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1. Introduction

La dégénérescence maculaire liée a I'dge (DMLA) est une atteinte maculaire tardive, multi-
factorielle, apparaissant sur un terrain génétiquement prédéterminé. Cette maladie
représente le principal probleme de santé publique en ophtalmologie dans les pays
développés et peut aboutir a la perte de la vision centrale. L'incidence de la DMLA
augmente en raison du vieillissement de la population, de I'absence de prévention efficace
et d'autres facteurs encore discutés. Sa pathogénie comprend un terrain génétique
prédisposant, mais également des facteurs environnementaux comme le tabac, |'exposition
aux lumieres fortes et l'alimentation occidentale. Il existe d'autres hypothéses comme
I'existence d'une réaction inflammatoire locale au niveau de la macula impliquant des
macrophages. L’hypothése d'une réaction inflammatoire-immunitaire liée a des foyers

infectieux ou inflammatoires systémiques chroniques a été aussi avancée dans la littérature.

Les parodontites font partie des affections les plus courantes chez ’lhomme ; elles sont des
pathologies inflammatoires d’origine infectieuse. Les parodontites sont caractérisées par la
destruction des tissus de soutiens de la dent qui, en absence de traitement, peut aboutir a la
perte dentaire. Elles se déclenchent en présence de micro-organismes virulents chez un hote
permissif mais la destruction parodontale est aussi influencée par des facteurs
environnementaux tels que le tabac et le stress, ou des maladies systémiques, comme le

diabete, et I'infection de VIH.

Récemment plusieurs études ont exploré le lien éventuel entre ces deux maladies. Selon des
récentes hypotheses, I'infection au niveau du parodonte, et I'inflammation systémique de
bas grade conséquente, pourraient entrainer une activation de facteurs systémiques pro-
inflammatoires, et ainsi pourraient jouer un réle dans le développement de la DMLA et

constituer un lien entre les parodontites et la DMLA.

Cette thése a pour objectif d’analyser dans un premier temps la littérature explorant le lien
éventuel entre les parodontites et la DMLA. Dans un deuxiéme temps, elle apportera de
nouvelles données a la littérature en présentant les résultats d’'une étude prospective

menée pour évaluer I'existence d’une association entre parodontite et DMLA. En effet, une



étude pilote cas-témoin a été réalisée visant a évaluer I'état parodontal chez des patients
atteints de DMLA et le comparer avec I'état parodontal d’'un groupe témoin (non-DMLA)
constitué de patients non atteints de DMLA. Le protocole de cette étude a été accepté par le
comité d'éthique de la Fédération France Macula, promoteur de I’étude. Les patients
atteints de DMLA ont été recrutés dans un cabinet privé d’ophtalmologie spécialisé dans le
diagnostic et traitement de la DMLA (Paris, 75015).

Le groupe témoin est constitué de patients non atteints de DMLA se présentant dans le
méme cabinet d’ophtalmologie pour d’autres pathologies ophtalmiques. Un examen du
fond d’ceil et un examen parodontal complet ont été réalisés chez tous les participants.

L’analyse des résultats a pour but d’évaluer |'association entre ces deux maladies.

Ainsi, vous trouvez en premiére et deuxiéme partie des rappels concernant |I’épidémiologie,
la physiopathologie ainsi que les facteurs de risques de ces deux maladies. Puis la troisieme
partie analysera la littérature existante sur le lien entre ces deux maladies avant de décrire

I’étude réalisée dans le cabinet d’ophtalmologie et d’en interpréter les résultats.



2. LaDMLA

2.1. Généralités et épidémiologie de la DMLA

La dégénérescence maculaire liée a I'age, ou DMLA, est une atteinte maculaire tardive,
multifactorielle, apparaissant sur un terrain génétiquement prédéterminé dont |'expression
clinique est fonction de facteurs additionnels et environnementaux (Smith et al. 2011).
L'estimation de la prévalence dépend considérablement de la définition clinique de la
maladie qui peut étre elle-méme variable selon les auteurs ou les pays. Cependant, la
plupart des études distinguent les formes de début de la maladie appelées maculopathie liée
a I'age ou MLA, des formes plus séveres appelées DMLA évoluée ou constituée. Cette
derniére se scinde en deux principales formes : les formes seches (ou atrophiques) et les
formes humides (ou néo-vasculaires ou encore exsudatives) (Bird et al. 1995). La prévalence
de la maculopathie liée a I'dge est estimée a 15 % dans les tranches d'dge 65-74 ans, a 25 %
dans les tranches d'dage 75-84 ans, et 30% au-dela de 85 ans. La DMLA évoluée ne
représenterait dans les mémes classes d'age que 1%, 5% et 13 %, respectivement (Klein et
al. 2011). Ces chiffres font de la DMLA la premiéere cause de malvoyance et de cécité légale
(acuité inférieure a 1/10°) dans le monde développé chez les patients agés de plus de 55 ans
(Varma et al. 2010). L'augmentation globale de la longévité dans les pays développés et
I'absence de prévention efficace laisse craindre une augmentation de cette prévalence au
cours des prochaines décennies.

La prévalence de la maladie peut varier selon I'ethnie considérée ou selon le genre. Dans les
pays oU des comparaisons de prévalence sont effectuées en fonction de I'ethnie, il est de
régle d'observer une prévalence moins fréquente dans les populations noires que dans les
populations blanches (Bird et al. 1995). De plus, les sujets Asiatiques auraient une
prévalence moindre de la DMLA, développant davantage une forme frontiere de la maladie
appelée vasculopathie polypoidale choroidienne (Yanagi et al. 2017).

Les études de prévalence selon le genre ont donné des résultats variables. La difficulté est
liée a une espérance de vie habituellement plus longue chez les femmes que chez les
hommes. Cependant, certaines études suggérent une majoration de l'incidence chez les

femmes que chez les hommes a age constant (Jonasson et al. 2011).



2.2. Facteurs de risques de la maladie

La DMLA est multi-factorielle, mais son apparition chez un patient donné est probablement
le fruit de facteurs génétiques constitutionnels et de facteurs environnementaux.

Les facteurs de risques génétiques étaient suspectés depuis longtemps en raison d'études
portant sur les jumeaux monozygotes ou sur les antécédents familiaux, par exemple une
atteinte similaire chez les parents ou dans la fratrie. L'existence d’alléles protecteurs ou
favorisants la maladie, présents sur le géne de I'apolipoprotéine E a également renforcé
I’hypothése d’un support génétique a I'affection (Souied et al. 2013). Depuis 2005,
I'association de la maladie a des mutations génétiques a été largement établie (Evans 2001;
Haines et al. 2005; Haddad et al. 2006; Brantley et al. 2007; Leveziel et al. 2008; Scholl et al.
2009; Chen et al. 2012). Le premier géne de susceptibilité est le géne CFH, situé sur le
chromosome 1 (1931-g32). Il s'agit d'un élément majeur régulant la cascade du
complément. Le premier facteur identifié est un polymorphisme entrainant le remplacement
d'une tyrosine par une histidine en position 402 (Y402H). Cette région est un domaine qui
fixe I'héparine et la protéine C-réactive (CRP). Il est donc probable que le changement
d'acides aminés puisse modifier partiellement la régulation des processus inflammatoires
dans la rétine. Les facteurs de susceptibilité a la DMLA liés aux modifications de ce gene sont
importants. En effet, les ODDS ratio (OR) sont aux alentours de 2 a 3 chez les individus
porteurs d'un variant a risque pour le géne CFH (hétérozygotes), et aux alentours de 5 a 6 et
méme supérieurs chez les individus porteurs des deux variants a risque pour ce gene
(homozygotes). D'autres facteurs impliqués dans la cascade du complément apparaissent
également comme des facteurs de susceptibilité. Il s'agit des variants génétiques du facteur
B ainsi que des composants C2 et C3 du complément. Des variants plus rares, CFHR4 ou
CFHRS5, pourraient également étre observés chez certains individus.

A coté des genes impliquant la cascade du complément, plusieurs études d'association ont
identifié un deuxiéme locus suspect situé sur le chromosome 10 en position 10g26. |l existe
au niveau de cette région trois génes en déséquilibre de liaison : les génes PLEKHA1, HTRA1
et LOC387715 également appelés ARMS 2. Les fonctions précises de ces génes sont
actuellement inconnues. L'ARMS 2 apparalt comme un gene de susceptibilité porté par le
polymorphisme A69S. Comme pour le géne CFH, la fréquence a risque pour ce gene est

élevée dans la population générale. Les OR sont autour de 2 a 3 chez les individus porteurs



d'un variant a risque pour ce gene (hétérozygotes) et aux alentours de 7 a 8 chez les
individus porteurs de 2 variants a risque (homozygotes). Les facteurs de risque génétiques
semblent se multiplier. Ainsi il a été estimé que la double homozygotie sur le CFH et I'ARMS2
entrainait un OR de plus de 50 de développer la DMLA (précisément 57,6). En cas
d'association a d'autres facteurs comme le C2, la menace semble se multiplier par 250 par
rapport a un individu n'ayant aucun variant a risque.

D'autres facteurs constitutionnels ou acquis semblent favoriser I'apparition de la
maladie (Bressler et al. 2008; Klein et al. 2011), dont la présence d'un iris clair ou plut6t
d'une tendance a la décoloration de l'iris au cours de la vie pourrait étre associée aux risques
de la DMLA. L'hypermétropie serait également un facteur de risque modéré de la maladie.
Le lien a l'athérosclérose est plus discuté. Certaines études mettent en évidence un lien
statistique entre DMLA et présence de plaques carotidiennes ou avec |’hypertension
artérielle, ou encore le taux de cholestérol total. De nombreuses études américaines
insistent sur l'association potentielle avec |'obésité qui pourrait étre elle-méme liée a des
déséquilibres métaboliques. Cependant les données actuelles restent disparates et il semble
bien que le processus aboutissant a la DMLA soit différent au processus athéroscléreux
(Merle et al. 2013) .

Les facteurs de risque environnementaux semblent davantage impliqués dans la survenue de
la maladie. Le tabac n'est pas la cause de la maladie, mais le tabagisme est un facteur de
risque certain d'aggravation avec un risque relatif de 2 ou plus par rapport aux non-fumeurs
dans de nombreuses études (Klein et al. 2000, 2002; Goodman et al. 2007; Lechanteur et al.
2015). Le tabagisme pourrait agir en réduisant les antioxydants circulants.

L'exposition a la lumiere solaire a fait I'objet de nombreuses études épidémiologiques dont
les résultats restent contradictoires (Millen et al. 2011). Il est trés difficile de quantifier
I'exposition réelle a la lumiere d'une personne donnée. Il pourrait y avoir un facteur de
risque lié a I'accumulation de lumiére naturelle ou artificielle dans la survenue de la maladie.
Les études expérimentales, in-vitro ou chez I'animal, montrent une réelle toxicité de la
lumiére, et en particulier de la lumiere bleue, sur I'épithélium pigmentaire. Cependant il
n'existe pas de vrai modele animal de la DMLA.

Parmi les facteurs environnementaux, l|'alimentation et plus précisément l'apport en
micronutriments et en pigments maculaires a été particulierement étudié. Toutes les études

épidémiologiques montrent un lien statistique entre survenue de la maladie et régime
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alimentaire pauvre en poissons, légumes verts et vitamines anti-oxydantes (Hammond et al.
2002; Gale et al. 2003; Delcourt et al. 2006; Ho et al. 2011; Delyfer et al. 2012)

Au total, les oddsratio associés aux facteurs de risque génétiques apparaissent au premier
plan dans la survenue de la maladie. Il semble bien que la DMLA puisse étre présente dans
certaines familles mais totalement absente dans d'autres, quelle que soit la durée de la vie.
Sur ce terrain génétique, les facteurs de risques environnementaux pourraient expliquer le
passage a une forme plus sévere. Parmi les facteurs environnementaux, le réle toxique du
tabac et d'une alimentation « occidentale » semblent étre au premier plan. En revanche les

données sur I’exposition a la lumiére ne reposent pas sur des éléments bien établis.

2.3. Hypothéses pathogéniques

Dans I'état actuel des connaissances, l'inflammation, le stress oxydatif et le métabolisme des
lipides semblent les 3 éléments prépondérants dans la pathogénie de la DMLA. Ces éléments
apparaissent liés a des facteurs génétiques et aux facteurs environnementaux. Ainsi, le
polymorphisme du gene du facteur H du complément fait apparaitre des variants a risque
qui sont associés a un certain défaut de régulation des processus inflammatoires. Des genes
du métabolisme lipidique ont également été identifiés comme liés a la DMLA ou pourraient
intervenir par le biais d'un défaut d'élimination du cholestérol ou du transport de la lutéine.
Les facteurs de risques environnementaux sont globalement associés au stress oxydatif

(tabagisme, carence en vitamines et oligo-éléments) ou au métabolisme lipidique.

2.4. Eléments de pathogénie

Cliniguement, les formes de début de la DMLA sont caractérisées par |'accumulation de
déchets (métabolites) issus du métabolisme de l'interaction entre les photo-récépteurs
(essentiellement les batonnets) et I'épithélium pigmentaire de la rétine (Green et Enger
1993). Il existe en fait un cycle visuel régénérant qui a lieu pendant la nuit et qui permet a
I'épithélium pigmentaire de régénérer les métabolites utiles au fonctionnement des photo-
récépteurs. Les enzymes de ['épithélium pigmentaire utilisent comme co-enzymes
différentes vitamines (A, C et E) ainsi que des oligo-éléments et e particulier le Zinc, le

Cuivre, le Sélénium et le Manganeése.



