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1 Introduction

La maladie d’Alzheimer est une des causes les plus fréquentes de démence chez les personnes
agées. Bien que la prévalence et I'incidence varient en fonction des populations, plus de 35
millions de personnes sont touchées par cette maladie dans le monde. On estime que ce
nombre doublera presque tous les vingt ans, du fait de I'augmentation de I'espérance de vie
et du vieillissement de la population. Il devient évident que la maladie d’Alzheimer est

aujourd’hui un réel probleme de santé publique.

Cette maladie neurodégénérative se traduit pas une perte irréversible et progressive des
fonctions cognitives, touchant plus spécifiguement la mémoire. Son développement et sa
progression dépendraient de facteurs génétiques et environnementaux. Cependant, les
facteurs spécifiques de son étiologie et de sa pathogénése ne sont toujours pas a I’heure
actuelle bien définis. Une des pistes hypothétiques mettrait en cause l'inflammation,

notamment celle parodontale.

La parodontite est une maladie chronique inflammatoire multifactorielle. Elle se caractérise
par une destruction progressive des tissus de soutien de la dent et se traduit par une perte
d’attache parodontale ainsi qu’une alvéolyse. Elle est identifi€ée comme une cause d’élévation
des médiateurs inflammatoires dans la circulation sanguine : en effet, elle est associée avec
plusieurs maladies systémiques telles que le diabete, les maladies cardiovasculaires et la

polyarthrite rhumatoide.

Depuis quelques années, des études ont reporté I'existence d’une association entre
parodontite et maladie d’Alzheimer. Désormais, les recherches se concentrent a trouver les
mécanismes expliquant le réle de la parodontite dans la maladie d’Alzheimer. Deux
hypothéses en ressortent : d’une part, I'inflammation parodontale qui traverserait la barriere
hémato-encéphalique et entrainerait une mort neuronale ; d’autre part, I'influence et I'action
des bactéries parodontopathogéenes ainsi que leurs dérivés sur la progression et I'aggravation
de la maladie d’Alzheimer. En revanche, il n’existe aujourd’hui aucune preuve directe

impliquant la parodontite dans la pathogénie de la maladie d’Alzheimer.

Ainsi, apres un bref rappel sur la maladie parodontale et sur la maladie d’Alzheimer, nous

étudierons |'étiopathologie de ces deux maladies. Puis, grace aux résultats obtenus a 'aide



d’une revue de la littérature, nous discuterons des études réalisées aussi bien sur un modeéle
animal que sur un modele humain, du réle potentiel que joue la parodontite sur la maladie

d’Alzheimer, ainsi que des conséquences potentielles concernant cette association.



2 Les maladies parodontales et la maladie d’Alzheimer : rappels :

2.1 Les maladies parodontales :

2.1.1 Nouvelle classification des maladies parodontales : la classification de Chicago 2017 :

La classification des maladies parodontales de 1999 a été remplacée en 2017 par une nouvelle
classification, issue du consensus des groupes de travail du workshop international EFP/AAP

qui a eu lieu a Chicago en Novembre 2017.
Cette derniére présente notamment de majeures modifications

= une nouvelle définition de I'état de santé parodontale et notamment une santé
parodontale possible sur un parodonte réduit.

= un modeéle unique de parodontite remplacant ceux de parodontites
chronique/agressive utilisés depuis ces deux derniéres décennies. La parodontite se
caractérise désormais en termes de stades a 4 niveaux et de grades a 3 niveaux.

® |areconnaissance des maladies péri-implantaires.

Conditions parodontales saines et pathologiques

Santé parodontale et maladies Santé gingivale et parodontale
gingivales Gingivite induite par la plaque
Gingivite non induite par la plaque
Parodontites Maladies parodontales nécrotiques
Parodontite
Parodontite issue d’une manifestation d’'une maladie systémique
Autres pathologies affectant Maladies systémiques affectant les tissus parodontaux
le parodonte Abcés parodontal et lésion endo-parodontale
Altérations muco-gingivales
Traumatisme occlusal
Facteurs liés a la dent et a la prothese
Conditions péri-implantaires saines et pathologiques

Santé péri- Mucosité péri- Péri-implantites Déficience des tissus
implantaire implantaire mous et durs péri-
implantaires

Tableau 1 : Classification des maladies parodontales et péri-implantites et conditions 2017

(Caton et al. 2018)



2.1.2 Santé parodontale :

Le parodonte, issu des termes paro : autour et -odonte : dent (Lar. Encyclop. 1963), définit
I’ensemble des tissus de soutien de la dent. Il est composé de la gencive, du desmodonte, du

cément radiculaire ainsi que de I'os alvéolaire.

Selon la définition de I’Organisation Mondiale de la Santé, la santé est un état physique,
mental et social de bien-étre complet et ne consiste pas seulement en une absence de maladie

ou d’infirmité.

Ainsi, le parodonte sain devrait se définir par une absence compléte de maladies parodontales
inflammatoires qui permettrait a I'individu d’agir de maniére normale et de ne souffrir
d’aucune conséquences (physiques ou mentales) liées a un antécédent de maladie

parodontale.

Cependant, cette définition est limitée. Il existe en effet 4 niveaux de santé parodontale,
déterminés selon I’état de I'attachement du parodonte, du niveau de I'os alvéolaire ainsi que
de la capacité de controler les facteurs modifiants et les résultats relatifs des traitements (Lang

et al. 2018).
Ces 4 catégories incluent :

= |e parodonte sain dit « parfait » : Il est défini par une absence totale d’inflammation
clinique et de phénomenes immunitaires sur un parodonte avec un support normal (ni
perte d’attache ou d’os). Il est peu probable d’observer ce stade cliniquement.

= |e parodonte sain cliniguement : caractérisé par une absence ou un faible niveau
d’inflammation clinique sur un parodonte avec un support normal (ni perte d’attache
ou d’os).

* |a maladie parodontale stabilisée : définie par un état inflammatoire minime et une
réponse optimale aux traitements, associés a un controle des facteurs locaux et
systémiques. De plus, le controle des facteurs modifiants, tel qu’une diminution voire
un arrét du tabac ou la présence d’un diabéte équilibré, sont également des éléments
a prendre en compte.

* |a maladie parodontale en rémission : définie la période durant laquelle on peut

observer une réduction mais non disparition totale de l'inflammation ainsi que



guelques améliorations au niveau de I'attachement mais non associées a un contréle
optimal des facteurs de risque locaux ou systémiques. Cette définition peut étre
raisonnablement utilisée pour des patients atteints de maladies inflammatoires
chroniques (telles que le diabéte etc..) ou le concept de rémission garde son

importance.

Cette santé parodontale est bien évidemment opposée a la condition pathologique qui est la

parodontite.

Parodontite
(parodonte réduit)

Parodonte Parodonte Maladie Maladie
sain dit sain parodontale parodontale en
« parfait » cliniqguement  stabilisée rémission
(parodonte
intact)
Saignement au sondage Non Non/Minime Non/Minime  Considérablement
réduit
Profondeur de poche Oui Oui Non Non
normale
Niveau d’os normal Oui Oui Non Non
Facteurs modifiants Controlés Controlés Controlés +/- controlés
Facteurs prédisposants Controlés Controlés Controlés +/- controlés

Tableau 2 : Résultats de la santé parodontale (Lang et al. 2018).

2.2 La parodontite :

2.2.1 Définition :

La parodontite est une maladie inflammatoire chronique multifactorielle associée a une
dysbiose du biofilm bactérien de la cavité orale. Elle est caractérisée par une destruction
progressive des tissus de soutien de la dent. Ses premieres caractéristiques sont la perte
d’attache clinique et une alvéolyse radiographique, témoignant d’une résorption de I'os

alvéolaire, la présence de poches parodontales et de saighements gingivaux.



La définition de parodontite devrait inclure trois composantes : I'identification du patient
comme un cas de parodontite; l'identification du type spécifique de parodontite ; la
description des signes cliniques et autres éléments qui peuvent affecter la prise en charge, le

pronostic et de maniére générale, la santé bucco-dentaire et systémique.

Selon la nouvelle classification, un cas individuel de parodontite devrait étre caractérisé a

I'aide de I'identification du stade et grade de la maladie (Papapanou et al. 2018).

Le stade dépend en grande partie de la sévérité de la maladie, ainsi que de la complexité de

sa prise en charge.
Le grade fournit des informations supplémentaires sur la parodontite :

= |es caractéristiques biologiques
= sa progression ultérieure et future

= |e pronostic du traitement

Stades de la parodontite Stade | Stade ll Stade Il Stade IV
Sévérité Perte d’attache 1a2mm 334 mm >5mm 25 mm
interdentaire

Alvéolyse Tiers coronaire < Tiers coronaire | 250% > 50%
radiographique 15% 15a33%
Dents  absentes O 0 <4 25
pour raisons
parodontales

Complexité Profondeur de <4 mm <5mm 26 mm 26 mm
poche
Alvéolyse Horizontale Horizontale Verticale  Verticale
radiographique essentiellement  essentiellement | >3 mm 23 mm
Lésions inter-  Non ou classe | Non ou classe | Classe Il Classe |l
radiculaires ou lll ou lll
Défaut crestal Non ou léger Non ou léger Modéré Sévere
Besoin en Non Non Non Oui

réhabilitation
complexe
Etendue et Pour chaque stade, préciser : (1) Distribution : Incisives, prémolaires, molaires ; (2)

distribution  Etendue : Localisée < 30% des sites ; Généralisée > 30% des sites

Tableau 3 : Classification des parodontites basée sur les stades définis par la sévérité, la

complexité, I'étendue et la distribution de la maladie (Papapanou et al. 2018).



Grades de la parodontite : Taux de Grade A : Lente Grade B : Grade C : Rapide
progression Modérée
Criteres Perte d’attache ou Non sur les 5 <2mmsur =2mmsurles5
alvéolyse dernieres années les 5 derniéres années
radiographique dernieres
années
% perte d’os/age <0,25 0,25a1 >1
Ratio biofilm/ Importante/Faible Normal Faible/Importante
destruction
parodontale
Facteurs Consommation Non <10 >10
modifiants guotidienne de
cigarettes
Diabéte Non Oui HbAlc  Oui HbAlc >7,0%
<7,0%

Tableau 4 : Classification des parodontites basée sur les grades qui reflétent les
caractéristiques biologiques, les preuves ou risques de la progression rapide, la réponse prévue

au traitement et les effets sur la santé générale (Papapanou et al. 2018).

