et le US-FLI
(United States Fatty Liver Index).

Analyse des résultats aprés analyse logistique de régression.

Un Odd Ratio significatif a été trouvé suivant les quatre outils diagnostiques de la
NAFLD, avec la présence d’'une parodontite modérée a sévéere, la présence de
carie(s) non obturée(s) (pas de relation significative selon le FS et le US-FLI) et la
présence de moins de 20 dents en bouche.

Certaines caractéristiques socio-démographiques (faible niveau d’éducation,
célibat, tabagisme, ethnicité hispanique) présentent une association avec la
présence de la NAFLD

Les différents outils non invasifs de mesure de la NAFLD donnent des résultats
variants plus ou moins par rapport au test de référence : TUSON

(Ultrasonography Scan)

Exclusion des patients 21>x et x>74 (ans)

Limitation des sites d’analyses lors des examens parodontaux limitant I'incidence
de la pathologie.

Etude transversale nécessitant des analyses prospectives pour préciser ces
résultats.

Non prise en compte du caractére multifactoriel de la NAFLD
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Discussion

Conclusion

Titre de I’étude +

Objectif

Taille de I’échantillon
Type d’étude
Méthodes

- L’US-FLI apporte les résultats les plus reproductibles par rapport au test
référence (USON)

- |l existe une association entre la présence d’'une maladie parodontale modérée a
sévere et d’'une NAFLD

- Selon I'outil diagnostique utilisé, il existe une association entre carie non obturée
et présence de NAFLD

- Les caractéristiques socio-démographiques sont associées au risque de NAFLD

Il existe une association significative entre les affections bucco-dentaires et la présence
de NAFLD, notamment la parodontite modérée a sévere, qui peut étre influencée par la
présence de marqueurs socio-démographiques. Les interactions systémiques doivent
étre prises en compte dans les mécanismes globaux de ces pathologies. L’utilisation

d’outils affinés est indispensable pour des résultats d’association non biaisés.

Relationship between periodontitis and hepatic abnormalities in young adults (60)

Rechercher un lien entre le taux d’alanine aminotransférase et la présence de
parodontite chez les étudiants japonais

N= 2225

Etude rétrospective transversale

Les taux d’ALT et de cholestérol ont été mesurés via un prélévement sanguin. L’atteinte
parodontale a été mesurée en enregistrant la profondeur de poche sur les dents de

deux quadrants sélectionnés aléatoirement.
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Résultats

Limites de I’étude

Discussion

Conclusion

Un questionnaire a été passé pour connaitre la consommation de tabac, la fréquence
de brossage et la fréquence de contrdle dentaire de chaque participant.

Il existe une différence significative chez les hommes et les femmes au niveau des
données parodontales, de I'IMC, des taux d’ALT, d’hémoglobine, de cholestérol, de
pression systolique et diastolique.

La présence de poche parodontale est plus élevée chez les hommes.

Les taux d’ALT sont significativement associés a la présence de parodontite chez les
hommes. L’analyse de régression logistique montre qu’il n’y a pas d’association
significative entre IMC et parodontite chez les hommes.

Chez les femmes, un IMC indiquant un surpoids ou une obésité est associé
significativement a la présence de parodontite aprés analyse des régressions
logistiques.

Etude rétrospective

Facteur exogéne non pris en compte (stress, plaque dentaire, présence de tartre,
nutrition)

Site de sondage parodontal excluant les faces linguales et palatines, entrainant
possiblement une sous-estimation de la prévalence de la parodontite NAFLD estimé
par la présence de marqueur sanguin (ALT) uniquement. Les autres marqueurs
sérologiques ne sont pas exploités. La sévérité de la parodontite et de la NAFLD n’est
pas objectivée.

L’étude n’est pas spécifique a la NAFLD. L’attention portée aux autres pathologies
hépatiques peut biaiser les résultats.

Un taux élevé d’ALT sanguin est associé a un risque accru de parodontite chez les
hommes.

Le lien entre un taux d’ALT élevé et la présence de parodontite n’est pas établi chez les
femmes.