La macula est une région anatomique particuliére. En effet, on note a son niveau un
empilement de membranes lipidiques, s'y ajoutent de I'oxygéne apportée par la choroide en
trés grande quantité, et des radiations lumineuses du spectre visible ou des ultra-violets. La
macula est donc un siége idéal pour le stress oxydatif (Beatty et al. 2000; Arnault et al.
2013). En effet, les ultra-violets et les radiations bleues peuvent entrainer la formation de
radicaux libres oxygénés dont |'anion hyperoxyde. Ces phénomenes d'oxydation peuvent
alors facilement générer des lésions cellulaires au niveau des empilements de
phospholipides membranaires. On imagine donc ainsi que lors de la digestion des articles
externes des photo-récepteurs, ces lipides peroxydés ne soient plus reconnus par les
enzymes de I'épithélium pigmentaire et puissent aller s'accumuler a la base des cellules de
I'épithélium pigmentaire pour former les lésions constitutives de la DMLA : les drusen. Parmi
les mécanismes de défense vis a vis du stress oxydatifs, les anti-oxydants apportés par
I'alimentation tels que les vitamines A, C et E et d'autres caroténoides, les co-facteurs des
enzymes anti-oxydantes tels que le cuivre et le zinc vont jouer un réle protecteur important.
La macula est appelée en latin macula lutéa ou tache jaune en raison de la présence d’'un
pigment jaune maculaire composé de lutéine et de zéaxanthine (Beatty et al. 2001).
Plusieurs études ont montré un lien entre raréfaction en pigment maculaire et survenue de
la DMLA. Ces pigments ne peuvent étre apportés que par l'alimentation. Le role des
anomalies du métabolisme lipidique dans la formation de la maladie est davantage discuté.
Cependant, des génes codant pour des protéines transporteuses comme la peau ont été
impliqués dans la survenue de la maladie.

En conclusion sur la pathogénie, la DMLA apparait une maladie particulierement complexe
reposant a la fois sur un terrain génétique favorisant et sur plusieurs facteurs

environnementaux .

Les théories inflammatoires de la maladie feront |'objet d'un développement a part dans le

contexte de cette thése.



2.5. Les formes cliniques de la DMLA

Il est de régle de différencier les formes de début de la maladie appelées maculopathie liée a
I'age (MLA) par rapport aux formes constituées, plus sévéres, de la maladie (formes
atrophiques d’une part, formes exsudatives ou néo-vasculaires d’autre part) (Bird et al.
1995; Bressler et Bressler 1995).

La maculopathie liée a I'age est caractérisée par |'apparition au fond d'oeil dans la région
maculaire de petites taches blanches appelées drusen. On distingue les drusen de trés petite
dimension (de diamétre inférieur a 63 microns) qui seraient des signes de simple
vieillissement, par rapport aux drusen de plus de 63 microns, appelés drusen séreux. Ces
drusen séreux sont des signes précurseurs de la DMLA constituée. A ces drusen s'associent
des anomalies de la couche profonde de la rétine, I'épithélium pigmentaire. La principale
anomalie est I'apparition de migrations pigmentaires, c'est a dire de petites taches brunes,
ponctuées, de trés petite dimension, correspondant a des métabolites relargués par un
épithélium pigmentaire défaillant. Les autres anomalies pigmentaires sont des petites plages
plus claires, hypo-pigmentées, plus difficiles a reconnaitre. De nombreuses études ont fait le
lien entre présence de ces signes au fond d'oeil et les risques d'apparition d'une forme
sévere de DMLA dans les cing ou les dix ans. La principale série d'études est due a un groupe
Nord-Américain appelé AREDS (Age Related Epidemiologic Disease Study). Dans |'une des
publications du groupe AREDS, il est établi une échelle de risques assez simple prenant en
compte la présence ou l'absence de drusen séreux ou d'anomalies pigmentaires pour la
cotation, oeil par ceil, de la maladie. Ainsi, la présence de drusen de plus de 63 microns ou
d'altérations pigmentaires est cotée 1 point pour chacun des deux éléments. L'analyse des
deux yeux permet un score global de l'individu allant de 0 a 4. Plus le score est élevé, plus le
risque de passer a une forme grave est sévére allant de 0,5 % a 75 %, a dix ans (Ferris et al.
2005). Ainsi, I'ophtalmologiste, avec un simple examen ou une photographie du fond d'ceil,
peut estimer le risque réel de passer a une forme sévere a au moins I'un des deux yeux au
cours des dix ans a venir. C'est dire I'importance du dépistage de la maladie par un examen
du fond d'oeil aprés I'age de 50 ans, en particulier en cas d'existence d'antécédents familiaux
de DMLA (Seddon et al. 2005; Jonasson et al. 2011).

Les drusen séreux sont donc visibles deés I'examen du fond d'oeil sous la forme de taches

blanchatres de taille variable allant d'1/10éme a 1 diameétre papillaire environ. Le principal
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examen d'exploration du fond d'oeil est la Tomographie a Cohérence Optique
(habituellement appelé OCT pour Optical Coherence Tomography). L'OCT permet de
visualiser la rétine et la couche vasculaire située en dessous d'elle, la choroide, sous la forme
d'une coupe de précision quasi-histologique. La présence de drusen se traduit par des zones
d'épithélium pigmentaire surélevées apparaissant comme des bosses profondes. En
revanche, il n'y a pas de soulevement de la rétine sensorielle elle-méme par rapport a
I'épithélium pigmentaire. Les migrations pigmentaires apparaissent sous la forme de petites

Iésions ponctiformes hyper-réflectives situées a l'intérieur de la rétine sensorielle.

Figure 1. Maculopathie liée a I'age

Photographie du fond d’ceil droit et gauche d’une patiente de 75 ans atteinte de
maculopathie liée a I’dge. Les taches blanches correspondent aux drusen. Les points noirs
correspondent aux migrations pigmentaires. Les deux éléments sont les principales
caractéristiques de la maculopathie liée a I’dge.

Source : Images du Centre Ophtalmologique d'Imagerie et de Laser, Paris

La premiere forme constituée de DMLA est la forme atrophique appelée atrophie
géographique dans la littérature anglo-saxonne. La forme est caractérisée par la disparition
focale de I'épithélium pigmentaire avec disparition concomitante des photo-récepteurs et
amincissement de la choroide en regard. Il s'agit donc du développement de « zones de
manque » dans la vision liées a des patchs dans lesquels la rétine sensorielle et I'épithélium
pigmentaire ont disparu. L'atrophie géographique qui correspond donc a une forme seche
de DMLA, est une maladie lentement progressive. Elle débute habituellement en périphérie
de la macula. Elle s'étend de fagon lente et progressive jusqu'a empiéter sur les cellules
visuelles centrales et entrainer alors une baisse de vision sévere (Holz et al. 2007). En OCT, la

forme atrophique est caractérisée par des zones de manque dans I'épithélium pigmentaire.
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A travers ces zones de manque, le faisceau incident de I'OCT va pouvoir pénétrer plus en
profondeur donnant une image d'hyper-réflectivité postérieure. L'évolution des formes
atrophiques est I'extension en surface de |'atrophie jusqu'a aboutir a la disparition compléte

de la rétine maculaire.

Figure 2. Dégénérescence maculaire atrophique liée a I'age

Photographie en couleur et rétinographie en auto-fluorescence de la rétine d’une patiente de
82 ans atteinte de DMLA atrophique. L’atrophie est visible au fond d’ceil sous la forme d’une
plage plus pdle que le reste de la rétine avoisinante. L’auto-fluorescence permet de beaucoup
mieux visualiser I’étendue des Iésions. Les zones noires correspondent aux zones dans
lesquelles I'épithélium pigmentaire a totalement disparu. Il persiste des petites zones
d’épargne en particulier au voisinage de la fovéola. Les taches blanches correspondent a
I’'accumulation de dérivés toxiques qui vont favoriser le développement de I'atrophie.
Source : Images du Centre Ophtalmologique d'Imagerie et de Laser, Paris

La deuxieme forme constituée est la forme humide de la maladie appelée encore néo-
vasculaire ou exsudative. Dans cette forme, des néo-vaisseaux se développent a un endroit
ou ils ne devraient pas étre présents. On distingue les néo-vaisseaux de type 1 lorsque les
néo-vaisseaux se développent sous I'épithélium pigmentaire ; les néo-vaisseaux de type 2
lorsqu'ils se développent entre I'épithélium et la rétine sensorielle ; enfin le type 3 lorsqu'ils

se développent dans la rétine externe (Freund et al. 2010). Les néo-vaisseaux de type 1 et de
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type 2 sont d'origine choroidienne. L'origine des néo-vaisseaux de type 3 est plus discutée.
Pour la plupart des auteurs, ils naitraient en rétine externe avant de s'étendre vers la
choroide. En OCT, les néo-vaisseaux de type 1 donnent lieu a une surélévation inhomogéne
de I'épithélium pigmentaire associée a des phénomenes exsudatifs : décollement séreux de
la rétine sensorielle et/ou oedéme intra-rétinien. Les néo-vaisseaux de type 2 se
matérialisent par une lésion hyper-réflective intéressant la rétine externe associée
également a des manifestations d'exsudation : décollement séreux rétinien et/ou cedeme
intra-rétinien. Les néo-vaisseaux de type 3 correspondent a une lésion hyper-réflective
permettant une adhérence localisée de la rétine externe a I'épithélium pigmentaire. On note
habituellement un oedéme important au voisinage de la lésion. Comme on le voit, ce sont
les manifestations exsudatives : présence d'un décollement séreux et/ou d'un oedeme intra-
rétinien qui vont attirer I'attention de I'ophtalmologiste et permettre le diagnostic de formes
exsudatives de la maladie. Pendant de nombreuses années, le complément diagnostic de
I'OCT était I'angiographie a la fluorescéine. Il s'agit d'un examen plus invasif nécessitant
I'injection intra-veineuse d'un colorant jaune, le fluorescéinate de sodium. Ce colorant
diffuse dans I'ensemble des vaisseaux de I'organisme et va étre excité au moyen d'un filtre
par une lumiére bleue. La fluorescence recueillie va permettre la visualisation des réseaux
vasculaires normaux et anormaux du fond d'oeil permettant en regle le diagnostic facile des
néo-vaisseaux (Cohen SY, Gaudric A. La rétine. Lavoisier, Paris, 2013). Depuis quelques
années seulement, les progrés techniques de I'OCT permettent de visualiser assez souvent
les réseaux néo-vasculaires anormaux sans avoir besoin d'injecter un colorant au préalable.
Cette technique est appelée OCT-angiographie et elle est utilisée de plus en souvent en
routine par les ophtalmologistes a la place des examens plus invasifs (Wolff et al. 2018).
L'histoire naturelle des néo-vaisseaux se fait vers la constitution d'une cicatrice fibreuse avec

destruction anatomique de la rétine sensorielle centrale.
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Figure 3. Dégénérescence maculaire exsudative avec néo-vaisseaux choroidiens classiques

Rétinographie en couleur (a), angiographie a fluorescéine (b) et coupes OCT (c,d) d’un patient de 70
ans, présentant un néo-vaisseau choroidien dans le cadre d’une DMLA exsudative.

A I’examen du fond d’ceil (a), on observe une petite hémorragie a la partie inférieure de la macula.
L’angiographie a la fluorescéine permet de bien visualiser le néo-vaisseau sous la forme d’une Iésion
hyper-fluorescente (apparaissant blanche sur I'image). L’OCT montre la déformation de la rétine
sensorielle et les manifestations exsudatives : cedéme et soulévement de la rétine sensorielle.

Source : Images du Centre Ophtalmologique d'Imagerie et de Laser, Paris

2.6. Conséquences fonctionnelles de la maladie

Aux stades de début de la maladie, les patients peuvent étre totalement asymptomatiques.
Le diagnostic est alors fait sur un examen de routine du fond d'oeil permettant la
visualisation des lésions de début de la maladie. Cependant, chez les patients ayant de
nombreux drusen séreux, en particulier lorsque les drusen se regroupent les uns aux autres
(confluence), ou encore lorsque des migrations pigmentaires surviennent, des symptémes
commencent a apparaitre. Le premier est la difficulté d'adaptation aux changements de
luminosité ou le besoin de davantage de lumiére pour la lecture. A ce stade, il n'y a pas
encore de baisse de vision. Celle-ci survient dans un second temps. Il s'agit d'une baisse de
vision de loin et de prés contrairement a ce qui est observé dans la cataracte pour laquelle Ia

vision de pres est habituellement longtemps conservée.
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Dans les formes atrophiques, les patients se plaignent souvent d'une baisse importante du
contraste, avec un besoin croissant de lumiére pour la lecture et parfois la nécessité de
grossir les caractéres aux moyens d'une loupe par exemple.

Les formes néo-vasculaires de la maladie sont caractérisées typiquement par I'apparition de
métamorphopsies. Il s'agit de déformations des lignes droites survenant de facon rapide a
un oeil. Les campagnes de dépistage insistent sur la nécessité pour les patients a risque de se
tester oeil par oeil de fagon a ce que des déformations d'un oeil ne passent pas inapercues,
compensées par |'autre oeil directeur. Les métamorphopsies d'apparition rapide sont un

signe devant amener a une consultation en urgence chez I'ophtalmologiste.

perception
normale

Figure 4. Perception pathologique correspondant a des métamorphopsies

Les métamorphopsies peuvent étre appréciées sur un cadrillage (grille d’Amsler). Elles sont
ressenties par le patient sous I'aspect d’une déformation importante des objets fixés.

Source : Images du Centre Ophtalmologique d'Imagerie et de Laser, Paris

Les formes évoluées de la maladie, c'est a dire les formes atrophiques ayant atteint le centre

de la macula ou les formes néo-vasculaires prises tardivement ou encore ayant mal répondu
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aux thérapeutiques, vont entrainer I'apparition d'un scotome central c'est a dire d'une zone

de manque dans le champ visuel central.

Figure 5. Perceptions anormales révélatrices de DMLA

Les deux signes révélateurs de la DMLA exsudative sont soit la déformation des lignes droites
(image supérieure), soit de facon plus rare, I’apparition d’une tache sombre, au centre du
champ de vision.