2.2.2 Prévalence:

La parodontite est un probléme majeur de santé publique, di notamment a sa haute
prévalence ainsi qu’a ses conséquences telles que la perte dentaire qui engendre des
handicaps aussi bien fonctionnels qu’esthétiques, ces derniéres étant des sources d’inégalités

sociales ainsi que de diminution de la qualité de vie du patient.

Selon une étude réalisée par I’'UFSBD entre septembre 2002 et juin 2003, sur une population

adulte résidant en France métropolitaine et agée entre 35 a 65 ans :

= 82,2% présentent au moins une poche parodontale > 2mm, 51,9% ont au moins une
poche parodontale > 3 mm et 10,2% ont au moins une poche parodontale > 5mm.
Traduits en taux d’atteinte de la population francaise adulte, cela représenterait plus
de 1 158 450 patients atteints d’'une forme séveére et généralisée de parodontite (selon
I’ancienne classification d’Armitage et al. 1999).

= ces pourcentages croient considérablement avec I'age.

® nous observons un pourcentage de perte d’attache plus élevé chez les hommes que

chez les femmes, différence observée a age constant.



De ce fait, pres de 16 712 178 adultes présenteraient des signes de parodontite, méme si ceux-
ci sont pour la plupart des formes localisées. Cependant, cette étude transversale ne permet

pas de comprendre I’histoire naturelle ni la progression de la parodontite.

2.2.3 Histoire naturelle de la maladie :

Les études sur I'histoire naturelle de la parodontite, réalisée au sein de 480 employés
masculins agés entre 14 et 46 ans, d’une plantation de thé au Sri Lanka entre 1970 et 1985,
apportent les principales informations sur les conditions orales non modifiées par une
prévention, surveillance, prophylaxie ou traitement, di a [I’absence totale de
recommandations d’hygiéne dentaire ou soins prodigués sur une période de plus de 15 ans

(Loe et al. 1978).

Bien que les données cliniques de ces études aient généralement indiqué une augmentation
globale de la prévalence et de la gravité de la maladie avec I'age, différents taux de progression
de la maladie chez les sujets ont été identifiés : (1) progression rapide chez environ 8 % des
sujets ; (2) progression modérée chez environ 81 % des sujets ; (3) progression minimale chez
environ 11 % des sujets. Sur une période de 15 ans, les taux annuels de perte d'attachement
clinique dans ces trois sous-groupes ont atteint respectivement 1,0 ; 0,5 et 0,1 mm (Loe et al.,

1986).

Une nouvelle évaluation de cette méme cohorte en 1990 a confirmé la progression de la
parodontite et I'influence notamment du tabac sur la perte d’attache et la perte dentaire due

a des raisons parodontales, sur plus de 20 ans (Neely et al., 2001).

En 2010, 75 sujets représentant 15,6% de la cohorte initiale furent réexaminés, permettant
ainsi une observation de la progression de la parodontite et de l'influence des différents

facteurs de risque sur une période de 40 ans.

10
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Figure 1 : Perte dentaire (a) et perte d’attache (b) moyenne issues des examens cliniques
réalisés en de 1970 a 1990 puis en 2010 avec n = 21 sujets présentant > 20 dents a I’dge de 60

ans et n = 34 sujets présentant < 20 dents a I’dge de 60 ans (Ramseier et al., 2017).

La perte de dents liée a la parodontite sur I'ensemble de la période de 40 ans variait entre les
sujets présents lors du dernier examen (n = 75) entre 0 et 28 dents, avec une moyenne de 13,1
dents par sujet. Quatre sujets n'avaient pas de perte dentaire liée a la parodontite, tandis que

12 sujets étaient édentés lors du nouvel examen a 40 ans.

Il est évident que la cohorte de sujets se présentant avec <20 dents a I'age de 60 ans présente
une perte d'attachement significativement plus importante a toutes les périodes
d'observation. La figure 1b montre en outre que dans les deux cohortes, la perte
d'attachement était plus prononcée au cours des 20 premiéres années comparativement aux

20 dernieres années.
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De plus, pour une perte d’attache moyenne supérieure a 1,81 mm a I'age de 30 ans, la valeur

prédictive positive pour une dentition d'au moins 20 dents a 60 ans est de 80 %.

En I'absence d’hygiéne bucco-dentaire et de traitements, le tabagisme et la présence de tartre
sont associés a I'apparition de la maladie. L'accumulation de plaque, tartre et de gingivites

non traitées aident quant a elles a la progression de la parodontite (Ramseier et al, 2017).

Ces résultats soulignent I'importance du traitement de la parodontite précoce et de I'abandon
du tabac chez les personnes de moins de 30 ans. lls montrent en outre que I'élimination du
tartre, le controle de la plaque dentaire et le contréle de la gingivite sont essentiels pour
prévenir la progression de la maladie, la perte d'attache et finalement la perte des dents. Ce

traitement nécessite bien évidemment la pose d’un diagnostic au préalable.

2.2.4 Diagnostic :

2.2.4.1 Clinique :

L’examen clinique en parodontologie permet d’évaluer la présence ainsi que la quantité de
plaque bactérienne, la mesure de la profondeur des poches, le niveau d’attache clinique, la

recherche d’un saignement au sondage et la mobilité et/ou le déplacement dentaire.

La mesure de la profondeur de poche se fait généralement avec une sonde manuelle graduée
et il est préférable d'utiliser la méme sonde a chaque mesure pour en assurer la

reproductibilité.

Le diagnostic de parodontite se pose en présence de perte d’attache.

2.2.4.2 Radiologique :

La technique de choix pour représenter les pertes osseuses présentes lors d’'une parodontite
est le bilan complet TIB, téléradiographie intra-buccale, dit « long cbne ». Il permet en général

une sous-estimation de I'alvéolyse.

Ces clichés radiographiques permettront de préciser et de confirmer le diagnostic.
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2.2.4.3 Marqgueurs biologiques :

Le dosage des marqueurs biologiques de la parodontite dans le fluide gingival n’est pas utilisé

en pratique courante.

Cependant, il pourrait avoir un intérét dans le diagnostic ainsi que dans le pronostic. Il pourrait
également aider les patients réfractaires au traitement de prendre conscience de leur

maladie.

2.2.4.4 Diagnostic microbiologique :

Le diagnostic microbiologique peut utiliser trois méthodes : moléculaire, immunologique et

bactériologique.

Ce ne sont pas des examens systématiques. lls peuvent étre proposés en cas de parodontite

réfractaire au traitement.

2.2.5 Etiopathogénie :

Selon la définition de 'OMS, un facteur de risque est tout attribut, caractéristique ou
exposition d’un sujet qui augmente la probabilité de développer une maladie ou de souffrir

d’un traumatisme.

La parodontite est une maladie ubiquitaire et multifactorielle. Il est donc essentiel de

comprendre les facteurs de risque qui y sont associés (Allehani, 2014).

2.2.5.1 Facteurs de risque non modifiables :

2.2.5.1.1 Age:

Plusieurs études ont montré que la prévalence et la sévérité de la parodontite augmentent
avec I'age. Il a en effet été prouvé que le taux annuel moyen d’alvéolyse chez les patients agés
de 70 ans est de 0,28 mm, comparé a 0,07 mm chez les individus agés de 25 ans (Papapanou

et al., 1989).
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La gravité accrue de la parodontite et de I'alvéolyse est probablement liée a la durée de temps
ou les tissus parodontaux ont été exposés a la plaque bactérienne et d’autres facteurs de

risque, comme le tabac, et est considérée comme reflétant I’histoire orale du patient.

D’autres études menées dans certains pays développés montrent que la parodontite évolue
et progresse avec I’age. Or, nous n’observons que tres rarement une destruction parodontale

chez un patient agé de moins de 40 ans (Hugoson et al., 1992).

2.2.5.1.2 Sexe:

De nombreuses études ont observé une destruction parodontale plus importante chez les
hommes que chez les femmes. Les raisons de cette différence ne sont pas tres claires mais
seraient peut-étre liées a un manque d’éducation a I’hygiéne orale, habituellement remarqué

chez ’homme (Grossi et al., 1995).

2.2.5.1.3 Réponse de I'hote :

La parodontite implique des interactions complexes entre les facteurs microbiens et Ila
susceptibilité de I'hGte. En effet, la destruction plus au moins importante de tissus
parodontaux peut étre induite par la réponse immuno-inflammatoire de I'hGte. Si cette
derniere permet a I’héte de répondre face aux composants bactériens, elle peut également

entrainer une amplification de la destruction tissulaire (Pag, 1991).

2.2.5.2 Facteurs de risque modifiables :

2.2.5.2.1 Microorganismes :

Le microbiome bactérien oral comprend plus de 700 phylotypes différents, dont 400 espéces
trouvées dans la plaque sous-gingivale (Paster et al., 2006). Seul un petit nombre de ces
derniéres est associé a la progression de la parodontite et considéré comme important d’'un
point de vue étiologique. Parmi ces espéces, on retrouve surtout des bactéries Gram négatives
anaérobiques, notamment Porphyromonas Gingivalis et Aggregatibacter

Actinomycetemcomitans (Lovegrove, 2004).
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2.2.5.2.2 Tabac:

Le tabac est associé a la progression, la sévérité et la prévalence des parodontites. Il existe de
plus un effet dose, a savoir que plus la consommation est grande, plus les conséquences
deviennent graves. En effet, les personnes fumeuses semblent moins présenter de
saignements gingivaux que les personnes non fumeuses (Bergstrom, 1990). La nicotine en
exercant une action locale de vasoconstriction, réduit le flux sanguin et donc les signes
cliniques de l'inflammation (Jensen et al, 1991). Ainsi, le tabagisme modifie la réponse de

I’hote et permet a la parodontite de se développer en silence.

De plus, dans une étude réalisée par Bergstrom, on pouvait observer une alvéolyse 2,7 fois

plus importante chez les patients fumeurs (Bergstrom, 2004).

Il est donc essentiel d’installer un sevrage tabagique chez le patient au méme titre que le

traitement clinique de la maladie.

2.2.5.2.3 Diabete :

Il existe une relation bi-directionnelle entre parodontite et diabete.