Des études prospectives sont nécessaires pour comprendre le réle clé du foie dans le
lien entre un taux élevé d’ALT fréquemment retrouvé dans I'obésité et la parodontite.
Un taux élevé d’ALT est potentiellement un indicateur de risque pour la parodontite et
inversement. Des études prospectives permettraient de mieux comprendre la relation

entre les deux pathologies.

43



Titre de I’étude +

Objectif

Taille de I’échantillon

Type d’étude
Méthodes

Résultats

Limites de I’étude

Discussion

Correlation between ultrasound- diagnosed non-alcoholic fatty liver and periodontal

condition in a cross-sectional study in Japan (61)

Etudier le lien entre I'état de santé parodontal et la NAFLD diagnostiquée par imagerie

ultrasonique

N = 1226 (Homme = 772/ Femme = 454)

Groupe NAFLD+ = N+ = 339 (Homme = 281 / Femme = 58)
Groupe NAFLD- = N- = 887 (Homme =491 / Femme = 496)

Etude rétrospective transversale

Apres exclusion des patients présentant des signes de fibrose hépatique
d’étiologie autre que le NAFLD, diagnostic de cette derniére par imagerie
ultrasonique

Examen bucco-dentaire pour diagnostiquer les patients atteins de parodontite
Acquisition de données supplémentaires (pression et composition sanguine,
IMC etc..)

L’age, le genre, I'IMC, la circonférence abdominale et certaines données
sanguines (AST, GGT, ALT, pression systolique/diastolique, CRP entre autres)
présentent des différences significatives entre les groupes.

La sévérité de I'atteinte parodontale augmente avec la prévalence de la NAFLD
dans le groupe N+ global avec une différence significative entre les participants
présentant des profondeurs de poches parodontales PPP< 3mm et PPP 4-
5mmm et PPP> 6mm. Dans le groupe N+ femme on observe une différence
significative entre PPP> 6mm et PPP< 3mm et PPP 4-5mmm.

La sévérité de la maladie parodontale est liée a la prévalence de la NAFLD chez
les hommes avec une différence significative seulement entre les participants

présentant des PPP< 3mm et PPP> 4mm.

Sur-représentation de la parodontite chez les hommes.

La présence de NAFLD augmente la prévalence de la parodontite.

44



Conclusion

Titre de I’étude +

Objectif
Taille de

I’échantillon

Type d’étude
Durée

Méthodes

- Les patients présentant des PPP> 4mm sont plus susceptibles d’étre atteints
de NAFLD.

- Aprés analyse de régression logistique, la présence d’'une parodontite serait
associée a la NAFLD chez les femmes.

- Le genre serait une variable importante quant a I'étiologie de la NAFLD.

- Des études longitudinales sont nécessaires pour confirmer le lien entre NAFLD
et PPP> 4mm.

Il existe une association positive entre parodontite et NAFLD que des études

prospectives devrait pouvoir objectiver.

Periodontitis and Non-alcoholic Fatty Liver Disease, a population-based cohort investigation in
the Study of Health in Pomerania (62)

Etudier 'association entre I'incidence de la NAFLD et la parodontite.

Groupe (Probing Pocket Deep ) = N(PD) = 2330

Groupe (Clinical Attachment Level) = N(CAL) = 2233

N(édenté) = 293

Prospective longitudinale

Durée médiane de suivi = 7,7 ans (2,5-10,6)

Un panel est sélectionné pour un suivi de I'évolution de deux marqueurs de la santé parodontale :
le Clinical Attachment Level (CAL) > 3mm et le Probing Pocket Deep (PD) > 4mm avec deux
contrles organisés tous les 5 ans. Les mesures réalisées ne sont retenues que si les sites
mesurés sont présents a chaque rendez-vous de contrdle. Parallélement, I'apparition et
I'évolution de la NAFLD sont également contrélées par imagerie ultrasonique, couplée a la
mesure du taux d’ALT lors du premier suivi.

Un groupe de personnes édentées est étudié a part.
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Résultats

Les covariables sont étudiées pour affiner les données statistiques finales (IMC, consommation
d’alcool, genre, tabagisme...)