Source : Images du Centre Ophtalmologique d'Imagerie et de Laser, Paris

C'est ainsi que la maladie va altérer et faire disparaitre les capacités de lecture, d'écriture, de
reconnaissance des visages ou encore de bricolages précis. En revanche, la rétine
périphérique est toujours intacte dans la DMLA, ce qui fait que les patients ne sont pas
completement aveugles. lls conservent la rétine périphérique et donc la vision périphérique,
c'est a dire la possibilité de se déplacer seul, de manger seul, de s'habiller seul. lls gardent
ainsi une certaine autonomie de vie quotidienne. Malgré cet élément positif, les études de
qualité de vie font état d'un retentissement majeur de la DMLA sur la qualité de vie des
patients (Cohen SY, Gaudric A. La rétine. Lavoisier, Paris, 2013). Le retentissement social est
important avec une tendance a l'isolement parfois associé a une crainte de chute liée a la

non-visualisation d'obstacles. Un risque réel de dépression est également associé aux formes
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séveres de la maladie. De plus, certains patients vont présenter des hallucinations visuelles
du malvoyant appelées syndrome de Charles Bonnet, ce qui peut ajouter a leurs inquiétudes
et favoriser également les états dépressifs (Cohen et al. 2003). La DMLA est donc une
maladie grave susceptible d'entrainer un handicap visuel important, une géne importante
pour la vie quotidienne et un retentissement psycho-social majeur ((Brown et al. 2001; Stein

et al. 2003; Chia et al. 2004).

2.7. Quelques généralités sur la thérapeutique de la DMLA

La thérapeutique de la DMLA se situe un peu en dehors du sujet de cette thése. En quelques
lignes, on pourrait écrire que les formes de début et les formes seches ne connaissent pas
actuellement de traitement spécifique. La régle est de proposer aux patients de se protéger
du soleil dans les situations de forte luminosité éventuellement a I'aide de verres filtrant les
radiations bleues (verres oranges ou verres teintés supprimant les radiations bleues) ;
d’avoir une alimentation variée riche en fruits frais, légumes verts et poissons gras ; et
d'éviter toute intoxication tabagique (Seddon et al. 2003). Les études interventionnelles
menées par le groupe AREDS ont également validé ['utilisation de cocktails contenant des
vitamines anti-oxydantes (ACE), et de zinc pour la prévention de la maladie (Age-Related Eye
Disease Study Research Group 2001). La prescription de vitamines A pose de nombreux
problémes, en particulier chez les anciens fumeurs pour lesquels la supplémentation risque
d'entrainer |'apparition d'un cancer bronchique (Omenn et al. 1996). La vitamine A a donc
été remplacée dans des cocktails ultérieurs par des pigments maculaires : Lutéine et
Zéaxanthine, inoffensifs (Ma et al. 2012). De nombreuses études ayant associé la DMLA a la
carence en poissons gras, une supplémentation en Oméga 3 est souvent associée (Elner
2002; Hodge et al. 2006; Souied et al. 2013; Merle et al. 2014). Ainsi, il existe sur le marché
plusieurs compléments alimentaires mis au point pour les patients atteints de DMLA. lls
contiennent tous de la vitamine C, de la vitamine E, des pigments maculaires, du zinc et des
Oméga 3 (EPA et/ou DHA), mais a des doses variables. En effet, les études AREDS ont été
menées avec des doses massives de vitamines et de zinc qui ne sont pas compatibles avec
les normales européennes. La posologie exacte n'est donc pas réellement connue. Il est
cependant de regle de prescrire ces cocktails aux patients. Selon le premier rapport de

I'étude interventionnelle, la consommation réguliéere de ces cocktails permettrait de
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diminuer de 25 % le risque de passage a une forme grave dans les cing ans qui suivent la
mise sous traitement.

Le traitement des formes exsudatives a fait un bond dans les années 2006-2007 avec
I'apparition des injections intra-vitréennes d'anti-VEGF. Il s'agit de molécules dérivées de la
cancérologie permettant de bloquer un facteur de croissance appelé le Vascular Endothelial
Growth Factor. Les anti-VEGF vont ainsi « couper |'alimentation » des vaisseaux anormaux et
permettre leur régression. lls ont surtout une action sur la perméabilité des vaisseaux
anormaux, permettant trés rapidement apres une injection de visualiser une amélioration de
la morphologie de la macula avec régression partielle ou compléte de I'oedéme entrainé par
ces vaisseaux. Les anti-VEGF ont constitué une réelle révolution dans la prise en charge de la
macula. En effet, les thérapeutiques précédentes, la photocoagulation au laser thermique ou
la thérapie photodynamique utilisant la vertéporfine, ne permettait que de retarder la baisse
de vision qui était inéluctable. A l'inverse, avec les anti-VEGF, la regle est d'observer une
amélioration de I'acuité visuelle au cours de la premiére année de traitement en raison de la
régression des phénomeénes exsudatifs (Brown et al. 2006; Rosenfeld et al. 2006).
L'inconvénient principal de ces traitements est leur durée d'action trés limitée, de |'ordre
d'un mois. Ainsi, de nombreux patients vont avoir besoin d'injections multiples d'anti-VEGF
par voie intra-vitréenne. L'injection intra-vitréenne nécessite d'étre réalisée dans un milieu
stérile (salle dédiée) avec des précautions d'asepsie importantes. Les médicaments anti-
VEGF sont en revanche tres bien supportés sur le plan général, donnant lieu a un trés faible
passage dans la circulation générale.

Dans les formes ayant entrainé un handicap visuel, les traitements palliatifs sont importants:
rééducation orthoptique des basses visions souvent associée a la prescription d'aides

visuelles optiques ou électroniques (Fontenot et al. 2018).
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3. Les parodontites

3.1. Définition

Les maladies parodontales ou parodontopathies peuvent étre définies comme des maladies
inflammatoires multifactorielles. Elles sont caractérisées par des symptOmes et signes
cliniques qui peuvent inclure une inflammation visible ou non, des saignements gingivaux
spontanés ou provoqués d’importance variable, la formation de poches en rapport avec des
pertes d'attache et d'os alvéolaire, une mobilité dentaire et peuvent conduire a des pertes
de dents. (HAS parodontopathies, 2002)
Nous distinguons classiquement les sujets sains, sans inflammation cliniquement décelable,
des sujets malades, atteints d’une gingivite ou d’une parodontite.
Chez un sujet sain, d'un point de vue macroscopique, on observe :

e une gencive couleur rose pale ;

e une texture ferme et élastique ;

e un aspect granité en peau d’orange ;

e un bord marginal sur le collet des dents ;

e des papilles gingivales présentes ;

e un contour festonné parfaitement adapté aux contours de la dent.

De plus, d’'un point de vue microbiologique, il existe un équilibre entre |’agression
bactérienne et la réponse de I'h6te. Quelques bactéries sont présentes, principalement des
bactéries Gram+ aérobies comme Streptococcus et Actinomyceétes.

Cliniguement, chez un sujet sain, la gencive s’attache sur la dent au niveau de la jonction
amélocémentaire, c'est-a-dire a la jonction entre la racine et la couronne de la dent. On
parle d’attache épithélio-conjonctive.

Le critere de référence d’une maladie parodontale est la perte d’attache, elle se mesure a
I'aide d’'une sonde parodontale placée dans le sulcus. La perte d’attache comprend la
récession ainsi que la profondeur de poche. Chez un sujet sain, il n’a pas de récession et la

profondeur de poche est inférieure a 3 mm.
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Figure 6. Image de la profondeur de poche chez un sujet sain

Source : (Bouchard 2015)

3.2. Classification : les formes anatomo-cliniques de la maladie parodontale

Il existe de nombreuses classifications présentes dans la littérature. En 1999, une conférence
de consensus sous |'égide de I’American Academy of Periodontology (AAP) a abouti a la
classification internationale des maladies parodontales publiée par Gary C. Armitage qui est
restée en vigueur jusqu’au 2017 (Armitage 1999). Récemment, une nouvelle classification
des maladies et affections parodontales et peri-implantaires a été proposée par I’APP et
I’European Federation of Periodontology (EFP). Selon cette derniére, nous distinguons 2
formes principales des maladies parodontales, les gingivites et les parodontites (Caton et al.

2018).

3.2.1. La Gingivite

La gingivite est une lésion réversible du parodonte superficiel soit de la gencive sans perte
d’attache (Ragot et Imbert S 2004).
D’un point de vue macroscopique, on observe :

e un liseré rouge au bord marginal du sulcus;

e un érythéme gingival généralisé qui est le premier stade d’une inflammation ;

e un cedeme : augmentation du volume de la papille, le feston gingival devient inadapté aux

contours de la dent;
® saignement provoqué ou spontané;
e une texture molle friable et lisse ;

e pas de migration de I'attache épithéliale.

20



Source : Courtoisie du Dr Carra

D’un point de vue microscopique, les principales bactéries sont les Cocci Gram+, les Bacilles

Gram+ et les Cocci Gram- (Page 1986).

La gingivite peut étre induite par la plaque ou induite par des modifications endocriniennes
(diabete, grossesse, puberté, ménopause) ou des médicaments (antiépileptiques,

inhibiteurs calciques, immunosuppresseurs ...) (Reynolds 2014).

Le diagnostic de gingivite et parodontite sont mutuellement exclusifs, mais un état
d’inflammation gingivale peut étre observé sur un parodonte réduit (notion de “parodontite

traitée”).

Sans parodontite Avec parodontite traitée
Parodonte intact Parodonte réduit Parodonte réduit
Santé Gingivite Santé Gingivite Santé Gingivite
Perte d'attache Non Oui Oui
Profondeur de poche <3mm <3mm <4mm <3mm
Saignement au sondage <10% 2 10% < 10% 2 10% <10% 2 10%
Alvéolyse radiographique Non Possible Oui

Figure 8. Nouvelle classification de gingivite
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3.2.2. Les parodontites

Les parodontites sont des lésions irréversibles des tissus de soutien de la dent appartenant
au parodonte profond (cément, desmodonte et os). Elles atteignent le conjonctif et I'os
sous-jacent. L’épithélium de jonction migre apicalement ce qui entraine la formation d’une

poche parodontale.

Profondeur de poche
]; Perte d’attache

Récession gingivale

Figure 9. Mesure clinique de la perte d’attache

Source : (Bouchard 2015)

D’un point de vue microbiologique, on retrouve une augmentation du ratio de bactéries
anaérobies strictes Gram- (90 % d’anaérobies et 75 % de Gram-) comme Porphyromonas

gingivalis (Pg), Prevotella inetrmedia (Pi), Tannerella forsythia (Tf) (Socransky et al. 1998).

Pour les parodontites, trois diagnostics sont possibles:
1. Parodontite
2. Maladies parodontales nécrotiques

3. Parodontite manifestation clinique d'autres maladies

Dans le cadre de cette thése, nous ne développerons que les parodontites. Dans la nouvelle

classification de Chicago 2017, les parodontites sont caractérisées par stade et grade.
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> parodontite (sévérité/complexité):

Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4
Approche le plus souvent |Approche le + |Approche le +
non-chirurgicale, trés bon |svt chirurgicale [svt multi-
pronostic si suivi adéquat disciplinaire
Perte d'attache 132 mm 3ad4mm 25mm
interdentaire*
Sévérité Alvéolyse radiographique <15% 152a30% > 50%
Dents absentes pour raison 0 <4 25
parodontale
Profondeur de poche <4 mm <5mm 26 mm
Alvéolyse radiographique [Horizontale Verticale 2 3 mm
Complexité v Erapa .
essentiellement
Lésions inter-radiculaires Non ou classe | Classes Il ou Il
Défaut crestal Non ou léger Modéré Sévere
Besoin en réhabilitation Non Oui
complexe**

Perte d'attache interdentaire * au site le plus atteint
Besoin en réhabilitation complexe ** en raison de dysfonction masticatoire, trauma occlusal secondaire
(mobilité = 2), effondrement occlusal, moins de 20 dents résiduelles.

NB: Distribution: molaires, prémolaires, incisives

Etendue: localisée quand 30 % des sites

> parodontite (taux de progression)

Grade A Grade B Grade C
Faible Modéré Rapide
Taux de progression Faible risque de Risque de Risque de
progression progression |progression élevé,
Pas de FDR modéré, FDR |FDR importants
Perte d'attache ou alvéolyse Non <2 mmn 22 mm
Critéres [radiographique sur les 5 derniéres
années
Ratio pourcentage d'alvéolyse/age* <0,25 0,25a1 >1
Ratio quantité de plaque/destruction Importante Normal Faible/Importante
parodontale /faible o
Facteurs |Consommation quotidienne de Non <10 210
modifiants |cigarettes
Diabétes Non Oui Oui
HbA1lc HbAlc
<7,0% >27,0%

Ratio pourcentage d'alvéolyse/age

Figure 9. Caractérisation des parodontites par stade et grade

Source :(Caton et al. 2018)

23




Figure 10. Photographie clinique d’un patient atteint de parodontite

Source : Courtoisie du Dr Carra

Figure 11. Image radiologique d’un patient atteint de parodontite

Source : Courtoisie du Dr Carra

Des associations systémiques sont aussi classifiées, selon trois possibilités :

1. Maladies ayant un impact majeur sur la perte des tissus parodontaux en influant sur
I'inflammation parodontale.

2. Autres maladies et consommations ayant un impact variable sur la pathologie des
maladies parodontales.

3. Maladies pouvant entrainer la perte des tissus parodontaux en I'absence de parodontite.

24



3.2.3. Définition épidémiologique de parodontite

Dans I'’étude que nous avons réalisée, nous avons utilisé la définition épidémiologique de Ila
parodontite. Elle différencie les parodontites légére, modérée et sévere (Eke et al. 2012).
Cette définition est standardisée et est habituellement utilisée dans les études
épidémiologiques (Holtfreter et al. 2015). Elle différencie les parodontites :
e séveres : présence lors du sondage de 2 sites avec perte d’attache 26 mm et au
moins un site avec poche 25 mm ;
e modérées : présence lors du sondage de 2 sites avec perte d’attache >4 mm et deux
sites avec poche 24 mm ou une poche 2 5mm ;
e |égeres: présence lors du sondage de 2 sites avec perte d’attache >3 mm et deux

sites avec poche >4 mm ou une poche =5mm.