Dans le sens diabéte — parodontite, les patients présentant un diabéte non diagnostiqué ou
non équilibré de type 1 ou 2 présentent un risque plus important de développer une
parodontite. Il existe plusieurs études qui démontrent I'association entre diabéte et une
susceptibilité augmentée pour une infection orale, incluant la parodontite. En effet,
I’hyperglycémie est associée a un risque augmenté et une aggravation de la parodontite,
ainsi que de mauvais résultats parodontaux aprés un traitement parodontal (Chapple et al.,

2013).

En ce qui concerne la relation parodontite-diabéte, la parodontite est associée a une
dysglycémie, a une résistance accrue a l'insuline ainsi qu’a un risque accru des complications
du diabéte (Borgnakke et al., 2013)

Cependant, de nombreuses études ont reporté |'effet positif du traitement parodontal sur le
contréle glycémique des patients diabétiques, avec une réduction du taux sérique d’HbA1C

de 0,27 a 0,48% apres 3 mois de traitement (D’Aiuto et al., 2018).
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2.2.5.2.4 Troubles d’origine médicamenteuse :

Certains traitements médicamenteux diminuent significativement le débit salivaire. Ceux-ci
incluent les antihypertenseurs, les analgésiques narcotiques, certains sédatifs,
antihistaminiques et antimétabolites. D’autres médicaments, notamment sous forme liquide
ou a mastiquer, peuvent contenir des sucres ajoutés, ce qui altére le pH ainsi que la
composition de la plaque, la rendant beaucoup plus adhésive aux surfaces dentaires (Cohen,

2001).

2.2.5.2.5 Stress:

Les patients avec des stratégies comportementales inadéquates face au stress ont un plus
haut risque de présenter des parodontites séveres (Genco et al., 2001). Ce stress est associé
notamment a une hygiene orale faible, une augmentation de sécrétion de glucocorticoides,
ce qui diminue in fine la fonction immunitaire et augmente la résistance a l'insuline et

potentiellement le risque de développer une parodontite.

Les hommes qui rapportent étre quotidiennement dans un état de stress ont 43% de risque
supplémentaire de présenter une parodontite, comparé aux hommes rarement stressés

(Merchant et al., 2003).

Des études ont démontré que des indicateurs de parodontite, tels que la perte dentaire ou le
saignement gingival, seraient associés a un travail stressant ou face a une pression financiere

(Marcenes et al., 1992).

2.2.5.2.6 Obésite :

L'obésité a été déclarée comme un indicateur de risque important pour la parodontite
(Chaffee et al., 2010). Plusieurs études démontrent une association entre obésité et
parodontite chez le jeune adulte. La génération jeune pourrait avoir en effet un mode
alimentaire différent comparé a une population plus agée. Ainsi, des recherches sur les
tendances alimentaires chez les adolescents agés de 11 a 18 ans ont révélé une diminution
significative de fruits crus ou de légumes autres que la pomme de terre, qui sont pourtant
sources de vitamines. De plus, les adolescents ont diminué leur apport en calcium et en

vitamine C en préférant des boissons gazeuses ou jus, autre que le jus d’agrumes. Or, un faible
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apport en calcium et vitamine C a été associé a une parodontite. In fine, les personnes
consommant moins que I'apport nutritionnel recommandé en calcium et vitamine C ont des

taux légerement plus élevés de parodontites (Neiva et al., 2003).

2.2.5.3 Facteur de risque génétique :

Des études ont montré qu’un risque génétique pouvait étre associé aux parodontites.
McDevitt et al., ont démontré en 2000 que le génotype composé d’IL-1 est significativement
associé a une parodontite sévere chez I'adulte. lls ont aussi confirmé que I'accumulation d’un
génotype IL-1 associé a des antécédents de tabagisme augmenterait I'apparition de la

maladie.

Le risque de parodontite n’est cependant pas équitable selon les populations. Il est évident
que la parodontite sévére affecte un groupe a haut risque représentant 10 a 15% de la
population, dans lequel la maladie progresse rapidement d’'une forme chronique a une forme

sévere (Johnson et al., 1988).

Nombreux travaux de la littérature parlent d’agrégation familiale concernant la parodontite.
Celle-ci suggere fortement une prédisposition génétique, méme s’il est important de

considérer les facteurs environnementaux et comportementaux communs a ces familles.

2.2.6 Traitements :

2.2.6.1 Non chirurgicaux :

Le traitement parodontal non chirurgical est constitué du détartrage-surfacage radiculaire

(DSR). L’objectif est un débridement mécanique du biofilm bactérien.

Le détartrage a pour but de supprimer le tartre, aussi bien en supra-gingival qu’en sous-

gingival.

Le surfacage radiculaire permet quant a lui une élimination des poches parodontales ainsi
qgu’une diminution du saignement au sondage, sans lésions tissulaires ou douleurs (Adriaens

et al., 2004).
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2.2.6.2 Réévaluation :

La réévaluation permet de comparer la situation présente a celle évaluée lors de I'observation
clinique initiale sur I'ensemble des paramétres cliniques, tel que lindice de plaque, le

saignement au sondage ou encore la profondeur des poches parodontales.

Segelnick et al., en 2007, conseille notamment une réévaluation a 2 mois mais le délai peut

varier jusqu’a 6 mois.

2.2.6.3 Traitement chirurgical :

S’il existe une persistance de poches parodontales profondes, c’est-a-dire égale ou supérieure
a 6 mm, associée a un saignement au sondage, chez un patient présentant une bonne hygiéne

bucco-dentaire, I'intervention chirurgicale devient alors nécessaire.

Cette derniére permet une diminution de la profondeur de la poche et une augmentation du

gain d’attache (Heitz -Mayfield et al., 2002).

Il existe également d’autres techniques chirurgicales qui permettent la régénération des tissus
parodontaux, telles que la régénération tissulaire guidée (RGT) ou encore la régénération

tissulaire induite par dérivés de la matrice amélaire (DMA).

2.2.6.4 Thérapeutiqgue parodontale de soutien (TPS) :

Une fois qu’on observe une amélioration des signes cliniques chez le patient aprés les
traitements, celui-ci entre dans un temps de TPS. Elle est réalisée par un bilan parodontal
complet et permet de surveiller la progression, voire d’éviter la récidive chez les patients a

risque.
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2.3 La maladie d’Alzheimer:

2.3.1 Définition :

La démence est un syndrome, chronique ou évolutif, caractérisé par une altération des
fonctions cognitives. Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS), la maladie d’Alzheimer

est la principale cause de démence chez la personne agée, étant a I'origine de 60-70% des cas.

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative caractérisée par une mort
neuronale lente et entrainant une perte progressive des fonctions cognitives, notamment de
la mémoire et des troubles comportementaux et aboutissant in fine a une perte de

I’autonomie.

Elle fut décrite la premiére fois en 1906 par le psychiatre et anatomopathologiste, Alois
Alzheimer, dans une publication décrivant les altérations anatomiques du cerveau d’une
patiente de 51 ans, Auguste Deter. Par la suite, d’autres chercheurs viendront confirmer ses

découvertes, et un deuxiéme cas identique en 1911 viendra définitivement valider sa théorie.

2.3.2 Prévalence:

Selon I'INSERM (Institut National de Santé Et de la Recherche Médicale), cette derniére
toucherait 6% de la population mondiale agée de plus de 65 ans. En effet, prés de 35,6 millions
de personnes sont concernées dans le monde et le nombre de malades devrait presque

doubler tous les 20 ans.

En France, 900 000 personnes ont été recensées en 2015 comme atteintes par la maladie
d’Alzheimer. On pourrait atteindre chaque année 225 000 nouveaux cas, toujours selon les

prévisions de I'INSERM.

Avec I'augmentation de I'espérance de vie, ce nombre devrait atteindre les 1,3 millions en
2020, touchant majoritairement les femmes. En effet, sur 25 malades, nous retrouvons un
ratio de 15 femmes pour 10 hommes. Les femmes n'ont pas seulement une prévalence de la
maladie d’Alzheimer plus élevée que chez les hommes du méme age, mais elles sont aussi
significativement liées a un déclin plus rapide et une plus grande détérioration de la cognition.
Cette différence pourrait s’expliquer par les écarts de I'espérance de vie ainsi que par I'impact

important des hormones sexuelles et des influences génétiques (Li et al., 2014).
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2.3.3 Histoire naturelle de la maladie :

La maladie d’Alzheimer est une maladie neurodégénérative chronique définie par des lésions
cérébrales irréversibles. Son apparition est souvent asymptomatique et silencieuse. C’'est une

maladie qui évolue sur une longue période, souvent variable d’un patient a un autre.

Pour les sujets dont le diagnostic a été posé entre 65 et 70 ans, la survie apres les premiers

symptomes est de I'ordre de 8 ans (entre 5 et 9 ans) (Swine et al., 2009).

Il existe différentes échelles pour évaluer la sévérité de la maladie. Parmi elles, on retrouve la
Global Deterioration Scale (GDS) qui fournit aux soignants une vue d’ensemble sur les stades

évolutifs de la démence (Reisberg et al., 1982).

Cette échelle est fractionnée en 7 stades décrivant I’évolution d’un fonctionnement normal a
un stade sévere de la maladie d’Alzheimer. La GDS décrit les 3 premiers stades comme pré-

démentiels :

En Stade 1, nous sommes dans une phase pré-symptomatique ou aucun probleme de

mémoire ne peut étre relevé.

En stade 2 ou stade SCI pour Subjective Cognitive Impairment, nous commencons a identifier
un déclin subjectif des fonctions cognitives. Il s’agit du stade pré-MCl, a savoir le stade pré-

démentiel ou le seul symptome notable est la perte de mémoire.

En stade 3, nous sommes face a un Mild Cognitive Impairment (MCI) ou trouble cognitif léger.
Le patient, et également son entourage, se plaignent de changements cognitifs. Mais il existe
souvent un déni de la personne concernée car une autonomie au quotidien est préservée. Il

s’agit du stade prodromal.
Quant aux stades 4 a 7, ils désignent les stades démentiels.
A partir du stade 5, un individu ne peut survivre sans |’assistance d’un tiers.

Au stade 7, la forme la plus sévere, le patient subit de graves altérations des fonctions
supérieures associées a des troubles de locomotion, d’alimentation et de comportement. Il

n’est plus capable de reconnaitre son entourage. Il est en état grabataire.
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Différents stades évolutifs de la maladie d’Alzheimer

Stades

Stade 1 : Fonctionnement normal

Stade 2 : Affaiblissement intellectuel trés léger
(vieillissement normal ou futur MCI ?)