- Parmi les groupes PD, 32,8% ne présentent pas de poche parodontale, 49,3%
présentent des poches sur moins de 30% des sites relevés et 10,3% présentent des
poches sur plus de 30% des sites.

- 588 cas de NAFLD ont été détectés dans le groupe (PD + édenté) durant le suivi.

- Parmi le groupe CAL, 11,6% des patients ne présentent pas d’atteinte parodontale,
34,3% présentent une perte d’attache modérée et 54,1% présentent une perte d’attache
sévére.

- 605 cas de NAFLD ont été détectés dans le groupe (CAL + édenté) durant le suivi.

- Les cas de NAFLD sont significativement plus fréquents dans les groupes atteints par la
parodontite que dans les groupes sains notamment dans le groupe CAL.

- L'IRR (Incidence Risk Ratio) montre qu’il n'y a pas d’association entre le PD et la
présence d’'une NAFLD.

- Il n’y a pas de différence significative entre I'évolution de la parodontite (observée chez
22% des patients CAL) et I'incidence de la NAFLD

Limites de I’étude Pas d’information sur I'évolution de la NAFLD.

Discussion

Conclusion

Utilisation de la mesure des ALT, imprécise car pas toujours élevées lors de la présence de la
NAFLD.

Il existe une forte corrélation entre le taux d’incidence de la NAFLD et celui des patients
présentant des antécédents de parodontite (en particulier lors de la présence de perte d’attache).
A Tlinverse, le lien entre la présence de poche et l'incidence augmentée de la NAFLD est bien
plus faible et inconstant. Il existe un lien entre I'incidence de la NAFLD et I'évolution de la
parodontite particuliérement confirmée chez les patients présentant une forte histoire
parodontale.

L'histoire de la parodontite est, dans cette étude, mise en avant comme un facteur de risque
indépendant de lincidence de la NAFLD dans un échantillon de population. D’autres
investigations sont nécessaires, mais le suivi de 'histoire parodontale est un facteur a controler

pour le suivi et la prévention de la NAFLD
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Titre de I’étude +

Objectif

Taille de

I’échantillon

Type d’étude

Méthodes

Periodontitis is associated with significant hepatic fibrosis in patients with non-

alcoholic fatty liver disease (63)

Vérifier 'association entre la parodontite et la NAFLD et la présence de fibrose

hépatique significative.

N1 =8172
N1(sérologie) = 8153
N2 = 69

N1 = Transversale

N2 = Prospective

Un premier groupe (N1) est créé en utilisant les données disponibles du NHANESIII.
Les covariables (tabagisme, tension, lipidémie, données socio-démographiques,
IMC...).

Le NFS (NAFLD Fibrosis Score) est calculé pour I’évaluation de la NAFLD et la santé
parodontale est mesurée en utilisant la définition suivante : 2 sites avec PD (profondeur
de poche parodontale) > 3mm de différents sextants ou 1 site avec PD > 5mm dans
n'importe quel sextant. Le saignement au sondage a également été enregistré.
Deuxiémement, un groupe de 8153 patients de plus de 40 ans, appartenant I’échantillon
N1 et disposant d’'un examen sérologique complet a permis de créer des groupes
bactériens contenant les bactéries responsables de la parodontite. Quatre groupes de
bactéries ont été créés: orange-bleu (Eubacterium nodatum et Actinomyces
naeslundii), jaune-orange (Streptococcus intermedius, Streptococcus oralis,
Streptococcus  mutans, Fusobacterium nucleatum, Parvimonas micra et
Capnocytophaga ochracea), rouge-vert (Tannerella forsythia, Treponema denticola,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans mix, Eikenella corrodens, Selenomonas
noxia, Veillonella parvula et Campylobacter rectus), rouge-orange (Prevotella
melaninogenica, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens et Prevotella gingivalis
mix).

Un deuxiéme groupe de patients N2 consultant en clinique dans un service NAFLD a
été constitué. Les cas de fibrose détectés ont été confirmés par biopsie et des tests non
invasifs, ayant une valeur prédictive négative importante, ont été utilisés pour écarter

les pathologies autres. La parodontite a été définie via un code BPE (basic periodontal
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Résultats

Limites de I'étude

examination) de 3 (profondeur de sondage 3,5-5,5mm) dans 2 ou plusieurs sextants ou
un code de 4 (profondeur de sondage > 5,5mm) dans un sextant.