3.3. Epidémiologie de la parodontite

D’un point de vue épidémiologique, la parodontite est trés fréquente dans la population
générale, avec une prévalence qui augmente avec |'age (Eke et al. 2012). Il est estimé que
47-82 % de la population sont atteints d’'une forme de maladie parodontale, mais seulement
4-8 % présentent des formes séveres qui nécessitent un traitement (Bourgeois et al. 2007;
Eke et al. 2012).

Selon I’étude NHANES ayant recueilli des informations en 2009 et 2010 sur une population
ayant 30 ans ou plus, 47,2 % étaient atteint d’'une maladie parodontale avec 8,7% de forme

légere, 30 % de forme moyenne et 8,5 % de forme sévére (Eke et al. 2012).

3.4. Etiologie de la parodontite

Le facteur étiologique primaire est la plaque dentaire qui, sous forme de biofilm, s’"accumule
sur les surfaces dentaires et radiculaires, supra- et sous-gingivale (Loe et al. 1965; Lindhe et
Nyman 1975). En particulier, des complexes spécifiques des bactéries parodontopathogénes
ont été identifiés (Haffajee et al. 1984; Haffajee et Socransky 1994). Il s’agit surtout des
bactéries Gram- anaérobies facultatives. Porphyiromonas gingivalis (P.gingivalis) représente
un agent pathogéne clé, il activerait le complément et altererait la défense de I'hote

entrainant un prolifération excessive de bactéries commensales orales au niveau des poches
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parodontale (I'espace entre la marge gingivale et la créte osseuse)(Cugini et al. 2013). Cette
prolifération induit une inflammation, une destruction des tissus et un exsudat
inflammatoire riche en nutriments pour soutenir davantage la croissance bactérienne
(Hajishengallis et al. 2012). La résorption osseuse est a la fois directe, médiée par les
enzymes bactériens, et indirecte, causée par la réponse inflammatoire-immunitaire de I’h6te

(Marsh et al. 2011).

3.5. Pathogénése

La parodontite est considérée une maladie inflammatoire multifactorielle d’origine
bactérienne (Offenbacher et al. 2008). La parodontite modifie la composition de la plaque
dentaire, entrainant une activation des mécanismes de défense de I’"h6te qui, lorsqu’ils sont
dépassés, génerent ensuite une libération accrue de cytokines pro-inflammatoires.
Cliniguement, cela entraine une destruction des tissus parodontaux (Marsh et al. 2011).

La plaque dentaire est un biofilm bactérien composé de plusieurs bactéries organisées de
maniére structurelle et fonctionnelle et colonisant les surfaces dentaires et prothétiques.
L'avantage tiré de cette organisation en biofilm est une amélioration du métabolisme
bactérien par partenariat, une augmentation de la virulence bactérienne, et une meilleure
résistance aux antibiotiques et aux mécanismes de défense de I’hOte. Les bactéries
constituant la plagque dentaire libérent en continu une certaine quantité de molécules
comme |'acide propionique, I’acide butyrique, les lipopolysaccharides (LPS). En réponse, les
mécanismes de défense innée (polynucléaires neutrophiles, macrophages, production de
cytokines pro-inflammatoires), puis de défense acquise de I'h6te (lymphocytes B et T,
production d’'immunoglobulines) se mettent en place. Tous ces mécanismes de défense
permettent ainsi de controler le développement de la plague dentaire et de maintenir une
homéostasie tissulaire (Dorschner et al. 2001). En présence d’une augmentation de la charge
bactérienne et de modifications au sein de la plague dentaire, les mécanismes de défense de
I’hote sont débordés et on assiste a une rupture de I'équilibre hote-bactéries. On observe
alors une libération accrue de cytokines pro-inflammatoires (ll-1p, 1l-6, 1L-10, TNFa, INFy,
PGE2...), et d’un certain nombre de métallo-protéinases. Cela se traduit par les signes
cliniques de la parodontite, la formation d’'une poche parodontale et la destruction de I'os

alvéolaire entourant les dents (Dorschner et al. 2001; Doucet et Lowenstein 2006). Les
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facteurs de risque comme le tabac, le diabéte ou I'obésité modifient le seuil d’équilibre

entre les pathogenes de la plaque dentaire et les mécanismes de défense de I’hote.

3.6. Facteurs de risque

3.6.1. Facteurs de risque vrais

Grace a des études longitudinales, des facteurs de risque pour la parodontite ont été
identifiés. Le tabagisme et le diabéte constituent les 2 facteurs de risque vrais (Albandar et

al. 2000; Baharin et al. 2006; Mattout et al. 2006; Preshaw et al. 2012).

3.6.1.1. Letabac

Le tabac est un facteur de risque majeur de mortalité toutes causes confondues, de maladies
cardiovasculaires, de cancers et de plusieurs maladies chroniques (Lockhart et al. 2012;
Rezende et al. 2019). Ainsi, le tabagisme est largement considéré comme le facteur de risque
environnemental le plus important pour la parodontite (Palmer et al. 2005; Bergstrom
2006).

Les données de la campagne nationale 2009-2010 du NAHNES ont révélé une prévalence de
parodontite de 64,2 % chez les fumeurs actuels, contre 39,8 % parmi les non-fumeurs (Eke et
al. 2012). Une méta-analyse de six études (Papapanou 1996) portant sur un total de 2361
sujets a montré une cohérence dans les résultats. Pour les six études incluses de cette méta-
analyse, une estimation globale de I’odd ratio a 2,82 (intervalle de confiance de 95 %: 2,36—
3.39) a été trouvée.

Le cigare et la pipe semblent avoir des effets sur le parodonte semblables a ceux des
cigarettes (Krall et al. 2006).

Les effets indésirables entrent dans plusieurs catégories concernant |'effet de la cigarette

sur:

la microbiologie ;

e |e débit sanguin gingival ;

¢ la phagocytose neutrophile polymorphonucléaire ;

¢ la production de cytokines (par exemple, interleukine-1) ;
¢ les sous-ensembles de lymphocytes T CD3, CD4 et CD8 +;

e |a guérison parodontale.
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On a constaté que le tabagisme agit sur certains agents pathogénes, y compris P. gingivalis,
Treponema denticola et T. forsythia, ce qui pourrait expliquer I'augmentation du risque de
développement et de progression de maladie parodontale (Zambon et al. 1996). Cela a été
confirmé par Haffajee & Socransky (Socransky et al. 1998).

Une autre série de preuves suggére que fumer conduit a une vasoconstriction périphérique,
probablement associée a de faibles doses de nicotine (Loesche 1994; Morozumi et al. 2004).
La vasoconstriction peut entrainer une réduction du saignement gingival et peut donc
entrainer |'observation de gingivite et saignement gingival réduits chez les fumeurs par
rapport aux non-fumeurs.

Un troisieme élément de preuve liant le tabagisme a |’étiopathogénie de la maladie
parodontale est que fumer modifie la fonction des neutrophiles, principalement par les
effets de la nicotine. La nicotine améliore également la dégranulation des neutrophiles,
rendant les neutrophiles plus sensible a la provocation bactérienne (Shaddox et Walker
2010). Les macrophages ont également été impliqués dans I'augmentation niveaux de TNF-

alpha probablement en réponse a la présence de nicotine.

Figure 12. Photographie clinique d’un patient tabagique présentant une parodontite

Source : Courtoisie du Dr Carra
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3.6.1.2. Lediabéte

Le diabete interfere avec la maladie parodontale et inversement, il s’agit d’une relation
bidirectionnelle avec le diabete augmentant le risque de parodontite et l'inflammation

parodontale affectant négativement le contréle glycémique (Preshaw et al. 2012).

Les études ont montré que chez les patients atteints de diabéte de type 2, un contréle
glycémique plus faible conduit a la fois un risque accru de perte osseuse alvéolaire et
progression plus sévere de la maladie parodontale par rapport a ceux qui n'ont pas le
diabéte de type 2 (OR = 2.90; 95 % Cl: 1.40, 6.03) (Tsai et al. 2002). De plus, il peut y avoir un
gradient, avec moins de risque pour la progression de la perte osseuse chez les diabétiques
de type 2 équilibrés que chez les diabétiques non-équilibrés (Taylor et al. 1998). Ainsi les
personnes avec un diabéte peu controlé présentent un risque accru de parodontite et perte
osseuse alvéolaire (Soskolne et Klinger 2001).

Dans I'ensemble, cependant, il y a une augmentation du taux de progression de la perte
osseuse alvéolaire chez les personnes atteintes de diabéte de type 2 par rapport a celles
sans diabéte (OR = 1.98 (95 % Cl=1.22—-3.21) (Bandyopadhyay et al. 2010).

Par ailleurs, une association a été démontré entre les parodontites sévéres et les veinules

rétiniennes plus large chez les patients diabétiques de type 2 (Boillot et al. 2015).

Figure 12. Photographie clinique d’abcés parodontal chez une patiente diabétique

Source : Courtoisie du Dr Carra
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3.6.2. Facteurs de risque potentiels

Parmi les indicateurs de risque pour la parodontite, on retient I'obésité, le stress
psychosocial, le vieillissement, des facteurs génétiques, des facteurs liés au statut
démographique et socio-économique, et des facteurs locaux (tels que des facteurs
iatrogénes ou morphologiques qui favorisent I’'accumulation de la plaque) (Albandar 2002,

2005; Vettore et al. 2003; Boillot et al. 2011; Rangé et al. 2012).

3.6.2.1. L'obésité

Dans une revue récente, Linden et al. (Linden et al. 2013) ont conclu que la littérature
soutient une association entre |'obésité et la maladie parodontale. Les sujets obéses ont un
risque augmenté de parodontite. Une méta-analyse publiée en 2011 a montré un risque de
survenue plus élevé de parodontite chronique chez les sujets obéses ou en surpoids (OR=
2,13 (IC95 % : 1,40 ; 3,26). Le risque d’étre atteint d’'une parodontite semble plus élevé chez
les sujets obéses (OR= 1,81 (IC95 % : 1,42 ; 2,30), que chez les sujets en surpoids (OR= 1,27
(1C95% : 1,06 ; 1,51) (Suvan et al. 2011). Le lien entre I'obésité et la parodontite pourrait
s’expliquer par la production d’un certain nombre de cytokines par le tissu adipeux, dont
TNFa et IL-6 qui seraient frégquemment retrouvées chez les sujets atteints d’une parodontite.
Par ailleurs, les pathologies associées a I'obésité, comme le diabéete de type 2,
I’hypertension artérielle, pourraient également expliquer |'association entre I'obésité et la

parodontite (Suresh et Mahendra 2014).

3.6.2.2. Le stress psychosocial

Warren et al. (Warren et al. 2014) passent en revue la littérature sur le role du stress
chronique et de la dépression dans la maladie parodontale. Les auteurs concluent que les
preuves disponibles soutiennent I'hypothese que le stress et la dépression peuvent modifier
la défense de I'n6te et la progression des infections parodontales chez les patients

susceptibles a la parodontite. Cette conclusion est également conforme aux preuves
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cliniques et expérimentales selon lesquelles le stress et la dépression retardent la
cicatrisation des plaies (Kiecolt-Glaser et al. 1995; Bosch et al. 2007) (16, 76).

Par ailleurs le stress et la dépression sont souvent associés a changements dans les
comportements liés a la santé, tels que I’hygiene, le tabagisme et le régime alimentaire.
Dans I'étude de Genco, un autre élément est a prendre en considération : la capacité a faire
face au stimuli (Genco et Borgnakke 2013). Les études ont montré que les évenements
traumatisant de la vie augmentent le risque de maladie parodontale mais les personnes
ayant la capacité de faire face a ce stimulus (coping) avaient réduit le role de I'événement

traumatisant dans la progression de la maladie parodontale (Hugoson et al. 2002).

3.6.2.3. Levieillissement et les facteurs génétiques

Le vieillissement et les facteurs génétiques représentent des facteurs de risque non
modifiables.

Le vieillissement est associé a un déclin de la santé mentale et physique ainsi qu’a une
augmentation du risque de maladie chronique, y compris athérosclérose, cancer, diabéte et
parodontite (Singh et Newman 2011; Eke et al. 2012; Chung et al. 2017, 2017).

Avec I'age I'exposition aux facteurs de risque est augmentée dans le temps. Des études ont
cependant démontrées quea prévalence et la sévérité des parodontites augmentent avec
I’age (Eke et al. 2012) . De plus, le nombre de maladies chroniques observées chez les
adultes augmente également avec I'age (Schiafer et al. 2010), ce qui amenerait a un possible

lien entre I'inflammation et les maladies liées a I’age.

Concernant les facteurs génétiques, les études montrant que la génétique influe sur la santé
parodontale concernent principalement les parodontites agressives. Les études d'agrégation
familiale dans la parodontite chronique sont moins courantes. Cependant, une étude de
Shearer et al. (Shearer et al. 2011) d'un groupe de 625 individus, a conclu que les parents
ayant une mauvaise santé parodontale ont tendance a avoir une progéniture avec une
mauvaise santé parodontale. lls ont également constaté que I’histoire familiale est une
représentation valable du partage génétique et du partage des facteurs environnementaux

qui contribuent a I’état parodontal des individus.