Stade 3 : Affaiblissement intellectuel léger
(MCI = mild cognitive impairment)

Stade 4 : Affaiblissement intellectuel modéré
(stade léger)

Stade 5 : Affaiblissement intellectuel
modérément sévére (début de démence)

Stade 6 : Affaiblissement intellectuel grave
(démence installée)

Stade 7 : Affaiblissement intellectuel trés grave
(démence avancée)

Symptomes typiques

Aucun trouble de la mémoire

Plainte subjective de troubles de mémoire
Oublis non apparents pour I'entourage

Troubles de mémoire (pouvant perturber
certains actes de la vie courante)

Baisse de I'attention et de la concentration
Troubles évidents pour I'entourage
Négation des troubles par le patient
Déficit prononcé des capacités mnésiques et
d’attention

Incapacité a accomplir certaines taches
complexes

Négation des troubles par le patient
Désorientation temporo-spatiale

Ne peut survivre sans aide

Est encore autonome pour se laver et manger,
plus au moins pour s’habiller

Perte de mémoire sévere

Besoin d’aide pour les actes de la vie
quotidienne

Modifications de la personnalité
Perturbation du rythme nycthéméral

Perte des fonctions motrices de base

Perte des capacités verbales

Graves déficiences cognitives

Dépendance totale, incontinence

Tableau 5 : Description des stades de I’échelle Global Deterioration Scale (Reisberg et al.,

1982).
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2.3.4 Diagnostic :

Il est encore difficile de nos jours de poser un diagnostic de la maladie d’Alzheimer. Il serait en
effet posé seulement une fois sur deux et de plus a un stade avancé de la démence, ce qui
retarde considérablement la prise en charge sociale et médicale du patient ainsi que de son

entourage.

De nos jours, il n’y a que I'examen histologique post-mortem qui permet de poser un

diagnostic certain de la maladie.

Selon les recommandations de la HAS (2011), la démarche diagnostique face a une suspicion

d’une maladie d’Alzheimer comporte plusieurs étapes.

Au premier abord, un entretien avec le patient concerné, et avec son accord, une personne
de son entourage capable d’apporter des informations fiables sur I’historique médical tel que
les antécédents médicaux personnels et familiaux ou encore les prises de traitements

médicamenteux anciens ou actuels.

Dans un second temps, une évaluation fonctionnelle qui permet de mettre en évidence les
retentissements des troubles cognitifs sur les activités de la vie quotidienne du patient. Ceux-

Ci peuvent étre évalués grace a plusieurs échelles telles que :

= |’échelle d’activités instrumentales de la vie quotidienne ou Instrumental Activities od
Daily Living (IADL) (Barberger-Gateau et al., 1993).
= |’échelle simplifiée pour les activités basiques de la vie quotidienne dites Activities of
Daily Livinf (ADL) (Galasko et al., 1997), utilisant 4 items essentiels :
o capacité a gérer son téléphone
o gestion du budget financier
o utilisation des transports en commun

o prise de traitements médicamenteux

Cet entretien doit également évaluer la situation psycho-comportementale du patient. Ceci
passe par la recherche de signes de dépression ou de troubles comportementaux, affectifs ou
psychiatriques, qui peuvent se présenter sous I'apparence d’un syndrome démentiel ou méme
accompagner un syndrome démentiel. On utilisera alors différentes échelles telles que la

Geriatric Depression Scale (GDS) (Reisberg et al., 1982), la Neuropsychiatric Inventory (NPI)
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(Cummings et al., 1994) ou encore I'échelle de dysfonctionnement frontal (EDF) (Lebert et al.,

1998).

On completera cette évaluation par un bilan neuropsychologique qui contrdlera les fonctions

cognitives et notamment I'attention, la mémoire sémantique, les fonctions exécutives et

instrumentales ainsi que la mémoire épisodique.

A la suite de ces évaluations vient I'examen clinique. Il doit notamment évaluer le statut

neurologique somatique ainsi que I'état cardio-vasculaire. En effet, les symptomes de la

maladie d’Alzheimer et des maladies vasculaires sont associés dans 20% des situations (Zekry

et al., 2007).

Durant cet examen clinique, I’évaluation des fonctions cognitives reste primordiale. Pour cette

derniere, nous avons a dispositions plusieurs outils :

le MMSE, Mini Mental State Examination, dont la sensibilité accroit en fonction du
déclin cognitif au cours du temps (Folstein et al., 1975).

le test de I’'horloge (Manos, 1998).

les tests de fluence verbale (Cardebat et al,. 1990).

I’épreuve des 5 mots (Dubois et al., 2002).

I’épreuve de similitude de la WAIS (Wechsler Adult Intelligence Scale) (Kaufman, 1983).

S’il existe la moindre hésitation sur I'état fonctionnel cognitif, le patient doit étre orienté afin

de réaliser des examens paracliniques spécialisés tels que :

I'imagerie structurelle telle que I'lmagerie par Résonance Magnétique (IRM) ; en effet,
la neuro-imagerie propose un nouveau réle diagnostic en faveur de la maladie
d’Alzheimer. Elle était réalisée au préalable de maniére systématique afin de
rechercher toute autre cause de démence. Elle apporte a présent de nouvelles mesures
d’atrophie du lobe temporal médian (un des marqueurs du développement de la
maladie d’Alzheimer), des amygdales (région importante concernant la perception des
émotions) et de I'hippocampe (région importante de la mémoire).

Ces atrophies peuvent étre par la suite déterminées par une analyse volumique
guantitative de région concernée (Chupin et al.,, 2007) ou par une analyse visuelle

qualitative (Scheltens et al., 2002).
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= |'imagerie fonctionnelle telle que la TEP ; Le profil métabolique en tomographie par
émissions de positons n’est réalisé qu’en cas de démence atypique. Il permet de
mesurer la baisse de consommation de glucose. Le profil métabolique en TEP est
notamment utile dans la différenciation des patients atteints de la maladie d’Alzheimer
et ceux touchés de démence a corps de Lewy (Higuchi et al., 2000). Celui-ci a également
un nouveau role diagnostic en utilisant des ligands radioactifs (TEP-amyloide) et
analysant de maniére quantitative les lésions associées a la maladie d’Alzheimer
(Kemppainen et al., 2006).

= ["analyse du liquide céphalo-rachidien (LCR); Ce prélevement de ponction lombaire,
autrefois utilisé comme critére d’exclusion des démences non-Alzheimer, mesure
désormais le taux de biomarqueurs spécifiques a la maladie d’Alzheimer tels que les
protéines Tau totale et phospho-Tau (marqueurs de mort neuronale) ou encore la
peptide B-amyloide (marqueur de plaques séniles) (Vandermeeren et al., 1993). Il se

révele aujourd’hui tres utile au diagnostic, notamment chez les patients jeunes.

Enfin, on peut réaliser en dernier recours une biopsie non sans-risque et entreprise qu’en
circonstances exceptionnelles, le souci d’éthique médicale se présentant sur une personne

vivante.

2.3.5 Etiopathogénie :

Plusieurs études ont fait 'objet de démontrer I'association entre tel facteur et la maladie
d’Alzheimer, mais la causalité de ces potentielles associations ne reste toujours pas
démontrée (Silva et al., 2019). Aprés de nombreuses déceptions dans ce domaine, il est

toujours difficile de déterminer précisément les facteurs de risque de cette maladie.

La recherche de facteurs modifiables reste cependant une priorité pour les chercheurs. En
effet, la maladie d’Alzheimer débute dans la plupart des cas a un age avancé, mais les études
s’'intéressent de plus en plus aux années précédant le début de démence pure, afin d’avoir
une vue d’ensemble de la vie du sujet, et notamment de la décennie « midlife » de 40-50 ans

(Fratiglioni et al., 2004).
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FACTEURS DE RISQUE

Susceptibilité
geéneétique
Facteur ] .
: : Mode de vie Mode de vie
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Figure 2 : Proposition d’un schéma étiologique pour la maladie d’Alzheimer (Fratiglioni et al.,

2004).

2.3.5.1 Facteur de risque non modifiables : Sexe :

De nombreuses études rapportent une plus grande prévalence de démence chez les femmes

que chez les hommes (Au et al., 2017).

Ceci peut s’expliquer par une survie plus longue des femmes atteintes de la maladie
d’Alzheimer par rapport aux hommes (Vina et al., 2010), ainsi qu’une fréquence plus forte de

facteurs de risque tels que des facteurs génétiques ou hormonaux (Pike et al., 2017).

Enfin, la maladie d’Alzheimer apparaitrait plus chez les femmes de plus de 80 ans mais a une

prévalence plus grande chez les hommes de moins de 80 ans (Roberts et al., 2014).

2.3.5.2 Facteurs de risque modifiables :

En 2015, Wei Xu et son équipe réalisent une méta-analyse incluant 16 906 articles dont
seulement 323 sont retenus pertinents. Ceux-ci présentaient 93 facteurs de risque éventuels,
et aprés recoupement en fonction de la pertinence des articles, 9 facteurs de risque

modifiables sont retenus pour leur récurrence (Xu et al., 2015).
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2.3.5.2.1 Facteurs associés au mode de vie :

2.3.5.2.1.1 Faible niveau d’éducation :

Le niveau d’éducation peut étre mesuré selon le nombre d’années d’éducation formelle ou
encore par le stade le plus avancé d’étude. Il est courant de dire qu’un bas niveau d’éducation
est souvent associé a un risque plus important de développer la maladie d’Alzheimer (Xu et
al.,, 2015). On peut également retrouver une relation dose-effet ou le risque de maladie
d’Alzheimer est d’autant plus accru que le niveau d’éducation est faible selon certaines études

(Xu et al., 2016).

Mais il est nécessaire de comprendre que beaucoup de contradictions existent d’'une étude a

I"autre.

2.3.5.2.1.2 Tabagisme actif :

Il existe un risque plus élevé de développer une démence ou maladie d’Alzheimer chez les
fumeurs (Durazzo et al., 2014). Bien que le tabac soit évoqué dans un premier temps comme
un facteur protecteur, plusieurs études ont réussi a démontrer une relation dose-effet entre
I’exposition accumulée au tabac (mesurée par le nombre de paquet années) et I'accélération
du déclin cognitif chez les personnes non démentes (Ott et al., 2004) ou encore entre risque

de maladie d’Alzheimer et exposition tabagique (Juan et al., 2004).