36% des participants de N1 présentent une stéatose hépatique, plus souvent lorsqu’ils
présentent également des troubles métaboliques et certaines variables socio-
démographiques (adge avancé, tabagisme, genre masculin, éducation faible, ethnicité
mexicaine).

Les adultes atteints de stéatose étaient significativement plus susceptibles d'avoir des
signes de maladie parodontale, avec un pourcentage plus élevé de sites d'examen
buccal présentant un saignement gingival, des poches parodontales = 4mm ou une CAL
>3mm. Les adultes atteints de stéatose étaient également plus susceptibles d'avoir une
parodontite. Cependant, aprés ajustement, seul le saignement au sondage et la
présence de poches semblent associés a la fibrose, les autres marqueurs s’effacant au
profit des troubles métaboliques.

Les anticorps contre deux bactéries spécifiques : S. noxia et S. oralis ont été fortement
et significativement associés a la stéatose.

Les données disponibles étaient suffisantes pour calculer le NFS chez 2 835 personnes.
Les participants ayant un score indéterminé ou a haut risque avaient un CAL
significativement plus élevé (proportion plus importante de sites avec CAL = 3mm et
CAL moyen) que ceux ayant un NFS a faible risque.

Les patients présentant une fibrose hépatique avérée sont plus susceptibles de
présenter une maladie parodontale : 65% de N2 (= 45) présentent une NASH dont 21
présentent une fibrose avérée. La parodontite est significativement plus fréquente chez
les patients diabétiques et chez les patients atteints de NASH avec une fibrose de stade
F2-4, que chez les patients atteints de NAFLD. Les patients atteints de NASH et ne
présentant pas de fibrose ou présentant une fibrose légére (FO-F1) avaient une
prévalence intermédiaire de parodontite (24%). L'odds ratio pour avoir une parodontite
chez les patients atteints de NASH par rapport au NAFLD est de 12,2.

Manque d’infrastructure entravant le recueil correct des informations.

Faible critere d’évaluation parodontale dont la prévalence, la sévérité et I'étendue sont
sous-estimées.

Le NFS n’estime pas le degré d’'inflammation et de fibrose hépatique.
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Discussion Les données collectées montrent une association significative entre la parodontite et
la NAFLD, liées également aux troubles métaboliques sans pour autant pouvoir établir
de lien de causalité entre ces pathologies.

Les patients atteints de parodontite étaient plus susceptibles d'avoir une NASH de
n'importe quel stade ou une NASH avec des stades de fibrose F2-4 que ceux sans
parodontite. La parodontite est significativement corrélée avec le stade de la maladie
du foie et la présence de diabéte.

Conclusion Cet article montre une association entre la parodontite et le NAFLD dans deux études
indépendantes. En outre, I'étude prospective montre une association avec une fibrose

hépatique importante, méme en contrdlant le diabéte.

Tableau 5 : Extraction des données concernant les différents articles sélectionnés dans I'axe "Etat parodontal des
patient atteints de NAFLD"
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2- Impact du traitement de la parodontite sur I'évolution de la NAFLD
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Titre de I’étude +

Objectif

Taille de

I’échantillon

Type d’étude

Durée

Méthodes

Résultats

Limites de I’étude

Discussion

Conclusion

Efficacy and safety of periodontal treatment versus usual care for Nonalcoholic liver
disease: protocol of the PERION multicenter, two-arm, open-label, randomized trial
(64)

Objectiver 'impact du traitement parodontal sur la santé hépatique et sur 'endotoxémie

chez les patients atteints de NAFLD.

N =20
N’= 20
Prospective

60 semaines avec un contrble a S12

Formation de deux groupes : N sans traitement parodontal et N’ ayant subi un
surfagcage non chirurgical.

Controle, a 12 semaines et 60 semaines, du niveau :

- D’alanine aminotransferase (ALT)

- Immunoglobine G anti Porphyromonas gingivalis.