31



4. Liens possibles entre DMLA et parodontites

4.1. Analyse de la littérature

De récentes études montrent une association entre la parodontite, en particulier la
parodontite chronique (PC) et la DMLA. La premiere observation a été publiée en 2012 par
Brzozowska A et Pulchalska-Niedbal L (Brzozowska et Puchalska-Niedbat 2012). Cette étude
a montré que la plupart des patients avec DMLA avaient des lésions inflammatoires dans la
cavité orale. La plupart de ces lésions étaient localisées au niveau du parodonte. L’étude a
regroupé 56 patients agés de 45 a 90 ans atteints de DMLA de forme séche ou exsudative.
Les patients ont été répartis en trois groupes selon I'age :

e Le groupe I comprenait 13 patients agés de 45 a 65 ans

e Le groupe II était constitué de 23 patients entre 66 et 75 ans

e Le groupe III était représenté par 20 patients de 76 a 90 ans
L’examen dentaire a compris I'anamnese, |’analyse du nombre de dents, du parodonte et de
la muqueuse buccale ainsi que la lecture de radiographie. Au total, 235 lésions ont été
découvertes dans la cavité orale.
Le groupe | était principalement atteint de lésions pulpaires avec des dévitalisations
incomplétes, des lésions apicales sur des dents non soignées endodontiquement.
Pour le groupe Il, la plupart des lésions étaient parodontales avec la présence de 44 poches
parodontales.
Le groupe Il présentait aussi des |ésions parodontales prédominantes avec 30 dents avec
perte d’attache et poche parodontale et 18 pertes de dents.
Cette étude a donc montré que la plupart des patients atteints de DMLA avaient des Iésions
dans la cavité orale. La majorité de ces Iésions étant localisées au niveau du parodonte.

Cet article a ouvert la voie a la recherche d’une association entre DMLA et parodontites.

Depuis cette étude pilote, on retrouve dans la littérature trois études épidémiologiques
menées sur des échantillons représentatifs de la population Finlandaise, Américaine et
Coréenne (Karesvuo et al. 2013; Wagley et al. 2015; Shin et al. 2017).

Karesvuo P et coll.(Karesvuo et al. 2013) ont étudié une population de 1 751 adultes en
Finlande; 3 % des sujets se sont déclarés atteints de DMLA. A I’aide de questionnaires, ils ont

noté le niveau d’éducation, la présence ou non de DMLA, les habitudes de vie comme le
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tabac; a I'aide de prises de sang ils ont analysé la CRP ainsi que le taux de cholestérol (HDL,
LDL) ; a I'aide d’échantillons salivaire, ils ont étudié la présence de pathogénes buccaux chez
tous les participants. Concernant I'examen de 'os alvéolaire, ils se sont appuyés sur des
radiographies qu’ils ont réalisées.

Le test du chi2 a montré que le groupe DMLA avait moins de dents et une perte de 'os
alvéolaire plus importante comparé au groupe sans DMLA (p<0,01). Dans le groupe DMLA,
18,9 % présentaient une perte osseuse alvéolaire, soit 13,5 % chez les femmes et 31,3 %
chez les hommes. Les résultats étaient statistiquement significatifs seulement chez les
hommes avec DMLA. Le taux de détection des organismes Gram- dans la salive ne différait
pas entre les deux groupes.

Cette étude, qui est la premiere a établir une association épidémiologique entre DMLA et
parodontite, reste néanmoins une étude rétrospective et transversale. Le groupe DMLA
représentait seulement 3 % de sujets de la population étudiée. De plus, le diagnostic de
DMLA n’a pas été réalisé par un ophtalmologiste, il a été réalisé grace aux réponses au
questionnaire des participants. Egalement, le diagnostic de la perte d’attache n’a pas été
réalisé par moyen d’'un sondage parodontal mais par des mesures sur des radiographies
réalisées lors de I’étude. Malgré la bonne qualité des radiographies, cette méthode reste
discutable pour établir un diagnostic de parodontite. Enfin, un ajustement insuffisant sur les

facteurs de confusion a été remarqué dans les analyses statistiques.

En 2015, une autre étude épidémiologique a été publiée par Waglay S et coll. (Wagley et al.
2015) dans le journal Rétina. Il s’agit d’'une étude chez plus de 8000 patients du National
Health and Nutrition Examination Survey lll. Les données ont été récoltées sur six ans entre
1988 et 1994. Ils ont recueillis les informations telles que I’'age, le sexe, le niveau
d’éducation, le niveau de pauvreté, |’"hypertension, I'indice de masse corporelle ainsi que le
taux de CRP dans le sang. Le diagnostic de la DMLA était réalisé grace a un fond d’ceil d’un
ceil randomisé. lls ont formé deux groupes en fonction de I’age, un de 60 ans ou moins et un
autre de plus de 60 ans. Le 42,08 % des sujets de 60 ans ou moins et le 68,25 % des sujets de
plus de 60 ans étaient diagnostiqués avec une parodontite chronique (soit >10 % de sites
avec une perte d’attache >3mm) suite a un examen parodontal (maximum 14 dents sur un
patient). Les résultats attestent que I’association était indépendante pour les sujets de 60

ans ou moins avec un risque plus élevé de DMLA (OR=1.96, 1C95 % : 1.22-3.14, P=0,006)
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aprés ajustement sur les facteurs de risque potentiels. Dans cette étude transversale, le
nombre de sujet est bien supérieur a celui des autres études. Sur 8208 participants, 11,45 %
ont été diagnostiqué DMLA. De plus, ce diagnostic a été réalisé grace a un fond d’ceil et le
diagnostic parodontal grace a un sondage parodontal. Par contre, la limite de ces diagnostics
est que le fond d’'ceil n'a été réalisé que sur un des deux yeux et que le sondage était

incomplet (maximum 14 dents par participant).

Tres récemment, une derniére étude épidémiologique a été publiée (Shin et al. 2017). Cette
étude de la Korean National Health and Nutrition Examination Survey (KHANES) a inclus
13 072 adultes de plus de 40 ans. La prévalence de maladies parodontales suite a un examen
parodontal était de 37,4 % et celle de DMLA suite a un fond d’ceil était de 5,6 %. Seuls les
participants entre 40 et 62 ans ou moins avaient plus de maladies parodontales que ceux
sans DMLA. De plus, la méme étude montrait une corrélation entre la sévérité de la
parodontite chez les patients de 62 ans ou moins et la présence de DMLA. Précisément, les
patients de 62 ans ou moins avec une parodontite sévere avaient 1,61 fois plus de risque
d’avoir la DMLA (OR=1.61, IC95 % : 1.02-2.54,).

Cette étude a inclus un grand nombre de sujets, I’examen ophtalmologique a été réalisé par
des ophtalmologistes formés ou par I’'ophtalmologiste résident. Il a été réalisé sur minimum
un ceil (I’étude ne donne pas plus de détail a ce sujet). Quant a I’examen parodontal il a été
réalisé par des dentistes formés. Le diagnostic de parodontite était établi lorsque le CPI
(community periodontal index) était supérieur ou égal a 3. La définition de parodontite est

donc différente a celle de I’étude précédente.
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Brzozowska A,

Auteurs Pulchalska- Karesvuo P et Waglay S et Shin et al
Niedbal L. coll coll
Année 2012 2013 2015 2017
Lieu Pologne Finlande Etats- Unis Corée
Type Etude Etude Etude Etude
d’étude épidémiologique | épidémiologique | épidémiologique | épidémiologique
rétrospective et | rétrospective et | rétrospective et
transversale transversale transversale
Nombre 56 sujets 1751 adultes 8208 dont 13 072 sujets de
de sujets Atteints de DMLA | dont3 % dansle | 11,45 %dansle plus de 40 ans
de 45390 ans groupe DMLA groupe DMLA dont 3,6 % de
patients DMLA
Méthode Autoévaluation | Fond d’ceil d’un Fond d’ceil par
Diagnostic a l'aide de ceil randomisé des
DMLA questionnaire ophtalmologistes
formés sur un ou
deux yeux
Méthode Al'aide de Al'aide de Examen Examen
diagnostic radiographies radiographies parodontal parodontal par
parodontie partiel des dentistes
(maximum 14 formés
dents par
patient)
Définition >10 % de sites | CPIsup ou égal a
parodontie avec une perte 3
d’attache >3mm
Résultats La plupart des L’association L’association Les participants

patients atteints de
DMLA avaient des
Iésions dans la
cavité orale, la
majorité de ces
|ésions étant
localisées au niveau

du parodonte.

entre la DMLA
et la perte
osseuse était
statistiqguement
significative
chez les

hommes.

était
indépendante
pour les sujets
de 60 ans ou

moins.

entre 40 et 62
ans ou moins
avaient plus de
maladies
parodontales
que ceux sans

DMLA.
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4.2. Plausibilité biologique de I'association entre parodontite chronique et
dégénérescence maculaire liée a I’age

Il a déja été démontré qu’il y avait une association indépendante entre les parodontites et
les maladies vasculaires avec des études identifiants les pathogénes buccaux et leurs
composants dans les plaques d’athéroscléroses (Lockhart et al. 2012). Ces mémes
pathogenes ont été retrouvés dans les membranes néovasculaires de patients atteints de
DMLA (Kalayoglu et al. 2005). De plus, I'accumulation de biofilm bactérien a proximité de la
gencive entraine une lésion du tissu parodontal due a une inflammation induite par des
bactéries principalement les bactéries Gram- (Lockhart et al. 2012). Cette perte de tissu
entraine la formation de poches parodontales permettant I'introduction de pathogénes et
de leurs composants actifs dans la circulation, ce qui pourrait induire une infection et une
inflammation systémique (Hujoel et al. 2001). Cette séquence d’événements serait a
I’origine du lien entre les parodontites et les plaques d’athéroscléroses. Par ailleurs, la DMLA
et les maladies vasculaires ont de nombreux facteurs de risques communs (Snow et Seddon
1999). Toutes ces informations encouragent a explorer le lien entre les parodontites et la
DMLA.

De plus, il existe des preuves récentes montrant que certains modéles alimentaires peuvent
étre associés a une réduction du risque de DMLA. Chiu et coll. reportent que le modele
oriental d’alimentation caractérisé par des légumes, des fruits, du poisson est
indépendamment associé a des faibles chances de DMLA contrairement au modéle
occidental caractérisé par de la viande rouge, de la viande transformée (Chiu et al. 2014). De
la méme maniére, certains modeles alimentaires ont été démontré comme associés avec
une amélioration de la santé orale (Staufenbiel et al. 2013).

Malgré les récentes études observationnelles sur [I'existence d’une association
épidémiologique entre parodontites et DMLA, la comorbidité entre ces deux conditions n’a
pas été évaluée sur le plan clinique. Il reste inconnu si I’association entre parodontite et
DMLA est bidirectionnelle ou pas: si la DMLA peut influencer le développement ou la
progression de la parodontite ou vice-versa, si la parodontite peut influencer I’évolution de
la DMLA. La parodontite et la DMLA sont deux conditions tres fréquemment observées dans
la population générale adulte, en particulier apres I'dge de 60 ans; elles partagent des

facteurs de risque communs et représentent des états d’inflammation systémique chronique
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de bas grade associés avec une augmentation du stress oxydatif, et du risque

cardiovasculaire (Kinane et Bouchard 2008; Paraskevas et al. 2008; D’Aiuto et al. 2010).

5. Présentation de I’étude

5.1. Plan expérimental

Il s’agit d’'une étude prospective non-interventionnelle réalisée au sein du cabinet privé
d’ophtalmologie de Paris (Centre Ophtalmologique d’Imagerie et de Laser, rue Antoine

Bourdelle, 75015 Paris).

5.2. Objectif principal

L’objectif principal est d’évaluer la santé parodontale chez des patients venant consulter un
centre d’ophtalmologie privé du 15eme arrondissement de Paris. Les patients seront divisés
en 2 groupes en fonction du diagnostic de DMLA. Leur comparaison nous permettra
d’évaluer I'état parodontal des patients atteints de DMLA vs. |’état parodontal des patients
non-DMLA mais atteints d’autres pathologies ophtalmologiques.

Cette étude permettra de mettre en évidence le lien probable entre DMLA et parodontite et
la grande prévalence de problemes parodontaux chez les patients consultants un cabinet

d’ophtalmologie.

5.3. Population d’étude

Il s’agit de patients consécutifs venant consulter le centre d’ophtalmologie du 15éme

arrondissement de Paris pour une pathologie ophtalmologique.

5.3.1. Critéres d’inclusion et non inclusion

Criteres d’inclusion pour le groupe DMLA :

e Hommes et femmes dgés de plus de 18 ans ;
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e Patients présentant une DMLA, qu’il s’agisse d’'une forme de début (maculopathie
liée a I'age), forme atrophique constituée ou une forme exsudative ;

e Patients ayant donné leur consentement de participation par écrit.

Criteres d’inclusion pour le groupe non-DMLA :
e Hommes et Femmes dgés de plus de 18 ans ;
e Patients consultant pour une maladie oculaire autre que la DMLA ;

e Patients ayant donné leur consentement de participation par écrit.

Criteres de non inclusion
e Patients sous tutelle ou curatelle ;
e Patients édentés complets ou ayant moins de dix dents en bouche ;
e Tabagisme sévére (> 20 cigarettes/jour) ;
e Conditions de santé nécessitant une antibioprophylaxie avant I’examen parodontal ;

e Patients refusant de participer a I’étude ou de signer le consentement éclairé.

5.3.2. Définition du groupe test et du groupe témoin

Le groupe test (groupe DMLA) est composé de patients consécutifs atteints de DMLA
consultant le cabinet d’ophtalmologie pour cette pathologie. lls sont pour la plupart en cours
de traitement. Pour chaque patient, le diagnostic a été posé par un ophtalmologiste
spécialisé et les photographies du fond d’ceil sont contenues dans les dossiers du cabinet.

Le groupe témoin (groupe non-DMLA) est composé de patients consultant pour une autre
pathologie ophtalmologique que la DMLA.