On pourra également retenir la fragilité de la personne comme facteur de risque selon I’étude

de Xu (Xu et al., 2015).

2.3.5.2.2 Facteurs associés a des troubles médicaux ou nutritifs :

2.3.5.2.2.1 Hypertension artérielle :

Les données de la cohorte HAAS (Honolulu-Asia Aging Study) permettent d’établir un lien
entre HTA et les lésions de la maladie d’Alzheimer. En effet, une élévation de la pression
artérielle systolique (PAS>160 mmHg) est associée a un plus petit poids cérébral et a une
augmentation de plaques séniles dans I’hippocampe et le néocortex. Tandis qu’une élévation
de la pression artérielle diastolique (PAD> 95 mmHG) est associée a un nombre croissant de
dégénérescence fibrillaire dans I’"hippocampe (Petrovitch et al., 2000).
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D’autres études ont confirmé cette association, indiquant que I'hypertension, précisément
lorsqu’elle était présente a I'age moyen, affectait négativement les performances cognitives

a un age plus avancé (Staessen et al., 2007).

L’hypertension est capable de causer des changements sur les parois vasculaires ce qui peut
entrainer une hypoperfusion, une ischémie ainsi qu’une hypoxie cérébrale, contribuant au
déclenchement du développement de la maladie d’Alzheimer. Les études démontrent que
I'ischémie cérébrale est capable de mener a I'accumulation d’APP et de peptides AB, en plus
de stimuler I'expression de presenilin, impliquant ainsi la synthése d’AB. L’hypertension peut
également conduire a une dysfonction de la barriere hémato-encépahlique, un événement
souvent associé a la genese de la maladie d’Alzheimer. Cependant, il reste toujours une
complexité concernant la relation entre maladie d’Alzheimer et pression artérielle, et
notamment sur le potentiel role protecteur des thérapeutiques anti-hypertensives (Skoog et

al., 2006).

2.3.5.2.2.2 Maladies cardiovasculaires :

De nombreuses études ont corrélé les facteurs cardiovasculaires avec la maladie d’Alzheimer
(Poels et al., 2007). Dans la méta-analyse de Xu, I'athérosclérose carotidienne augmenterait

le risque de développer la maladie d’Alzheimer (Xu et al., 2015).

Une autre étude, réalisée en 2006, a pu mettre en avant, de part un travail autopsique sur 99
sujets, une relation entre la gravité de l'atteinte coronarienne et la densité de lésions

cérébrales neuropathologiques significatives de la maladie d’Alzheimer (Beeri et al., 2006).

2.3.5.2.2.3 Diagbete de type 2 :

Les études épidémiologiques indiquent une association claire entre le diabéte de type 2 et un
risque augmenté de développer la maladie d’Alzheimer. En effet, les patients atteints d’un
diabéte de type 2 auraient 56% plus de risque de développer la maladie d’Alzheimer (Gudala

et al.,, 2013).

De plus, il a été observé un risque de déclin accru chez les sujets diabétiques. De nombreux

mécanismes pour comprendre cette association sont suggérés, incluant I'insulinorésistance et
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I'insulino-déficience, I'altération du récepteur de l'insuline ou encore une toxicité de

I’'hyperglycémie (Li et al., 2015).

L'utilisation de modéles animaux ont été capable de démontrer que la déficience ou la
résistance a I'insuline pourraient stimuler I'action des B et y-sécrétases, en plus de promouvoir
la réduction de la clairance de peptides AB, menant ainsi a leur accumulation dans les tissus
cérébraux. L’insulinorésistance ou déficience serait de plus capable d’induire
I’hyperphosphorylation de la protéine Tau, entrainant une dégénérescence neurofibrillaire

(Kimura, 2016).

Enfin, des études ont reporté que les produits finaux de la glycation avancée (AGEs) induisent
la mort neuronale par |'activation des voies de la mort cellulaire, en plus de stimuler la
production d’APP par une augmentation de I'expression des complexes B et y-sécrétases (Ko

et al.,, 2015).

2.3.5.2.2.4 Dépression :

La dépression chez I'adulte précoce est un facteur de risque pour le développement de la

démence a un age plus avancé, y compris la maladie d'Alzheimer (Vilalta-Franch et al., 2013).

De plus, une étude réalisée en 2013 a observé une corrélation entre le déclin cognitif et des
symptoémes de dépression chez les patients atteints de la maladie d'Alzheimer (Zverova et al.,

2013).

Certaines études tendent a démontrer un développement de la maladie d’Alzheimer chez des

personnes présentant des antécédents dépressifs (Gatz et al., 2005).

Enfin, nous avons pu observer une atrophie de I’hippocampe et un dép6t de peptides AP assez
conséquent chez des patients d’age moyen présentant une dépression sévere, ce qui nous
laisse suggérer que le métabolisme des protéines pourrait étre altéré chez les patients

souffrant de dépression (Wu et al., 2018).
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2.3.5.2.2.5 Indice de masse corporelle :

De nombreuses études ont analysé la possibilité d’une relation entre la maladie d’Alzheimer
et le poids. Le role de I'obésité en tant que facteur de risque pour le développement de la
maladie d’Alzheimer est encore incertain, les études présentant des résultats assez

hétérogénes.

Selon une méta-analyse datant de 2010, I'obésité (Indice de masse corporelle - IMC 230 kg /
m?2) est significativement et indépendamment associée au risque de développement de la

maladie d’Alzheimer (Profenno et al., 2010).

D'autre part, une méta-analyse menée en 2009 a indiqué que I'obésité survenue a I’age moyen
est un facteur de risque pour le développement de la démence, alors qu'a des stades plus
avancés de la vie, I'obésité est inversement corrélée au risque de démence (Fitzpatrick et al.,

2009).

Les mémes auteurs ont également signalé que le poids inférieur a l'idéal (IMC < 20 kg /m2) est
également corrélé a un risque accru de démence. En effet, la perte de poids a un age plus
avancé se produit en concomitance avec d'autres comorbidités et est souvent le signe d'une

mauvaise santé, et peut méme précéder d’une dizaine d’années I'apparition de la démence.

Enfin, une derniére méta-analyse a indiqué qu’autant la survenue d’un faible IMC et d’une
obésité a I'age moyen est associée a un risque plus élevé de développer la maladie d’Alzheimer

a lafin de sa vie (Anstey et al., 2011).

2.3.5.2.2.6 Hyperhomocystéinémie :

L’homocystéine est un acide aminé souffré non protéinogene pouvant étre convertie en

cystéine via l'intervention de vitamines B et de folates.

Plusieurs études ont été réalisées dans le but de prouver un lien entre baisse d’homocystéine
et une prévention du déclin cognitif mais les résultats ne sont malheureusement aujourd’hui

pas significatifs (Xu et al., 2015).
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2.3.5.3 Facteur de risque génétique :

La maladie d’Alzheimer peut étre classée par I'age d'apparition des premiers symptémes. La
forme précoce de la maladie d’Alzheimer affecte les individus agés de moins de 65 ans et
représente 4 a 6% des cas de la maladie d’Alzheimer, tandis que la forme tardive affecte les
individus agés de plus de 65 ans. Outre I’dge d'apparition des symptomes, les formes précoces
et tardives different I'une de I'autre par d’autres variables cliniques, neuropsychologiques,

neuropathologiques ainsi qu’au niveau de I'imagerie (Mendez, 2017).

Selon Ballard et ses auteurs, environ 70% du risque de développer la maladie d’Alzheimer peut
étre attribué a la génétique (Ballard et al., 2011). La forme précoce est généralement dlie a
des mutations des génes APP, PSEN1 et PSEN2 (respectivement génes de I’Amyloid Precursor
Protein, Presenilin 1 et Presenilin 2), tandis que la forme tardive est principalement associée
a un polyphormisme du gene APOE (apolipoprotein E gene) avec une présence particuliere de

I'allele €4 (Giri et al., 2016).

Plus de 30 mutations dominantes ont déja été trouvées dans le géne APP, localisé sur le
chromosome 21g21 et sont associées a environ 15% des cas de formes précoces
autosomiques dominantes de la maladie d’Alzheimer. Les mutations sur le gene PSEN1,
localisé sur le chromosome 14q24.3, sont associées a 80% des cas de formes précoces de la
maladie d’Alzheimer, tandis que les 5% restant des cas sont associés a des mutations du gene

PSEN2, localisé sur le chromosome 1g31-q42 (Calero et al., 2015).

La plupart des mutations du gene APP, aussi bien que celles du géne PSEN1, conduisent a une
augmentation du ratio AB42/ AB40, soit par une augmentation de I'expression de AB42, soit
par une réduction de I'expression de AB40 ou de la combinaison de ces deux variables. Cette
dérégulation favorise un dépot précoce de peptides AB, favorisant ainsi la cascade amyloide
(Bekris et al., 2010). On pense qu’il existe d’autres génes outre que ceux APP, PSEN1 et PSEN2
impliqués dans la pathogénése de la forme précoce de la maladie d’Alzheimer (Campion et al.,

1999).

L’apoliprotéine E (ApoE) est une protéine impliquée dans le métabolisme des lipides, codée

par le gene APOE, localisé sur le chromosome 19. Trois alleles APOE sont décrits (€2, €3 et €4,
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donnant naissance aux isoformes apoE2, apoE3 et apoE4), présents dans la population selon

différentes fréquences (€2 : 5-10%, €3 : 65-70% et €4 : 15-20%) (Karch et al., 2014).

L'allele €4 est le facteur de risque principal de la forme tardive de la maladie d’Alzheimer. La
présence de €4 dans I'hétérozygotie multiplie par trois le risque de la maladie d’Alzheimer,
alors qu’en cas d’homozygotie, le risque est multiplié par 12. Inversement, la présence de

I'allele €2 réduit le risque de développer de la maladie d’Alzheimer (Mahley, 2016).

Les causes de I'association induite par I'apoE ne sont pas encore complétement comprises,
bien que certains mécanismes aient été proposés et aient présenté des résultats cohérents
aussi bien dans les études cliniques que dans les études in vitro. Parmi ces études, certaines
montrent que I'apoE est capable de se lier au peptide AB. Alors que I'isoforme apoE4 se lie a
la peptide AB favorisant ainsi sa polymérisation en fibrilles et son dép6t, les formes apoE2 et
apoE3 sont plus efficaces pour favoriser la clairance de ce peptide, réduisant son dépot dans

les tissus cérébraux (Kim et al., 2009).