- De divers biomarqueurs de I'inflammation, du diabéte, de la fonction hépatique ainsi
que I'élastométrie.

Diminution du taux d’ALT aprés 12 et 60 semaines.

Diminution du taux IgG aprés 12 et 60 semaines.

Diminution des marqueurs généraux sanguins de lI'inflammation hépatique a 12
semaines.

Echantillon faible.

NAFLD évaluée par taux d’ALT donc diagnostic peu précis.

Manque de données précises pour quantifier 'amélioration aprés traitement parodontal.
Le traitement parodontal induit le changement de I'expression des marqueurs de la
présence de NAFLD.

L’élastométrie ne montre pas de changement histologique a 60 semaines par rapport
a un groupe contrdle contrairement aux biomarqueurs sanguins.

Le traitement de la maladie parodontale diminue les marqueurs de la NAFLD.

Une imagerie ultrasonique est nécessaire pour confirmer les résultats sérologiques.
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Titre de I’étude +

Objectif

Taille de

I’échantillon

Type d’étude

Durée

Méthodes

Résultats

Limites de I’étude

Discussion

Steatosis caused by experimental periodontitis is reversible after removal of

ligature in rats (65)

Examiner si la stéatose et le stress oxydatif causés par une parodontite induite
expérimentalement sont réversibles dans les tissus hépatiques.

N(controle) = 8

N(parodontite) = 8

N(P20.20) = 8

In Vivo

20 jours pour les groupes « contrdle » et ligature, 40 jours pour les groupes
« rémission".

24 rats ont été divisés en trois groupes :

- 8 rats forment le groupe contrdle.

- 8 rats portent une suture au niveau de la troisieme molaire. La parodontite a été induite
par la mise en place d’'une ligature au niveau des troisiemes molaires maxillaires et les
rongeurs sont suivis 20 jours.

- 8 rats au traitement identique sont suivis durant 20 jours puis observés apreés le retrait
de la suture et l'application topique de Chlorhexidine, afin d’améliorer la santé
parodontale, dans le but d’objectiver la réversibilité des atteintes.

Aprés I'induction de la parodontite dans les deux groupes sujets, on observe un taux de
cholestérol et de triglycérides plus important dans le groupe parodontite ainsi qu'une
peroxydation lipidique induite qui tend a diminuer dans le groupe P20.20. L’analyse
histologique des tissus hépatiques montre également une architecture tissulaire
modifiée dans le groupe parodontite qui redevient normale aprés traitement parodontal.
Etude in-vivo chez des rats

Faible taille d’échantillon

Induction violente de la maladie parodontale

L’étude démontre ici que les microvésicules de stéatose induite suite a I'apparition de
la maladie parodontale dans les échantillons exposés tendent a disparaitre lors du

traitement de cette derniére, soulignant le caractére réversible de I'atteinte hépatique,
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tant au niveau histologique qu’au niveau de ses marqueurs chimiques. La maladie
parodontale reste tout de méme violemment induite contrairement a [Iatteinte
pathologique naturelle chronique qui se développe lentement dans le temps.
Conclusion L’'inflammation parodontale semble étre un facteur de risque de la stéatose hépatique
par 'augmentation du stress oxydatif et de la peroxydation lipidique mais son traitement

semble également permettre une rémission de la structure histologique du foie.

Tableau 6 : Extraction des données concernant les différents articles sélectionnés dans I'axe « Impact du traitement
de la parodontite sur I'évolution de la NAFLD »
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V- Discussion

L’objectif de ce travail était de vérifier deux hypotheses :

- L’association entre la maladie parodontale et la stéatose hépatique

- L’amélioration de I'état de santé parodontal sur I’évolution favorable de la NAFLD

Concernant la mise en relation entre la parodontite et la NAFLD, tous les articles étudiés montrent
une association positive entre la parodontite et la stéatose hépatique. L’ambiguité réside dans le
fait que la plupart des études disponibles sur ce sujet sont des études rétrospectives. Elles se
servent de données recueillies en masse par des organismes d’études de la santé générale des
populations, ces données ayant été recueillies sans connaissance de la pathologie hépatique ni
du consensus actuel autour de la maladie parodontale. Ces informations sont alors traitées via

des modéles, et peuvent nous renseigner sur I'état de santé du patient a I'instant T.