Voici les affectations que possédaient les patients de ce groupe :

e La myopie pathologique se caractérise par différentes anomalies du fond d’ceil :
paleur globale du fond d’ceil, trop bonne visualisation des vaisseaux de la rétine,
apparition de lignes de fragilité sous la rétine. Des complications sont possibles :
épaississement de la rétine (fovéo-schisis), néo-vascularisation choroidenne, ou

encore décollement de rétine.
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Rétinopathie et maculopathie diabétique : le diabete atteint les petits capillaires de
I’organisme. Au niveau de la rétine, cela peut se traduire par un cedeme de la rétine
lié a des fuites anormales au niveau des petits capillaires. Cet aspect est
habituellement rencontré au niveau du centre de la rétine (maculopathie
diabétique). La rétine périphérique peut étre également atteinte avec une
raréfaction capillaire et la disparition des capillaires périphériques. Cela aboutit a une
ischémie rétinienne périphérique qui favorise |'apparition de vaisseaux anormaux
(néo-vaisseaux pré-rétiniens ou pré-papillaires).

Occlusion de la veine centrale la rétine : Maladie rétinienne d’apparition souvent
rapide caractérisée par un ralentissement circulatoire plus ou moins important au
niveau de la veine centrale de la rétine. Elle se manifeste par des hémorragies au
fond d’ceil et une dilatation des veines de la rétine. La maladie peut se compliquer
d’un cedéme de la macula et/ou d’une raréfaction des capillaires périphériques
(ischémie rétinienne). Les occlusions de la veine centrale de la rétine imposent un
bilan général en particulier un bilan des facteurs de risque de I’artério-sclérose.

La chorio-rétinopathie séreuse centrale est une maladie pouvant survenir chez le
sujet jeune comme chez des sujets plus agés. Elle est caractérisée par des poussées
de soulévement de la rétine, liées a I'apparition d’un point de fuite. Il s’agit d’une
rupture de la barriére hémato-rétinienne. La maladie est favorisée par le stress ou la
prise de cortisone. Les poussées successives peuvent finir par altérer la rétine
centrale et laisser des séquelles visuelles.

Les macro-anévrismes artériels sont des dilatations de la paroi des artérioles
rétiniennes. La maladie est favorisée par |'hypertension artérielle et I|'artério-
sclérose. Elle survient habituellement chez des patients dgés. La dilatation de la paroi
capillaire aboutit a la formation d’cedéme et/ou d’hémorragies de la rétine.
L’épithéliopathie rétinienne diffuse correspond a une forme chronique de chorio-
rétinopathie séreuse centrale. Dans cette infection, des vaisseaux anormaux peuvent
se développer, favorisés par |'existence des altérations pigmentaires multiples. On
parle alors de néo-vaisseaux compliquant I'épithéliopathie rétinienne diffuse ou

plutot de néo-vaisseaux compliquant la pachychoroide.
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5.3.3. Modalités de recrutement

Le recrutement se fera dans le cabinet privé du 15éme arrondissement de Paris. Ce cabinet
est composé de 6 ophtalmologistes spécialisés dans le diagnostic et le traitement de la
DMLA. A leur arrivée, les patients venant consulter pour le traitement de la DMLA ou d’une
autre maladie oculaire se verront proposer de participer a I’étude.

Sur une période de recrutement de 6 mois, nous prévoyons d’inclure une soixantaine de

patients consécutifs.

5.4. Criteres d’évaluation

5.4.1. Critére d’évaluation principal

Le critére d’évaluation principal est la mesure de la perte d’attache parodontale, calculé

comme la profondeur de poche (mm) + la récession (mm) .

L’examen parodontal se fera a I'aide d’une sonde parodontale graduée. Cette sonde se place
dans le sulcus (a I'interface entre la dent et la gencive) et permet de mesurer la profondeur
au sondage et la récession de la gencive. Ce recueil se fera au cabinet d’ophtalmologie chez
les patients ayant accepté de participer a I’étude et aprés leur rendez-vous prévu avec leur
ophtalmologiste. Le recueil se fera en une seule fois sans nécessité de suivi. Suite a 'examen
parodontal, une lettre sera remise aux participants en leur suggérant de consulter leur

dentiste traitant si une parodontite sera détectée.

5.4.2. Critéres d’évaluation secondaires
Les criteres d’évaluation secondaires sont :

e Profondeur de poche ;
e Récession gingivale ;

e Mobilité dentaire ;

e Indice de plaque;

e Indice de saighement ;

e Questionnaire de dépistage de parodontites (auto-évaluation) (Carra et al. 2018);
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e Type de pathologie ophtalmologique ;

e Caractéristiques cliniques de la DMLA.

5.5. Déroulement de la recherche

Le patient arrive au cabinet dentaire pour sa consultation ophtalmologique. Il s’enregistre
aupreés de l'accueil. Il réalise sa consultation ophtalmologique. Les critéres d’inclusion et
non-inclusion sont vérifiés par I’ophtalmologiste avant de proposer au patient de participer a
I’étude permettant de dépister la maladie parodontale. A la fin de sa consultation,
I’ophtalmologiste lui propose alors de participer a cette étude ayant pour but de rechercher
un lien entre la DMLA et les maladies parodontales. Il explique que cette étude se déroule
dans la salle a c6té, qu’elle dure une vingtaine de minutes et ne nécessite pas de suivi.
L’étude comprend un bilan parodontal complet et un courrier destiné a son dentiste lui sera
distribué si une maladie parodontale est découverte. Le patient qui accepte de participer a
)2 ) , . . . . T .
I’étude retournera en salle d’attente ou un temps de réflexion de participation a I’étude lui
sera laissé. Il pourra ainsi prendre connaissance en salle d’attente d’une notice d’information
de I’étude. S'il accepte de participer, un consentement éclairé a remplir et signer ainsi que le
guestionnaire de dépistage de maladies parodontales a remplir lui seront remis.

Puis le patient sera pris en charge dans une salle du cabinet pour la réalisation d’un examen
parodontal complet qui permettra de déterminer la présence ou I’absence de parodontite.
Le patient s’assoit alors sur une chaise et I’étude lui est réexpliquée. Les feuilles gu’il a
préalablement remplies sont récupérées. Pour les patients ayant du mal a lire, le
guestionnaire est rempli avec eux. Puis plusieurs informations sont recueillies telles que
I’age, le poids, la taille ainsi que toutes les informations apparaissant dans le tableau
d’analyse. Ensuite, le bilan parodontal est réalisé a I’aide d’'une sonde jetable et d’un miroir
jetable. Le bilan se fait avec le patient assis avec comme éclairage celui de la salle et celui
d’une lampe de poche. Les informations nécessaires au charting ont été enregistrées pour

étre retranscrites par la suite par I’examinateur sur des fichiers Excel.
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5.5.1. Examen ophtalmologique

L’examen ophtalmique comprend une photographie du fond d’ceil ainsi qu’une tomographie
a cohérence optique du fond d’ceil. Ces examens sont déja présents dans le dossier du

patient et ont été réalisés au premier rendez-vous du patient au cabinet.

5.5.2. Examen parodontal

Tous les examens parodontaux seront réalisés par le méme examinateur calibré avant le début de
I'étude, avec un« gold standard » pour le sondage parodontale. Pendant I’examen parodontal
complet, les paramétres suivants seront enregistrés a l'aide de l'instrumentation parodontale

classique (miroir, sonde parodontale stérile, et éclairage adéquat):

e Nombre de dents

e (Quantité de plaque dentaire, en utilisant le Plaque Index (Pl) (% de sites dentaires en
présentant de la plaque dentaire) (O’Leary, 1972) ;

e Récession gingivale (REC), enregistrée en millimetres a partir de la jonction email-cément de
la dent jusqu’au marge gingivale ;

e Profondeur de poche (pocket depth, PD), enregistré en millimétres a partir du bord gingivale
jusqu’au fond de la poche parodontale ;

e Niveau d'attache (attachement level, AL), calculé comme REC + PD ;

e Saignement au sondage (bleeding on probing, BOP), enregistré si présence de sang suite a

I'insertion de la sonde parodontale (Mulhemann, 1971) ;

e Niveau de mobilité dentaire (Mulhemann, 1954).

Le temps estimé pour la réalisation de cet examen est environ 20 minutes. L'examen
parodontal sera effectué chez tous les patients pour poser le diagnostic de parodontite pour
en définir la sévérité ou définir I'absence de maladie parodontale.

Le patient peut décider a tout moment ou d’arréter le sondage ou de ne plus participer a
I’étude.

Si le patient présente une maladie parodontale non traitée par son dentiste, un courrier a
été réalisé a I'attention de ce dernier en décrivant le stade de la maladie ainsi que la

sévérité.
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5.6. Recueil et analyse des données

5.6.1. Documents source

Les documents source étant définis comme tout document ou objet original permettant de
prouver |'existence ou l'exactitude d'une donnée ou d'un fait enregistrés au cours de la
recherche seront conservés pendant 15 ans par l'investigateur principal.
Liste de documents source :

e Questionnaire médical ;

e Questionnaire de dépistage de la maladie parodontale ;

e Photographie du fond d’ceil ;

e Tomographie a cohérence optique du fond d’ceil ;

e Consentement éclairé ;

e Analyse de I'état parodontal (charting).

5.6.2. Confidentialité des données

Les personnes chargées du contrbéle de qualité d’'une recherche impliquant la personne
humaine (article L.1121-3 du code de la santé publique), prendront toutes les précautions
nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations relatives a la recherche, aux
personnes qui s'y prétent et notamment en ce qui concerne leur identité ainsi qu’aux
résultats obtenus.

Ces personnes, au méme titre que les investigateurs eux-mémes, sont soumises au secret
professionnel (selon les conditions définies par les articles 226-13 et 226-14 du code pénal).
Pendant la recherche impliquant la personne humaine ou a son issue, les données recueillies
sur les personnes qui s’y prétent et transmises au promoteur par les investigateurs (ou tous
autres intervenants spécialisés) seront rendues non identifiables. Chaque patient participant
a I'étude sera tout de suite rendu enregistré par un numéro codé propre a la recherche
indiquant I'ordre d’inclusion des sujets.

Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se préte a la recherche a donné son
accord par écrit pour |'accés aux données individuelles la concernant et strictement

nécessaires au contréle de qualité de la recherche.
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5.6.3. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS (IBM Statistics, Version 23 for
Macintosh). Les variables continues sont présentées comme moyenne (écart type) et les
variables catégorielles comme fréquence et proportion (n et %). La comparaison entre le
groupe DMLA et non-DMLA a été faite par test de chi-deux et Mann-Whitney. Des modeéles

de régression logistique et ANCOVA ont été réalisés pour controler les facteurs de confusion.

5.7. Considérations éthiques

Le comité d’éthique Fédération France Macula est un comité indépendant regroupant un
réseau d’ophtalmologiste spécialisé dans le domaine de la macula médicale. Ce comité a été
contacté par le promoteur. Le protocole de recherche leur a été communiqué. Le comité a
donné son accord pour |’étude le 03/10/2018.

Cette étude devra étre conduite conformément aux standards internationalement reconnus
des Bonnes Pratiques Cliniques (comme définies par les Bonnes Pratiques Cliniques ICH E6, 1
May 1996), en accord avec la Déclaration d’Helsinki et les réglementations locales.

Notamment, I’étude sera conduite conformément au Code de la Santé Publique (CSP).

Traitements des données (CNIL)

Le traitement des données a caractére personnel de cette recherche est réalisé
conformément au chapitre IX de la loi du 6 janvier 1978 relative a l'informatique, aux fichiers
et aux libertés, modifiée (articles 53 a 61). Il s’agit d’'une recherche peu interventionnelle de
type MR-1 Recherches dans le domaine de la santé avec recueil du consentement. L’étude a
donc été déclarée a la CNIL en engagement de conformité, elle est enregistrée sous le

n°2208716.
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5.8. Résultats

Nous avons noté 60 % de refus de participer a I’étude avec comme principale raison un
mangque de temps. La plupart des patients avaient quelque chose de prévu apres le rendez-
vous, pour les autres certains avaient un taxi qui les attendait et d’autres avaient un trop
long temps de transport et ne voulaient pas rester d’avantage. Parmi les raisons secondaires,
nous trouvons des patients ayant peur du dentiste et ne voulant pas réaliser un examen des
gencives et d’autres patients qui se faisaient déja suivre régulierement chez leur dentiste et
n’ayant pas envie d’un contréle dentaire supplémentaire.

Parmi les patients ayant accepté I’examen parodontal (70 au total), six patients ont été exclu
car ils présentaient moins de 10 dents en bouche. Deux patients ont souhaité interrompre le
charting en cours car ils trouvaient cela trop inconfortable. Nous avons ainsi pu inclure 62

patients : 43 ayant la DMLA et 19 témoins.

5.8.1. Analyses descriptives de I’échantillon étudié

Sur 62 participants, 69,35 % ont été diagnostiqués avec une DMLA par des ophtalmologistes
spécialisés. La Table 1 présente les caractéristiques de base de la population globale. L’age
moyen était de 79,42 + 7,97 ans et la prévalence de parodontite était de 17,7 % pour les
parodontites légéres, 22,6 % pour les parodontites modérées et de 59,7 % pour les

parodontites séveres.