L’apoE a des effets neuroprotecteurs et est capable d’agir sur le développement des neurones,
I'apoE2 et I'apoE3 étant plus performants que I'apoE4. Cependant, on a pu observer que les
fragments d’apoE générés par la protéase ont des effets toxiques, pouvant entrainer des

Iésions neuronales et favoriser les dép6ts du peptide AP (Hauser et al., 2011).

Depuis, il a été observé que de rares altérations sur le gene des récepteurs déclencheurs
exprimés sur les cellules myéloides 2 (TREM2), localisé sur le chromosome 6p21,
augmenteraient le rapport de risque de 2,9% de développer la maladie d’Alzheimer.
Cependant, le mécanisme physiopathologique reste encore a étre clarifié (Jonsson et al.,
2013). La protéine TREM2 est un récepteur hautement exprimé a la surface des cellules
microgliales et phagocytaires du systéme nerveux central. Cette derniére a notamment pour
fonction de moduler la réponse inflammatoire et phagocytaire dans le systéme nerveux

central (Jiang et al., 2018).

Il a notamment été observé, lors d’'un modeéle knockout du récepteur TREM2, que la capacité
phagocytaire des cellules neuronales apoptotiques était déficiente. Ainsi, I'accumulation des

débris cellulaires favoriserait un environnement pro-inflammatoire (Mecca et al., 2018).
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Enfin, Xiang et ses auteurs ont observé en 2016 que la capacité d’élimination des peptides AB
est altérée par la déficience du récepteur TREM2 et favoriserait I'accumulation des plaques

amyloides (Xiang et al., 2016).

2.3.6 Traitements :

2.3.6.1 Pharmaceutiques :

Il existe quatre médicaments pour le traitement des symptémes de la maladie d’Alzheimer.
Parmi eux, nous avons trois inhibiteurs de I'acétylcholinestérase (Donépézil, Galantamine et
Rivastizmine) et un antagoniste des récepteurs glutamatergiques de type N-méthyl-D-
Aspartate, la mémantine. Les premiers sont utilisés pour les formes légeres a séveres de la

maladie. Tandis que la mémantine est préconisée pour les formes modérées a séveéres.

Cependant en 2017, I’'HAS (Haute Autorité de Santé) reconnait l'intérét médical de ces
médicaments comme insuffisant, compte tenu de I'absence d’efficacité et de pertinence
clinique sur les effets symptomatologiques de la maladie d’Alzheimer. Ainsi, leurs

recommandations dans la stratégie thérapeutique est assez restreinte.

2.3.6.2 Non pharmaceutiques :

La prise en charge non pharmaceutique de la maladie d’Alzheimer est multiple. Elle peut
s’orienter vers des thérapies psychosociales, comme I’évocation du passé par exemple ; des
thérapies environnementales ; des thérapies liées a des stimulations sensorielles telles que la
luminothérapie ou la musicothérapie ; ou encore des thérapies portées vers la cognition,
comme des ateliers mémoires. Cette prise en charge reste individuelle et dépend également

de I’entourage du patient concerné.
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3 Physiopathogénie de la parodontite et de la maladie d’Alzheimer :

3.1 Parodontite :

La parodontite est une maladie multifactorielle causée d’une part, par les bactéries, et d’autre

part, par une réponse inflammatoire et immunitaire altérée.

Plusieurs facteurs jouent un réle sur la susceptibilité du patient a manifester une flore
bactérienne pathogéne, qui entraine une infection et in fine, une réponse inflammatoire

exacerbée et destructrice.

Durant les années 1990, les auteurs ont réalisé que bien que les bactéries soient essentielles,
elles ne sont pas suffisantes a développer la maladie. Les facteurs liés a I'hote,

I’environnement ainsi que la génétique déterminent I'apparition de la maladie.
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Figure 4 : La pathogénie de la parodontite humaine (Page et al., 1997).
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3.1.1 Microbiologie :

Un des écosystémes bactériens les plus complexes de 'organisme se trouve dans la cavité
buccale. En effet, selon de nombreux auteurs, celle-ci abriterait 750 millions de bactéries pour
1 mL de salive. Cet écosysteme de bactéries se développe dans des conditions favorables a

leur virulence, et grace a une organisation structurale complexe, forme la plaque bactérienne.

La plaque bactérienne est un biofilm bactérien composé de nombreuses espéces, organisées

structurellement et fonctionnellement et adhérant aux surfaces dentaires et prothétiques.

Vivre en telle communauté offre de nombreux avantages aux microorganismes oraux,
notamment une amélioration de leur métabolisme, une augmentation de la tolérance aux
agents antimicrobiens et aux mécanismes de défense de I’'h6te ainsi qu’un renforcement de

la virulence bactérienne (Flemmig et al., 2011).

3.1.1.1 Historique:

En 1998, Socransky et al., ont étudié les interrelations entre les bactéries de la plague sous-
gingivale ainsi que les associations entre les especes bactériennes et les parametres

cliniques tels que la profondeur de poche ou le saignement au sondage.

lIs ont ainsi, par une technique d’hybridation ADN-ADN, réussi 'identification de 40
bactéries différentes qu’ils ont classées en complexes bactériens : le complexe rouge,
composé de Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola et Bacteroides forsythus ; et le
complexe orange, composé de Campylobacter gracilis, Campylobacter rectus, Streptococcus
constellatus, Campylobacter showae, Prevotella intermedia, Prevotella nigrescens,
Peptostreptococcus micros, Fusobacterium nucleatum vincentii, Fusobacterium nucleatum
nucleatum, Fusobacterium nucleatum polymorphum, Fusobacterium periodonticum et

Eubacterium notatum.

Le complexe rouge est formé de trois bactéries retrouvées au niveau des sites ou la
profondeur de poche et le saignement au sondage est le plus important. En effet, plus la
poche devient profonde, plus les bactéries appartenant au complexe rouge s’y trouvent en

grande quantité. Les sites ne présentant aucune de ces espéces présentent la plus faible
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profondeur de poches tandis que ceux présentant les trois espéces réunies montrent une

profondeur plus importante.

Il est également intéressant de noter que les sites arborant P.Gingivalis seul ou en
combinaison avec les deux autres espéeces sont ceux présentant les poches les plus

profondes.

Les bactéries du complexe orange présentent la méme situation que celles du complexe

rouge mais a des proportions plus faibles.

Les auteurs ont également identifié d’autres complexes (vert, jaune, bleu, violet) mais dont
les espéces bactériennes les composant ne sont peu voire pas reliées aux maladies
parodontales. Enfin, nous avons également une bactérie cocco-bacille a GRAM- qui
représente a elle seule un « complexe » entier, Actinobacillus actinomycetemcomitans,

identifiée comme responsable également de parodontites (Socransky et al., 1998).

Figure 5 : Diagramme représentant les relations entre les espéces de chaque complexe et

entre les complexes présents dans la plaque sous-gingivale (Socransky et al., 1998).
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Dix ans plus tard, les mémes auteurs ont réalisé cette méme étude mais au niveau de la
plaque supra-gingivale. lls ont alors identifié a nouveau un complexe rouge et orange. Le
premier était constitué cette fois-ci de quatre bactéries, Treponema denticola,
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia et Eubacterium nodatum et le complexe

orange présentait quelques remaniements par rapport a celui de la plaque sous-gingivale.

Les autres bactéries composant les autres complexes n’étaient toujours peu ou pas

associées aux maladies parodontales (Haffajee et al., 2008).

Ainsi, nous avons pu comprendre que les especes bactériennes retrouvées au niveau de la
plaque sous-gingivale étaient presque similaires a celles de la plague supra-gingivale. La
seule différence est Actinobacillus actinomycetemcomitans, dont la quantité décroit de la
plaque supra-gingivale a la plague sous-gingivale, a I'inverse des quantités du complexe

rouge (Socransky et al., 2002).
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Figure 6 : Diagramme représentant les relations entre les espéces de chaque complexe et

entre les complexes présents dans la plaque supra-gingivale (Haffajee et al., 1998).
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3.1.1.2 L’hypothese “Keystone Pathogen”:

Le terme “Keystone Pathogen” caractérise les especes dont les effets sur leurs communautés
sont disproportionnés par rapport a leur abondance. Les microorganismes qui soutiennent et
stabilisent un microbiote associé a des états pathologiques sont appelés « keystone

pathogens ».

Dans le cas de la parodontite, bien que le biofilm joue un réle crucial dans I'initiation et la
progression de la parodontite, c’est principalement la réponse inflammatoire de I’'h6te qui

inflige des dommages irréversibles aux tissus entrainant jusqu’a la perte de dents.

Des études bactériologiques ont révélé des différences étonnantes dans la composition du
microbiote parodontal dans une situation pathologique comparée a une situation saine. Cette
modification dans la composition de la communauté bactérienne pourrait étre interprétée de
deux manieres. La premiere pourrait étre un signe que des bactéries spécifiques sont
impliquées dans I'étiologie de la parodontite, dans le sens ou le microbiote associé a la
pathologie contient de nouvelles espéces ou des pathogénes parodontaux qui n’existent pas
ou sont a peine détectables dans un microbiote sain. Or des bactéries du complexe rouge ont
été retrouvées autant dans des situations saines que pathologiques (Riep et al., 2009). La
deuxieme pourrait impliquer que la maladie est causée par une dysbiose du microbiote
parodontal, qui est un changement dans la quantité relative des composants individuels du
microbiote par rapport a leur quantité en situation saine, conduisant des altérations assez

suffisantes dans le couple héte-microbiote pour initier une maladie inflammatoire.

L’hypothese selon laquelle les pathogenes parodontaux transforment le microbiote alors en
symbiose normale en un état de dysbiotique, ce qui entraine in fine une rupture de la relation
homéostatique normale avec I’'hGte, a été démontrée du fait que P.Gingivalis a développé des
stratégies sophistiquées pour contourner ou subvertir les composants du systeme
immunitaire de I'h6te (ex : récepteurs Toll-Like) plutét que d’agir directement comme une

bactérie pro-inflammatoire (Hajishengalli et al., 2012).
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Figure 8 : Le modeéle PSD ou « Polymicrobial Synergy and Dysbiosis model » (Hajishengallis et
al., 2012).