Les conclusions des études prospectives sont en accord avec celles des études rétrospectives.
Mais la difficulté de suivre des patients sur deux pathologies d’évolution lente, durant une période
prolongée donne, par conséquent, des tailles d’échantillon trop faibles pour proposer de solides

conclusions.

La deuxiéme difficulté réside dans le diagnostic de la NAFLD. La pathologie est encore récente
et différents marqueurs, plus ou moins fiables, sont encore utilisés pour diagnostiquer la présence
et 'évolution de la maladie. L’examen histologique de la biopsie hépatique est considéré comme
le gold standard mais cette technique se révéle bien trop invasive et inapplicable dans les
protocoles d’études de grande envergure. Les méthodes non-invasives d’étude de la NAFLD sont
alors privilégiées et ne sont pas identiques en fonction du consensus local, créant un biais entre
les différentes conclusions tirées, problématique que souligne la plupart des études, notamment
celle de Weintraud (59). Si de nombreuses études couplent a une imagerie ultrasonique des
marqueurs sérologiques, pour affiner leurs diagnostics de la NAFLD, d’autres comme celles de
Shin (57), Furuta (60) et Alazawi (63) ne disposent pas de données d’imagerie. lIs se servent de

marqueurs sérologiques, ce qui ne permet pas un diagnostic fiable de la stéatose métabolique.
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L’utilisation de modéles algorithmiques et I'analyse de régression logistique permettent d’intégrer

les covariables et d’ajuster les résultats alors obtenus.

Les études rétrospectives ont pour frein principal le manque de données cliniques disponibles.
Les sérologies ne sont pas toujours complétes, I'imagerie n’est pas toujours disponible ou ces
données ne sont tout simplement pas compilées. Le diagnostic précis de la NASH est donc parfois
impossible. Cela explique le peu de données dont nous disposons quant a la sévérité de 'atteinte
de la NAFLD, son évolution étant difficilement quantifiable par des marqueurs non invasifs. Pour
objectiver au maximum l'atteinte de la stéatose métabolique, les investigateurs ont recours a des
algorithmes utilisant des mesures non invasives comme le FLI (Fatty Liver Index), 'US-FLI (59)
ou encore la NFS (NAFLD Fibrosis Score =-1,675 + 0,037 x 4ge (années) + 0,094 x IMC (kg/m2)
+ 1,13 x glycémie a jeun ou diabéte (oui = 1, non = 0) + 0,99 x ratio AST/ALT - 0,013 x plaquettes
(x109/litre) - 0,66 x albumine (g/dl) (63)). Ces algorithmes tendent a se rapprocher d’un diagnostic
reproductible mais ne peuvent pas étre considérés comme tels car ils occultent nombre de
parametres systémiques dont 'importance a précédemment été démontrée. L’exactitude de ces
algorithmes a été testée par Weintraud (66) en comparaison avec le diagnostic par ultrasons,
montrant que ceux utilisant un faible nombre de variables s’avérent erronés, faussant la force de
'association entre la parodontite et la NAFLD. Ainsi l'utilisation du FLI donne des résultats
sensiblement différents par rapport a I'imagerie ultrasonique. Or, c’est ce méme algorithme que
Shin utilise dans son étude pour évaluer la fibrose hépatique (57) et dont les scores ne suffisent

pas pour établir un lien de causalité entre parodontite et NAFLD.