Globalement, il s’agit d’'une population agée, principalement composée de retraitées,
comportant a peu pres autant d’hommes que de femmes. Ils ont pour la majorité fait des
études avec 62,9 % ayant fait deux années d’étude aprés le bac ou plus. Au niveau de la
santé générale, 40,3 % présentent une pathologie cardiovasculaire, 19,4 % sont diabétiques,
54,8 % présentent de I’hypertension et 19,4 % prennent actuellement des antidépresseurs.
Au niveau des habitudes de vie, la population est peu fumeuse et mange en moyenne pres
de deux fruits frais et deux légumes par jour. D’un point de vue dentaire, ils ont pour la
plupart un dentiste traitant (87,1 %) et le visitent en moyenne une fois par an. Malgré cela,

59,7 % ont été diagnostiqué comme présentant une parodontite sévére.
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La Table 2 présente les caractéristiques de base dans le groupe DMLA et dans le groupe non-
DMLA. Une différence significative a été observée entre les deux groupes au niveau de |'age,
les patients avec DMLA étaient plus dgés que les personnes sans DMLA avec un age moyen
de 81,49 ans comparé a 74,74 ans (p=0,002). De plus, le groupe DMLA comprend plus
d’anciens fumeurs mais moins de fumeurs que le groupe non-DMLA (p=0,027). Aucune
différence n’a été observée entre les deux groupes pour le sexe, le poids, la dépression, les
pathologies cardiovasculaires, les catégories socioprofessionnelles, le niveau d’étude, le
dentiste traitant, le nombre de visites par an chez le dentiste, les difficultés d’alimentation
ainsi que les habitudes alimentaires (poissons, légumes). Par ailleurs, une différence
significative a été observée pour les compléments alimentaires qui sont davantage pris par

les patients DMLA (p=0,002).

Table 1- Caractéristiques sociodémographiques et clinique de la population d’étude

Variable Population (n = 62)
Age [moyenne (écart type)] 79.42(7.97)
Homme [n(%)] 22 (35.5)
IMC [moyenne (écart type)] 24.71(3.7)
IMC 2 30 kg/m? [n(%)] 6(9.7)
Tabac:

-ancien fumeur [n(%)] 28(45.2)

-fumeur actuel [n(%)] 3(4.8)

-non fumeur [n(%)] 31(50)

Dépression (n=22)

-historique de dépression [n(%)] 10(16.1)
-dépression actuelle [n(%)] 12(19.4)
-absence de dépression [n(%)] 40(64.5)
Pathologie cardiovasculaire [n(%)] 25(40.3)
Diabeéte [n(%)] 12(19.4)
Hypertension [n(%)] 34(54.8)
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Catégorie socio-professionnelle [n(%)]

-retraite [n(%)]

-employé [n(%)]

-chémage [n(%)]
Niveau d’étude [n(%)]

-Moins que le bac [n(%)]

-Bac +2 [n(%)]

-Bac >2 [n(%)]
Dentiste traitant [n(%)]
Nombre de fois par an chez le dentiste [moyenne (écart type)]
Difficulté d’alimentation [n(%)]

-Toujours [n(%)]

-Des fois [n(%)]

-Jamais [n(%)]
Nombre de poissons par semaine [moyenne (écart type)]
Nombre de Iégumes par jour [moyenne (écart type)]
Nombre de fruits frais par jour [moyenne (écart type)]
Compléments alimentaires [n(%)]
Diagnostic DMLA [moyenne (écart type)]
Diagnostic parodontal :

-Légere [moyenne (écart type)]
-Modérée [moyenne (écart type)]

-Sévere [moyenne (écart type)]

58(93.5)
4(6.5)

0

23(37.1)
13(21.0)
26(41.9)
54(87.1)

1.11(1.07)

0
26(41.9)
36(58.1)

1.73(1.24)
1.9(1.05)

1.9(1.03)

28(45.2)

43(69.4)

11(17.7)
14(22.6)

37(59.7)
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Table 2. Caractéristiques sociodémographiques et clinique du groupe DMLA vs. Non-DMLA

Variables Groupe non-DMLA (n Groupe DMLA Valeur p
=19) (n=43)
Age [moyenne (écart type)] 74.74(7.62) 81.49(7.29) 0.002
(64 2 89) (60 a97)
Homme [n(%)] 9(47.4) 13(30.2) 0.252
IMC [moyenne (écart type)] 25.33(3.1) 24.44(3.94) 0.187
IMC 2 30 kg/m? [n(%)] 1(5.3) 5(11.6) 0.657
Tabac: 0.027
-ancien fumeur [n(%)] 8(42.1) 20(46 .5)
-fumeur actuel [n(%)] 3(15.8) 0
-non fumeur [n(%)] 8(42.1) 23(53.5)
Dépression (n=22) 0.301
-historique de dépression [n(%)] 1(5.3) 9(20.9)
-dépression actuelle [n(%)] 4(21.1) 8(18.6)
-absence de dépression [n(%)] 14(73.7) 26(60.5)
Pathologie cardiovasculaire [n(%)] 7(36.8) 18(41.9) 0.784
Diabéte [n(%)] 4(21.1) 8(18.6) 0.822
Hypertension [n(%)] 9(47.4) 25(58.1) 0.581
Catégorie socio-professionnelle [n(%)] 0.580
-retraite [n(%)] 17(89.5) 41(95.3)
-employé [n(%)] 2(10.5) 2(4.7)
-chémage [n(%)] 0 0
Niveau d’étude [n(%)] 1.000
-Moins que le bac [n(%)] 7(36.8) 16(37.2)
-Bac +2 [n(%)] 4(21.1) 9(20.9)
-Bac >2 [n(%)] 8(42.1) 18(41.9)
Dentiste traitant [n(%)] 17(89.5) 37(86) 1.000
Nombre de fois par an chez le dentiste 1.11(0.65) 1.12(1.121) 0.495
[moyenne (écart type)]
Difficulté d’alimentation [n(%)] 0.403
-Toujours [n(%)] 0 0
-Des fois [n(%)] 6(31.6) 20(46.5)
-Jamais [n(%)] 13(68 .4) 23(53.5)
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Nombre de poissons par semaine
[moyenne (écart type)]

Nombre de légumes par jour [moyenne
(écart type)]

Nombre de fruits frais par jour [moyenne
(écart type)]

Compléments alimentaires [n(%)]

1.42(1.17) 1.86(1.26)
1.63(0.76) 2.02(1.14)
1.58(1.01) 2.05(1.02)

3(15.8) 25(58.1)

0.088

0.347

0.112

0.002

Les valeurs p significatives sont indiquées en gras.

La Table 3 présente la comparaison de |'atteinte parodontale entre les deux groupes. On observe en
moyenne un nombre de dents (24,53 vs 22,65), un indice de plaque (30,34 vs 34,67) ainsi qu’un
indice de saignement (13,6 vs 19,32) plus élevé chez les patients non-DMLA. Les patients DMLA

présentent plus de parodontites sévéres que les patients non-DMLA (24 vs 13).Cependant, les

différences ne sont pas significatives.

Par ailleurs, la perte d’attache a 3-4 mm était significativement associée a la DMLA (p=0,01) dans
I’analyse univariée et apres ajustement pour age et le tabac. Par ailleurs, la profondeur de poche a 5

mm était significativement associée au groupe DMLA apres ajustement des variables pour age et

tabac (p=0,042).

Table 3. Variables parodontales du groupe DMLA vs. Non-DMLA

Variable Groupe témoin Groupe DMLA Valeurp | Valeur p
sans DMLA (n =19) (n=43) ajustée
sur age et
tabac
Parodontite [n(%)] 0.616 0.854
-Légere 3(15.8) 8(18.6)
-Modérée 3(15.8) 11(25.6)
-Sévere 13(68.4) 24(55.8)
Nombre de dents [moyenne 24.53(3.5) 22.65(5.43) 0.279 0.492
(écart type)]
Plaque index [moyenne (écart 34.67(18.82) 30.34(22.50) 0.432 0.275
type)]
BOP [moyenne (écart type)] 19.32(23.73) 13.6(16.71) 0.641 0.194
% sites PA : 1-2mm 42.25(24.66) 41.06(18.80) 0.631 0.769
% sites PA : 3-4mm 37.47(12.71) 46.75(12.71) 0.01 0.039
% sites PA : >5mm 20.28(19.32) 11.96(10.17) 0.205 0.102
% sites PD : <4mm 99.32(41.5) 105.28(31.22) 0.647 0.443
% sites PD : =4mm 20.58(13.26) 17.12(17.11) 0.176 0.497
% sites PD : =5mm 18.11(15.55) 9.53(10) 0.07 0.042
% sites PD : >5mm 9.47(14.55) 4.81(7.63) 0.184 0.225

Les valeurs p significatives sont indiquées en gras.
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La Table 4 reporte les réponses au questionnaire d’auto-évaluation de la maladie parodontale.

Cliniguement, aucune différence n’a pas été établie dans le diagnostic clinique de parodontite

sévere. Le score PESS ne prouve pas non plus de différence entre les deux groupes.

Table 4. Analyse les réponses au questionnaire d’auto-évaluation de la maladie parodontale.

Valeur de p
Population Avec ajustée pour le
Questions d’étude (n=62) DMLA NON-DMLA Valeur de p sexe et I'age
d’auto-
évaluation
1. Pensez-vous avoir une maladie des gencives ? n (%)
Oui 15(24.2) 9(20.9) 6(31.6)
Non 40(64.5) 28(65.1) 12(63.2) 0.471 0.695
Ne sais pas 7(11.3) 6(14.0) 1(5.3)
2. En général, comment évaluez-vous la santé de vos dents et de vos gencives ? n (%)

Excellente 1(1.6) 1(2.3) 0(0.0)
Trés bonne 5(8.1) 5(11.6) 0(0.0)
Bonne 28(45.2) 19(44.2) 9(47.4)
Acceptable 18(29) 11(25.6) 7(36.8) 0.648 0.572
Mauvaise 6(9.7) 4(9.3) 2(10.5)
Ne sais pas 4(6.5) 3(7.0) 1(5.3)

3. Avez-vous déja eu un traitement pour une maladie des gencives de type

appelé « nettoyage profond » ? n (%)

détartrage avec surfagage, parfois

Oui 18(29) 12(27.9) 6(31.6)
Non 41(66.1) 29(67.4) 12(63.2) 0.947 0.678
Ne sais pas 35(4.8) 2(4.7) 1(5.3)
4. Avez-vous déja eu une dent qui bouge sans qu'’il ait eu de choc ? n (%)
Oui 23(37.1) 18(41.9) 5(26.3)
Non 36(58.1) 22(51.2) 14(73.7) 0.189 0.061
Ne sais pas 35(4.8) 3(7.0) 0(0.0)
5. Avez-vous déja été alerté par un dentiste que vous perdez de I'os autour de vos dents ?
Oui 9(14.5) 5(11.6) 4(21.1)
Non 49(79) 34(79.9) 15(78.9) 0.276 0.696
Ne sais pas 4(6.5) 4(9.3) 0(0.0)
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6. Au cours des 3 derniers mois, avez-vous remarqué quelque chose d’anormal sur I'une de vos dents (douleur,
gencive gonflée, mauvais godt...) ?

Oui 13(21) 11(25.6) 2(10.5)
Non 46(74.2) 30(69.8) 16(84.2) 0.406 0.196
Ne sais pas 3(4.8) 2(4.7) 1(5.3)

7. En dehors du brossage habituel, combine de jours au cours de la derniére semaine avez-vous utilisé un
moyen complémentaire (fil dentaire, bossettes interdentaires hydropulseur, etc...) pour nettoyer vos dents ?

Nombre de 2.5(3.13) 2.37(3.06) 2.79(3.36)
jours moyen

Jamais 34(54 .8) 24(55.8) 10(52.6)
0.606 0.642

Une fois ou + 28(45.2) 38(61.3) 52(83.9)

8. En dehors du brossage habituel, combien de jours au cours de la derniere semaine avez-vous utilisé un bain
de bouche ou un autre produit de ringage pour soigner vos gencives ?

Nombre de 1.24(2.38) 1.58(2.59) 0.47(1.64)
jours moyen

Jamais 46(74.2) 29(67.4) 17(89.5)

0.0069 0.494
Une fois ou 16(25.7) 33(53.2) 45(72.6)
plus

9. Est-ce que vos gencives ont saigné récemment ?

Oui 10(16.1) 5(11.6) 5(26.3)
Non 51(82.3) 37(86.0) 14(73.7) 0.294 0.331
Ne sais pas 1(1.6) 1(2.3) 0(0.0)

10. Avez-vous des bourrages alimentaires entre vos dents ?

Oui 49(79) 31(72.1) 18(94.7)
Non 11(17.7) 10(23.3) 1(5.3) 0.126 0.151
Ne sais pas 2(3.2) 2(4.7) 0(0.0)

11. Avez-vous remarqué que vos dents se déchaussent ?

Oui 16(25.8) 8(18.6) 8(42.1)
Non 39(62.9) 28(65.1) 11(57.9) 0.049 0.673
Ne sais pas 7(11.3) 7(16.3) 0(0.0)

12. Avez-vous remarqué que vos gencives se rétractent ?

Oui 14(22.6) 8(18.6) 6(31.6)
Non 39(62.9) 27(62.8) 12(63.9) 0.273 0.606
Ne sais pas 9(14.5) 8(18.6) 1(5.3)
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Calcul du PESS :

Selon le score PESS (valeur seuil 25) :
e 32 patients DMLA, (74,4 %) auraient un diagnostic de parodontite sévere

e 14 patients non DMLA, (73,7 %) auraient un diagnostic de parodontite sévere
Avec p=1 et p=0,657 apres ajustement de I’adge et du tabac
Le PESS est un outil diagnostic basé sur le questionnaire francais d’autoévaluation. Le PESS est
constitué des questions n°2, n°3, n°4, n°5 et n°6, de I'age et du tabagisme. Différents points sont
attribués sur ces questions en fonction des réponses. Le PESS va de 0 a 13. La valeur seuil pour
différencier les individus atteints de parodontite sévere est >ou=a 5 points.

Ainsi dans notre étude, le score PESS ne prouve pas de différence dans le diagnostic clinique.

5.9. Discussion

5.9.1. Analyse de la littérature sur le sujet

Dans cette étude, les participants atteints de DMLA avaient plus de perte d’attache a 3-4
mm que les participants du groupe non-DMLA apres ajustement sur I'age et le tabac.
Aucune différence significative n’est observée pour le diagnostic de parodontite sévéere. Le
guestionnaire d’autoévaluation de la maladie parodontale corrobore les résultats cliniques.