3.1.2 Bactériémie :

Les experts s’entendent pour dire que la parodontite est initiée et perpétuée par un petit
groupe prédominant de bactéries GRAM-, anaérobies et microaérophiles, essentiellement
composé de bacilles et cocci, qui colonisent la zone sous-gingivale et plus précisément le sillon

gingival.

Les bactéries, par modification de la composition de la plaque bactérienne, provoquent la
formation de poches parodontales par la conversion de I'épithélium de jonction en épithélium
de poche, causant ainsi la destruction de I'os alvéolaire, des tissus conjonctifs de la gencive et

du ligament parodontal.

Elles sont responsables de cette destruction tissulaire de maniere indirecte en activant divers
composants du systeme de défense de I'hbte, de telle sorte que la destruction s’ensuit (Page

et al., 1997).

Lors d’un arrét d’hygiéne bucco-dentaire, il suffit seulement de quatre jours pour que la
quantité de plaque dentaire s’accroit rapidement et développe les premiers signes
d’inflammation gingivale. Cette lésion parodontale progresse par la succession de quatre

phases : initiale, précoce, établie et enfin avancée.
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Les bactéries de la plaque vont envahir les tissus parodontaux et déclencher I'induction des
mécanismes de défense de I’h6te et donc une réaction inflammatoire locale aboutissant a une
destruction tissulaire (Kjeldsen et al., 1993). Cette réponse inflammatoire est provoquée par
la libération continue des constituants bactériens tels que 'acide propionique ou encore des
lipopolysaccharides (LPS), présents sur la membrane externe des bactéries a GRAM-. Via une
cascade qui fait intervenir des interleukines, on observe une activation des mécanismes de
défense innée (neutrophiles, fibroblastes...) avec une libération accrue de cytokines pro-
inflammatoires (TNF-q, ILB-1, IL-6) et par la suite, des mécanismes de défenses acquises avec

une production d’immunoglobulines.

En raison a une modification de la composition de la plague dentaire et une augmentation des
charges bactériennes, on assiste alors a un systeme de défense débordé qui aboutit a une
rupture de I'équilibre bactéries-hoéte. La libération de plus en plus importante des médiateurs
inflammatoires est alors responsable des signes de la parodontite, a savoir la formation de la

poche parodontale et I'alvéolyse dentaire.

3.1.3 Immunologie :

Les maladies parodontales sont causées par des facteurs bactériens dérivés et antigenes qui
stimulent une réaction inflammatoire locale et active le systéeme immunitaire inné dans un

premier temps.

La réponse innée de I'hGte est initiée par les récepteurs Toll-Like (TLRs). Ceux-ci sont
largement exprimés dans les cellules du systéme immunitaire inné mais ont également été
identifiés dans les tissus parodontaux (Hayashi et al., 2003). Les récepteurs Toll-like présents
dans les cellules épithéliales gingivales peuvent détecter les structures microbiennes
hautement conservées parmi les pathogenes, notamment les LPS, les peptidoglycanes, ’ADN
et 'ARN bactérien ainsi que les lipoprotéines, dont I'ensemble est appelé PAMP pour

Pathogen Associated Molecular Patterns (Mahanonda et al., 2007).

Une fois que les TLRs présents a la surface des cellules résidentes reconnaissent les PAMP, ils
déclenchent I'activation de plusieurs facteurs de transcription par I'intermédiaire des MAPs

kinase. Celles-ci activent a leur tour différentes voies d’immunité, y compris les cytokines et
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les chimiokines qui recrutent des leucocytes non-résidents dans I’espace parodontal (Hayashi

et al,, 2010).

A leur tour, les leucocytes activés qui représentent les cellules de I'immunité adaptative,
secrétent des cytokines pro-inflammatoires et des chimiokines dans les tissus. Il est
maintenant admis que I'amplification de cette réponse locale initiale de I’'h6te (qui dure
approximativement 21 jours) entraine la propagation de l'inflammation et conduit a la

destruction des tissus mous et durs parodontaux (Cochran et al., 2008).

3.1.3.1 Cellules résidentes et immunité innée :

Les cellules résidentes impliquées dans la réponse innée de I’'hGte sont nombreuses, incluant
les cellules épithéliales, les cellules gingivales et les cellules du ligament parodontal, les

fibroblastes, les ostéoblastes et les cellules dentitriques.

Les cellules épithéliales produisent I'interleukine 8 (IL-8), un neutrophile chimio-attractif, qui
recrute la migration des neutrophiles et augmente I'adhérence des monocytes dans les
vaisseaux sanguins. Les neutrophiles qui pénétrent dans I'environnement parodontal sont
amorcés et présentent une production accrue de cytokines pro-inflammatoires telles que
I'interleukine 1 (IL-1), I'interleukine 6 (IL-6) et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a).
Ces cytokines servent notamment de médiateurs dans la destruction des tissus parodontaux
par stimulation de la résorption de I'os. De plus, les monocytes peuvent également se
différencier en ostéoclastes via différents processus, tout en continuant de produire des

cytokines inflammatoires.

Les cellules dentitriques rentrent en jeu une fois que la barriere épithéliale est envahie par les
microorganismes. Ces cellules activent une réponse immunitaire, soit en agissant comme
cellules présentatrices d’antigenes, soit en produisant IL-12 et IL-18 qui favorisent par

conséquent la sécrétion d’interféron-y (IFN-y) par les cellules NK et plus tard, par les cellules T.

Les fibroblastes du ligament parodontal et les fibroblastes gingivaux sont les principales
cellules des tissus parodontaux conjonctifs mous et peuvent accéder, comme les

microorganismes, a la barriére épithéliale.

Face a la libération de cytokines et des molécules de dégradation, les fibroblastes gingivaux

produisent TNF-q, IL-6, II-8 ainsi que des protéines inflammatoires des macrophages.
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L'expression des métalloprotéinases matricielles (MMP-2, MMP-8, MMP-9...) devient
accentuée dans les cellules du ligament parodontal. Cependant, ces cellules contribuent
également a l'inflammation parodontale et la perte de l'os via IL-18, IL-6, TNF-a et la

production et la mise en circulation de RANKL (Récepteur du ligand du facteur nucléaire).

Ainsi, via les PAMPs microbiens, I'expression de la cytokine pro-ostéoclastogéne RANKL dans

les ostéoblastes, et ainsi I'ostéoclastogéneése, est favorisée.

Tous ces événements, qui représentent la réponse initiale a l'infection, établissent une
inflammation locale propre a 'immunité innée. Les cytokines inflammatoires, produites par
les cellules résidentes et les phagocytes, sont impliquées dans I'ostéoclastogénése et

responsables de la perte de I'os alvéolaire (Di Benedetto et al., 2013).

3.1.3.2 Leucocytes et immunité adaptative :

Apres cette réponse initiale, I'infection active le processus d’immunité adaptative : des
cellules dentitriques, autres que celles participant a la réponse inflammatoire innée, ont la
capacité de capturer et de présenter des antigenes aux cellules du systéme immunitaire

acquis, les cellules B et T.

Les lymphocytes B sont également activés et sont transformés en cellules du plasma, ce qui
produit des anticorps contre les antigénes bactériens. Par conséquent, les tissus affectés par
la parodontite deviennent colonisés avec les deux sous-ensembles de lymphocytes mais avec

une plus grande proportion de lymphocytes B que de lymphocytes T.

Ce scénario inflammatoire entraine une destruction des tissus parodontaux et une alvéolyse.
Il a été récemment démontré que les cellules de résorption osseuse, les ostéoclastes,
différenciés sous le contréle du systéme RANK/RANKL/OPG, un certain nombre de cytokines,
pour la plupart produites dans des conditions pathologiques, sont impliqués dans la

modulation de |'ostéoclastogénese.

En effet, RANKL est exprimé par les ostéoblastes et un certain nombre d’autres types de
cellules, incluant les fibroblastes et les lymphocytes B et T. Dans des conditions pathologiques,

telles que la parodontite, une production dérégulée de cytokines se produit.
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L’expression de RANKL par les fibroblastes dans des conditions physiologiques est faible.
Cependant, leur expression est accentuée dans des conditions pathologiques en réponse aux

LPS de P.Gingivalis (Park et al., 2012).

Cependant, la source la plus abondante de RANKL dans les parodontites provient des cellules
du systeme immunitaire, a savoir les lymphocytes Thl ou Th17 ainsi que les lymphocytes B.

Ce sont ces cellules qui provoquent I'ostéoclastogénése des patients (Brunetti et al., 2005).

Des études ont démontré que les lymphocytes B produisent RANKL en réponse a la stimulation
des pathogénes parodontaux et que la majorité des lymphocytes B dans les lésions
parodontales sont RANKL+ (Kawai et al., 2006). Dans une étude sur modéle animal, les souris
dépourvues de lymphocytes B ne développaient pas de perte d’os lorsqu’elles étaient

infectées par P.Gingivalis (Yamaguchi et al., 2008).

L'action de RANKL peut étre bloquée par son leurre soluble, le récepteur Osteoprotegerin
(OPG) qui est régulé a la baisse lors d’'une parodontite, entrainant ainsi une augmentation du
ratio RANKL/OPG. Dans des conditions saines, OPG est produit par les fibroblastes
parodontaux résidents ainsi que par les cellules endothéliales. Des études
immunohistochimiques ont démontré qu’OPG diminuait considérablement dans des tissus

parodontaux affectés en comparaison a des tissus sains. (Crotti et al., 2003).

Une étude a examiné les concentrations relatives de RANKL et OPG durant la progression
d’une parodontite induite chez une souris. Une alvéolyse rapide a pu étre observée dans la
premiere partie de I'étude, en corrélation avec une augmentation de I'expression de RANKL
par rapport a OPG. Dans la seconde partie de I'étude, lorsque le taux d’alvéolyse avait ralenti,
la concentration de RANKL a commencé a diminuer tandis que celle d’OPG a augmenté (Garlet

et al., 2006).