Enfin, I'évaluation de la santé parodontale constitue un biais qui varie en fonction des études.
L’atteinte parodontale est actuellement qualifiée par des stades décrivant sa gravité (en fonction
du niveau de perte d'attache clinique inter dentaire, de perte osseuse radiographique et de perte
dentaire), sa complexité, son étendue et sa distribution, et par des grades qui refletent les
caractéristiques biologiques de la maladie dont le risque de progression rapide, la capacité
anticipée de réponse au traitement et les effets sur la santé systémique (15). Ce consensus récent
permet un diagnostic précis et reproductible de la maladie parodontale. Les études comprises
dans la revue systématique de la littérature utilisent, pour la majorité, des méthodes de diagnostic
antérieures a ce consensus et le diagnostic de la parodontite est une limite récurrente dans les
protocoles de celles-ci. Ainsi le diagnostic de maladie parodontale est souvent biaisé, cette
derniére étant souvent sous-estimée, notamment car le nombre de sites relevés lors de 'examen

buccal est insuffisant, & I'exemple des études de Petra (58), Weintraub (66), Furuta (60) et Alazawi
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(67), ou bien que le grade, et donc I'évolution de la parodontite, n'ont pas été pris en compte
comme dans les études de Shin (57), Petra (58), Furuta (60), lwasaki (61) et Alazawi (67).

Ces différences de diagnostic attirent notre attention sur les différentes approches de I'association
des deux pathologies. Comme dit précédemment, le manque de données, notamment d’imagerie
lors des études rétrospectives, pousse les investigateurs a utiliser des modéles et a réaliser des
analyses de régression logistique afin de confronter les résultats obtenus dans un premier temps,
aux différentes variables qui auraient pu étre occultées. Ainsi, les troubles métaboliques et des
variables socio-démographiques sont régulierement cités et apparaissent comme des données a
absolument prendre en compte lors de la recherche de liens entre la maladie parodontale et la
NAFLD. L’age (non exploité dans I'étude de Furuta (60)), 'importance du genre du patient (dans
les études de Shin (57), Weintraub (66), lwasaki (61)) et la présence de troubles métaboliques,
tels que le diabéte ou I'obésite, ne peuvent étre occultés et sont cités dans la majorité des articles

traités, soulignant la dimension globale de notre sujet.

La maladie parodontale est souvent évaluée selon sa sévérité lors de sa mesure dans les
protocoles d’études. La sévérité de la maladie parodontale est caractérisée par la profondeur de
mesure des poches parodontales (PD) et le nombre de ces poches. Cependant, le grade, i.e.
I'évolution de la maladie parodontale, est un nouvel axe que la nouvelle classification met en avant
dans sa derniére mise a jour. Ce grade est caractérisé par la perte d’attache parodontale (CAL),
valeur moins souvent prise en compte dans les méthodes de mesure de l'atteinte parodontale
dans les études. L’étude d’Akinkugbe (62) montre que la profondeur de poche parodontale - et
donc la sévérité de la parodontite - est significativement liée a la NAFLD, mais que ce lien reste
relativement faible et inconstant et constitue plutét un facteur de risque par rapport a la prévalence
de la NASH : c’est un marqueur de sévérité de 'atteinte hépatique. La perte d’attache (CAL) nous
permet d’établir une association significative entre les antécédents parodontaux d’'un patient et la
stéatose hépatique (NAFLD). Cette inscription dans le temps est confirmée par les études
prospectives concernant le traitement de la maladie parodontale et son impact sur I'évolution de
I'atteinte hépatique. Les études de Kamata (64) et de Dos Santos Carvalho (65) montrent que
laction sur la maladie parodontale et son suivi dans le temps entrainent une diminution
significative de l'atteinte du foie, voire permettent I'hypothése d’une rémission histologique
possible de la stéatose aprés des expériences in vivo. Cependant, les résultats obtenus chez

'Homme, méme s’ils sont prometteurs, présentent toujours les mémes biais et la confirmation par
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I'élastométrie impulsionnelle, voire par la biopsie, est nécessaire pour démontrer le lien de

causalité entre la parodontite et la NAFLD.

La difficulté de suivi des patients, le manque d’infrastructures garantissant le bon recueil des
données (mentionné dans I'étude d’Alazawi (67)), le manque de marqueurs consensuels pour
déceler la stéatose métabolique sont autant de limites évoquées dans les études rétrospectives,
majoritaires dans cette revue de la littérature. Des études prospectives sont donc nécessaires a
la connaissance de I'évolution des deux pathologies et a la précision de leurs liens, comme le

concluent les études de Shin, Weintraub, Furata, Akinkugbe, Alazawi et Kamata.