D’autres études ont évalué I’association entre des parameétres de santé orale et la DMLA.
Dans I’étude de Brzozowska, 56 personnes étaient atteintes de DMLA, de nombreuses
Iésions étaient observées dans la cavité orale, la majorité de ces lésions se situaient au
niveau du parodonte (Brzozowska et Puchalska-Niedbat 2012). Le faible échantillon et
I'impossibilité a délimiter les variables ont limité les conclusions de ces découvertes.
Karesvuo et coll. ont aussi reporté la relation entre la cavité orale et la DMLA a partir d'une
étude comprenant 1751 participants dont 3 % ayant la DMLA (Karesvuo et al. 2013). lls ont
noté une relation indépendante entre la DMLA et la parodontite chez les hommes.
Cependant le diagnostic parodontal était basé sur des radiographies et le diagnostic
ophtalmologique a été réalisé par autoévaluation. Une troisiéme étude réalisée aux Etats
Unis par Waglay et coll. a trouvé une association indépendante entre la DMLA et la
parodontite pour les sujets de 60 ans et moins (Wagley et al. 2015). Cette étude a incorporé
8208 participants dont 11,45 % ayant la DMLA. Cependant, le diagnostic ophtalmologique a

été réalisé a partir d'un fond d’ceil d’un seul ceil randomisé et le diagnostic parodontal a
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partir d’'un sondage partiel (maximum 14 dents par patients). Les diagnostics sont donc
réalisés par plusieurs examinateurs.

La derniere étude abordant le lien entre la DMLA et la parodontite a été réalisé par Shin et
coll. en Corée a partir de 13072 sujets dont 3,6 % ayant la DMLA (Shin et al. 2017). Le
diagnostic ophtalmologique a été réalisé a partir de fond d'ceil réalisé par des
ophtalmologistes formés sur un ceil ou deux. Et le diagnostic parodontal par des dentistes
formés. Ils ont trouvé une association entre les deux maladies chez les patients ayant entre

40 et 62 ans.

Notre étude est une étude prospective avec des patients consécutifs vus dans un cabinet
spécialisé. Elle se distingue par la réalisation des diagnostics spécifiques : le diagnostic
ophtalmologique a été réalisé par des ophtalmologistes spécialisés dans la DMLA avec
présence d’images de fond d’ceil pour chaque patient. Et le diagnostic parodontal a été
réalisé par un seul examinateur calibré qui a realisé un sondage parodontal de la bouche
complete. Cependant, les résultats que nous avons trouvés sont contrastés. En effet, d'un
cOté nous observons une perte d’attache a 3-4 mm significativement plus importante chez
les patients ayant la DMLA, ce qui coincide avec les résultats présents dans la littérature.
D’un autre coté, la profondeur de poche a 5 mm était significativement plus importante dans
le groupe non-DMLA. Les patients DMLA auraient ainsi plus de récession et moins de
profondeur de poche. Une hypothéese possible a ce résultat serait que ces patients sont des
patients consciencieux vis-a-vis de leur santé, ils suivent et traitent régulierement leur
maladie. Ils prennent de facon quotidienne des compléments alimentaires qui ont un effet
positif sur les poches parodontales grace a leurs effets anti-inflammatoires (Calder 2013). I
est donc possible qu’il fasse plus attention a leur santé générale incluant leur santé dentaire.
Ils auraient donc déja été soignés pour leur parodontite, c’est pourquoi ils auraient plus de
perte d’attache et moins de profondeur de poche. Pour déméler ce lien, il faudrait prendre
des patients venant d’étre diagnostiqué DMLA et n’ayant pas encore appliqué les nouvelles
habitudes de vie conseillées pour ralentir la progression de la maladie (compléments
alimentaire, régime alimentaire...)

Nos résultats encouragent a des analyses complémentaires sur un plus grand nombre de

patients.
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5.9.2. Limites de I’étude et difficultés rencontrées

Parmi les limites de I'étude, on retrouve principalement un échantillon de faible taille. On
note par ailleurs une différence significative d’age entre les deux groupes, cela s’explique par
la difficulté dans une structure spécialisée en DMLA d’avoir des patients agés consultant
pour autre chose que la DMLA.

Par ailleurs, I’'étude a été réalisée dans un centre privé réalisant pour ses actes courants des
dépassements d’honoraires. Il se pourrait donc que le niveau socioculturel de ses patients
soit plus élevé que dans la population générale. Cependant cet élément n’affecte pas les
différences observées entre les 2 groupes.

Lors de cette étude, la difficulté a été rencontrée dans le recrutement du groupe témoin
non-DMLA. En effet, la plupart des patients consultant le cabinet sont atteints de DMLA et
les personnes consultant pour un autre motif ne constituent qu’une minorité de ces
patients. De plus, I'information aux patients stipulant une recherche d’un lien entre DMLA et
parodontie, I'acceptation du protocole est apparue plus difficile chez les patients n’ayant pas

de DMLA.

6. Conclusions

Notre travail s’est porté entre la relation entre la maladie parodontale et la DMLA. Nous
avons analysé la relation dans la littérature entre ces deux pathologies. Les publications sur
ce sujet restent peu nombreuses mais démontrent néanmoins d'une association
indépendante entre ces deux maladies. Nous avons réalisé une étude prospective sur des
patients consécutifs d'un cabinet d’ophtalmologie privé Parisien. Notre étude reste
néanmoins une étude pilote avec ses limites propres. Cependant, nous avons montré une
association significative entre la DMLA et les parodontites avec des patients DMLA ayant
plus de perte d’attache de 3-4mm que le groupe témoin.

Ces résultats préliminaires encouragent a la réalisation d’études prospectives plus larges,
justifiées par I'importance épidémiologique et I'impact sur la santé publique de ces deux

affections fréquentes et potentiellement séveres.
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Comité, pour une publication dans les journaux scientifiques nationaux ou internationaux.
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PARIS QUESTIONNAIRE de DEPISTAGE Q

10.

11,

12

DIDEROT  de J]a MALADIE PARODONTALE

NIP
Date : .covvniciiiriens
Pensez-vous avoir une maladie des gencives ?
O Oui [J Non [J Ne sais pas [J Ne souhaite pas répondre

En général, comment évaluez-vous la santé de vos dents et de vos gencives?

O Excellente O Tres bonne [0 Bonne [0 Acceptable [ Mauvaise [ Ne sais pas [0 Ne souhaite pas répondre

Avez-vous déja eu un traitement pour une maladie des gencives de type détartrage avec surfacage, parfois appelé « nettoyage
profond » ?
0O Oui [JNon [J Ne sais pas [J Ne souhaite pas répondre

Avez-vous déja eu une dent qui bouge sans qu’il y ait eu un choc ?
O Oui [J Non [J Ne sais pas [J Ne souhaite pas répondre

Avez-vous déja été alerté par un dentiste que vous perdez de I’os autour de vos dents ?
O Oui [J Non [7 Ne sais pas [ Ne souhaite pas répondre

Au cours des 3 derniers mois, avez-vous remarqué quelque chose d’anormal sur ’une de vos dents (douleur, gencive gonflée,
mauvais goit, etc..) ?
O Oui [J Non [J Ne sais pas [J Ne souhaite pas répondre

En dehors du brossage habituel, combien de jours au cours de la derni¢re semaine avez-vous utilisé un moyen
complémentaire (fil dentaire, brossettes interdentaires, hydropulseur, etc...) pour nettoyer vos dents ?
Nombre de jours :  [J 0 Oor O2 O3 O4 O5 [O6 [O7 [O Nesouhaite pas répondre

En dehors du brossage habituel, combien de jours au cours de la derniére semaine avez-vous utilisé un bain de bouche ou
un autre produit de ringage pour soigner vos gencives ?

Nombre de jours : [ 0 Oor 02 03 04 [O0O5 [0O6 [O7 [O Nesouhaite pas répondre

Est-ce que vos gencives ont saigné récemment ?
O Oui [J Non [ Ne sais pas [ Ne souhaite pas répondre

Avez-vous des bourrages alimentaires entre vos dents?
O Oui [J Non [J Ne sais pas [ Ne souhaite pas répondre

Avez-vous remarqué que vos dents se déchaussent ?
O oui [7 Non [J Ne sais pas [J Ne souhaite pas répondre

Avez-vous remarqué que vos gencives se rétractent ?
O Oui [7 Non [7 Ne sais pas [ Ne souhaite pas répondre
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LETTRE D'INFORMATION

Madame, Monsieur,

Dans le cadre de ma these en chirurgie dentaire, je vous offre la possibilité de bénéficier d’'un examen
de dépistage dentaire approfondi avant ou apres votre rendez-vous ophtalmologique. Cet examen
clinique, effectué par une dentiste, consiste a enregistrer I’état des tissus qui entourent vos dents et

permettent leur ancrage.

L’examen a pour but de dépister les maladies des gencives (maladies parodontales) qui sont a la base de
nombreux problémes dentaires, tels que le saignement des gencives, la mauvaise haleine, le

déchaussement de dents, qui peuvent aboutir a la perte des dents.
Nous recherchons si il existe un lien entre les probléemes ophtalmiques et les problémes dentaires.
Cet examen est indolore et dure environ 20 minutes.

A la suite de I'examen un document conseillant de consulter votre praticien traitant vous sera remis

dans le cas ol une maladie parodontale ou toute autre anomalie serait dépistée dans votre bouche.
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CONSENTEMENT A LA RECHERCHE

Association DMLA et parodontites

Le Médecin investigateur Docteur Cohen m’a proposé de participer a la recherche mentionnée
ci-dessus.

J’ai été informé(e) de I’objectif, de la durée des modalités de réalisation de cette recherche
biomédicale ainsi que des conditions de ma participation, de mes droits et j’ai pu poser toutes
les questions que je souhaitais et j’ai regu des réponses adaptées.

J’ai bénéficié¢ d’un temps de réflexion suffisant pour prendre ma décision de participer a cette
recherche.

J’ai compris que je suis libre de refuser de participer a cette recherche sans aucun préjudice
pour moi, que je pouvais retirer mon consentement a tout moment sans avoir a me justifier et
sans conséquence sur la suite de ma prise en charge.

J’ai not¢ que les données recueillies lors de cette recherche demeureraient strictement
confidentielles et ne pourraient étre consultées que par 1’investigateur et son équipe médicale,
des personnes mandatées par le promoteur et soumises au secret professionnel, et des
personnes mandatées par les autorités sanitaires et judiciaires.

J’accepte le traitement informatisé¢ des données nominatives qui me concernent en conformité
avec les dispositions de la loi 78-17 du 6 janvier 1978 relative a I’informatique, aux fichiers et
aux libertés et des lois subséquentes qui I’ont modifiée.

J’ai noté, en particulier, que je pourrai exercer mon droit d’acces et de rectification garanti par
les articles 39 et 40 de cette loi en m’adressant aupreés du médecin qui me suit dans le cadre de
cette recherche et qui connait mon identité.

Je souhaite que mon médecin traitant soit averti de ma participation : 0 oui 0 non
DOCtRUT. ..o Adresse.......oooiiiiiiiiiiii

O Je souhaite que les résultats principaux de la recherche me soient communiqués
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J’accepte de fagon libre et volontaire de participer a la présente recherche.

A remplir par le(a) patient(e) : (mentions obligatoires)
Date

NOM PRENOM
Signature

A remplir par Pinvestigateur : (mentions obligatoires)
Date

NOM PRENOM
Signature
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CONSEIL MEDICAL

Centre
d’Ophtalmologie et de laser

11 rue Antoine Bourdelle

75015 Paris

Madame, Monsieur,

Suite a I'examen de dépistage des maladies parodontales effectué ce jour dans le cadre d’une thése
en chirurgie dentaire, je vous conseille de contacter votre praticien traitant afin de faire pratiquer les

soins nécessaires.

Trés cordialement

Caroline Cohen
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Les opinions émises dans les dissertations présentées doivent étre
considérées comme propres a leurs auteurs, sans aucune approbation
ni improbation de la Faculté de Chirurgie dentaire.
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RESUME :

Cette these aborde les notions fondamentales de la maladie parodontale et de la dégénérescence
maculaire liée a I'dge (DMLA). Elle a ensuite pour objectif d’analyser la littérature explorant le
lien entre les parodontites et la DMLA. Les publications sur ce sujet restent peu nombreuses
mais suggerent néanmoins une association indépendante entre ces deux maladies. Ensuite, elle
apportera de nouvelles données a la littérature en présentant les résultats d'une étude
prospective menée pour évaluer l'association entre ces deux affections fréquentes,
potentiellement séveres. Une étude pilote cas-témoin a été réalisée dans un cabinet privé
d’ophtalmologie spécialisé dans le diagnostic et le traitement de la DMLA (Paris, 75015). Nous
avons évalué I'état parodontal chez 43 patients atteints de DMLA et 19 patients non atteints de
DMLA. Un examen du fond d’ceil et un examen parodontal complet ont été réalisés chez tous les
participants. Les résultats montrent que les patients atteints de DMLA ont un pourcentage de
site avec une perte d’attache de 3-4 mm supérieure a celle des patients non-DMLA (47 % vs.
38 %, respectivement [P=0.039]).

Cependant, aucune différence significative n’a été observée concernant le diagnostic clinique de
parodontite sévere. Nos résultats encouragent a des analyses complémentaires sur un plus
grand nombre de patients pour élucider le lien entre DMLA et parodontite.

TITRE en anglais :

ASSOCIATION BETWEEN AGE-RELATED MACULAR DEGENERATION AND PARODONTITIS

DISCIPLINE : PARODONTOLOGIE

MOTS-CLES Francais :

Dégénerescence maculaire (FMeSH), parodontite (FMeSH), littérature de revue (FMeSH),
ophtalmologie (FMeSH)

MOTS-CLES Anglais :

Macular degeneration (MeSH), periodontitis (MeSH), review literature as topic (MeSH),
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