VI- Conclusion

Les résultats de cette revue systématique de la littérature sont en accord avec les hypothéses
eénoncées sans pour autant confirmer un réel lien de causalité entre la parodontite et la NAFDL.
L’association entre les deux pathologies fait 'unanimité au sein de la communauté scientifique
mais la difficulté de cette mise en relation réside dans le nombre de facteurs impliqués. Nous
avons vu que les troubles métaboliques associés et les variables socio-démographiques doivent
absolument étre pris en compte lors du diagnostic de NAFLD, et que, si la présence de la
parodontite chez un patient peut étre interprétée comme un facteur de risque de stéatose
hépatique, I'histoire parodontale de ce patient doit étre renseignée pour entrevoir I'évolution de la
pathologie hépatique et anticiper la NASH dont la prévalence continue d’augmenter, ce qui
représente un réel probléme de santé publique.

Des études prospectives sur le long terme sont encore nécessaires pour confirmer le lien entre
NAFLD et parodontite. Cependant, 'amélioration de la santé bucco-dentaire ne peut qu’optimiser
la prise en charge pluridisciplinaire des patients présentant une stéatose hépatique, et plus

largement des troubles métaboliques.
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Titre : LA MALADIE PARODONTALE EST-ELLE UN FACTEUR PREDICTIF DE LA NAFLD ?
REVUE SYSTEMATIQUE DE LA LITTERATURE

Résumé : En occident, la sédentarisation et notre alimentation de plus en plus riche en graisses et en
sucres ont fait exploser l'incidence des troubles métaboliques comme I'obésité, I'hypertension, le
diabéte, la parodontite et en ont également fait émerger de nouveaux. C'est le cas de la NAFLD (Non
Alcoholic Fatty Liver Disease), trouble métabolique prémice de la maladie de NASH (non-alcoholic
steatohepatitis). Inconnue il y a encore une trentaine d'année, elle est aujourd’hui considérée par
certains comme la maladie du 21°™ siécle. Son diagnostic est compliqué et tardif du fait du peu de
marqueurs précoces observables. Or, le caractére alimentaire de cette maladie intervient dans d'autres
pathologies, notamment la carie dentaire ainsi que dans certains troubles métaboliques le diabéte ou
encore la parodontite avec lesquelles la NAFLD entretien une interrelation étroite. L'étude de la relation
entre ces affections pourrait nous permettre d'obtenir un outil de diagnostic précoce de la maladie de
Nash et a notre échelle, de lutter contre ce probléme de santé publique.

L'objectif du travail est de réaliser une revue de la littérature afin de prouver une relation entre NAFLD
et état buccodentaire, potentialisée par la présence d’autres troubles métaboliques.

Mots clés : Parodontite, Syndrome métabolique, Stéatose hépatique, Diagnostique, Revue.

Title : IS PERIODONTAL DISEASE A PREDICTOR OF NAFLD ? SYSTEMATIC REVIEW OF THE
LITERATURE

Abstract : In the Occident, sedentary lifestyles and our diet increasingly rich in fats and sugars have
led to an explosion in the incidence of metabolic disorders such as obesity, hypertension, diabetes,
periodontitis, as well as the emergence of new ones. This is the case of NAFLD (Non Alcoholic Fatty
Liver Disease), a metabolic disorder that is a precursor to NASH (non-alcoholic steatohepatitis)
disease. Unknown until about 30 years ago, it is now considered by some to be the disease of the 21st
century. lts diagnosis is complicated and late due to the few early markers that can be observed.
However, the dietary nature of this disease plays a role in other pathologies, in particular dental caries,
as well as in some metabolic disorders such as diabetes and periodontitis, with which the NAFLD is
closely linked. The study of the relationship between these conditions could enable us to obtain a tool
for the early diagnosis of Nash disease and, at our level, to fight against this public health problem.
The aim of the work is to carry out a literature review in order to prove a relationship between NAFLD

and oral status, potentiated by the presence of other metabolic disorders.

Keywords : Parondontitis, Metabolic syndrom, Non alcoholic fatty liver disease, Diagnosis, Review
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