Ainsi, I'ensemble des études disponibles a ce jour indiquent que RANKL augmente alors

gqu’OPG diminue lors d’'une parodontite.
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Figure 7 : Pour récapituler, le réseau de cytokines, libéré par les cellules résidentes et
migratrices (lymphocytes et phagocytes), est impliqué dans la résorption de |'os parodontal.
Les cellules résidentes, comprenant les cellules épithéliales (CE), les fibroblastes gingivaux (GF),
les fibroblastes du ligament parodontal (PDLF), les ostéoblastes, et les cellules dendritiques
(DC), sont les médiateurs de l'immunité innée. Elles répondent au défi bactérien (par
'intermédiaire des récepteurs Toll-Like) en produisant des cytokines pro-inflammatoires et des
chimiokines. Les CEs produisent de I'IL-8, un chimioattracteur de neutrophiles, qui recrute les
neutrophiles (neu) et augmente I'adhésion des monocytes (mono). Les neutrophiles produisent
a leur tour de I'lL-1, de I'lL-6 et du TNF-a, tandis que les monocytes peuvent se différencier en
ostéoclastes (OC). Les DC produisent de I'lL-12 et de I'lL-18 mais agissent aussi comme cellules
présentatrices d'antigénes pour les cellules B et T. Les GF produisent de I'lL-8, du TNF-a et de
I'lL-6. Les PDLF produisent de I'lL-1/4, de I'lL-6, du TNF-a et de RANKL. Les microorganismes
peuvent aller plus profondément dans le tissu parodontal et atteindre la surface de l'os
alvéolaire, favorisant ['expression de la cytokine pro-ostéoclastogéne RANKL par les
ostéoblastes (OB). Ces cytokines inflammatoires sont directement (comme RANK-L et TNF-a)
ou indirectement impliquées dans l'ostéoclastogenése et sont responsables de la perte osseuse
alvéolaire. Aprés cette premiére réponse (qui dure environ 21 jours), l'activation des cellules T
et B par les cellules présentatrices d'antigénes initie I'immunité adaptative. Par conséquent,
les tissus affectés par la parodontite deviennent colonisés par les deux sous-types de
lymphocytes, mais avec une plus grande proportion de cellules B que de cellules T. La majorité
des lymphocytes B dans les Iésions parodontales sont RANKL+. Les cellules T produisent les
cytokines pro-ostéoclastogénes RANKL et TNF-a, et [I'IL-17 qui exerce son activité
ostéoclastogene en augmentant I'expression du RANKL sur les ostéoblastes. De plus, un
nouveau produit de la parodontite, TRAIL, émerge dans la promotion de |'ostéoclastogenéese

et favorise 'apoptose des OB (Di Benedetto et al., 2013).
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3.1.4 P.Gingivalis et « Keystone Pathogen » :

On a émis I'hypothése que P.Gingivalis altere I'immunité innée de maniere a modifier la
croissance et le développement du biofilm, ce qui déclenche un changement destructeur dans
I'interaction normalement homéostatique entre I’'héte et le microbiome dans le parodonte

(Hajishengallis et al., 2012).

P.Gingivalis est suscpect d’étre un «keystone pathogen » du microbiote parodontal. En effet,
cette hypothese a notamment été appuyée par une étude récente sur un modele animal de
souris ou a des niveaux de colonisation bas (<0,01% du nombre total de bactéries), P.Gingivalis
induit une parodontite accompagnée d’altérations significatives du nombre et de
I’organisation communautaire des bactéries commensales. Ces altérations se produisent peu
apres la colonisation par P.Gingivalis et précédent le début de la perte osseuse inflammatoire,
ce qui laisse suggérer que la dysbiose est probablement responsable de la maladie

(Hajishengallis et al., 2011).

P.Gingivalis subvertit ainsi le complément et affaiblit les défenses de I'h6te ce qui entraine
une surcroissance des bactéries commensales, causant une inflammation dépendante du
complément. La destruction des tissus inflammatoires est propice a la croissance bactérienne
et fournit un exsudat inflammatoire riche en nutriments. Ces changements environnementaux
sont ainsi mieux exploités par les bactéries, entrainant ainsi des modifications dans la
composition de la communauté bactérienne. De plus, la résorption de I'os alvéolaire fournit
un microbiote dysbiotique avec de nouvelles niches de colonisation. Toutes ces altérations

menent a la parodontite et a un cycle assez vicieux d'auto-alimentation.

La participation obligatoire du microbiote commensal a la pathogénese de la maladie a été
montrée par l'incapacité de P.Gingivalis a provoquer seul une parodontite chez une souris
sans germe, malgré sa capacité a coloniser I’hote. En effet, la bactérie n’a pas réussi a causer
une dysbiose et une parodontite chez une souris conventionnelle si cette derniére ne
possédait pas les récepteurs nécessaires a subvertir les défenses leucocytaires (Hajishengallis

et al.,, 2011).

A cet égard, les gingipains de P.Gingivalis présentent une activité complémentaire de type C5

Convertase, ce qui génere un taux élevé local de C5a qui activent les récepteurs C5a (C5aR)
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sur les leucocytes. Le signalement de C5aR impligue un échange réciproque avec les
récepteurs Toll-like2 (TLR2), ces derniers activés en parallele par les ligands a la surface de
P.Gingivalis. Cet échange améne a une inflammation accrue mais également a une altération
de la capacité de destruction des leucocytes (Wang et al., 2010). La bactérie peut en outre
empécher I'activation des voies antimicrobiennes TLR-4 des leucocytes en exprimant un LPS
atypique qui bloque TLR-4 (Darveau et al., 1998). Elle peut également inhiber la synthese d’IL-
8 par les cellules épithéliales et retarder ainsi le recrutement des neutrophiles et faciliter la

colonisation initiale du parodonte (Madianos et al., 1997).
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Figure 9 : P.Gingivalis en tant qu’hypothétique « keystone pathogen » (Hajishengallis et al.,
2012).

Il est important de noter que I’élimination spécifique de P.Gingivalis du biofilm parodontal (au
moyen d’un antagoniste C5aR) inverserait les modifications dysbiotiques induites, ce qui
suggére que les maladies dysbiotiques, telle que la parodontite, pourraient étre traitées par

un ciblage spécifique des « keystone pathogens », tel que P.Gingivalis.

3.1.5 Relations avec des maladies systémiques

3.1.5.1 Diabete

D’apreés la définition de I'OMS, le diabéte est une maladie métabolique chronique caractérisée
par une production insuffisante d’insuline par le pancréas (diabete de type 1) ou une
utilisation non adéquate (diabéte de type 2), qui produit une concentration importante de

glucose dans le sang (hyperglycémie).
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La parodontite est reconnue en 2003 comme la 6° complication du diabete par I’American
Diabetes Association. Quant au diabete, il fait partie des facteurs de risque majeurs de la
parodontite. En effet, I'hyperglycémie, par I'inflammation, I'apoptose cellulaire et le stress

oxydatif qu’elle génere, entraine des répercussions négatives sur I'état parodontal.

Lors du rapport du consensus du Workshop 2013 commun a I'EFP (European Federation of
Periodontology) et a I’AAP (American Academy of Periodontology) (Chapple et al. 2013) et
repris en 2017 par le Workshop entre I'EFP et I'IDF (International Diabetes Federation) (Sanz

et al. 2018), plusieurs conclusions ont été faites :

= |es études de cohortes chez les personnes atteintes de diabéte de type 2 révelent des
taux d'HbA1C significativement plus élevés chez les patients atteints de parodontite
(par rapport aux patients en bonne santé parodontale), mais les données sont
insuffisantes chez les personnes atteintes de diabete de type 1. De plus, il existe une
relation bidirectionnelle entre la sévérité de la parodontite et les complications cardio-
rénales liées au diabéte de type 2 (Borgnakke et al. 2013).

» |a parodontite sévere est associée a une dyslipidémie et a une élévation des marqueurs
du stress oxydatif chez des personnes atteintes du diabéte de type 2 (Allen et al. 2011).

= |es personnes atteintes de parodontite sévere auraient également un risque plus

important de développer un diabéte de type 2 (Demmer et al. 2008).

Ces mémes conclusions ont de nouveau été affirmées en 2017 par une revue systématique

avec méta-analyse sur les effets de la parodontite sur le diabéte (Graziani et al. 2017).

Enfin, il a également été démontré qu’un traitement parodontal ferait diminuer le taux
d’HbAlc de 0,36% a 3 mois (Engebretson et al. 2013). Ces résultats ont été mis a jour en 2017
avec une réduction du taux d’HbA1C variant entre 0,27% a 0,48% a 3 - 4mois suivant le
traitement parodontal. Cependant, il n’existe pas encore de preuves assez concluantes pour

démontrer que cet effet est maintenu a 6 mois (Madianos et al. 2017).

Pour valider la relation entre diabéte et parodontite, plusieurs mécanismes biologiques

plausibles doivent étre mis en évidence pour expliquer I'étiologie de ces interactions.

De nombreuses études ont utilisé des techniques pour identifier et comparer les bactéries de

culture provenant d’un patient atteint de diabéte, face a un patient sans diabete. La plupart
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ont montré que la flore bactérienne parodontale des sujets diabétiques était similaire a celle

des patients non diabétiques (Sastrowijoto et al., 1989).

Ainsi, le manque apparent de différences significatives dans les potentiels pathogenes nous
suggere que ce sont les altérations dans la réponse inflammatoire de I’h6te qui auraient une
influence majeure sur la prévalence augmentée et la sévérité de la destruction parodontale

observée dans un diabéte.

Le diabéte altere la fonction de plusieurs cellules immunitaires, comme les neutrophiles,
monocytes ou macrophages (Position paper, 1999). L’adhésion aux neutrophiles, la
chimiotaxie et la phagocytose sont affectées, ce qui empéche la destruction optimale des
bactéries dans la poche parodontale et augmente ainsi considérablement la destruction

parodontale (Manouchehr-Pour et al., 1981).

Bien que la lignée des neutrophiles soit éliminée en cas de diabete, celles des
monocytes/macrophages peuvent montrer une régulation a la hausse en réponse aux
antigenes bactériens, ce qui entraine une production significativement accrue de cytokines et

de médiateurs pro-inflammatoires.

En effet, on observe des taux plus importants de facteurs de nécrose tumorale alpha (TNF-a)
en réponse aux antigenes de P.Gingivalis chez un sujet diabétique (Salvi et al., 1997). Ces
résultats sont notamment corroborés par un modele animal diabétique dans lequel
I'inoculation gingivale de P.Gingivalis a provoqué une réponse inflammatoire prolongée

(Naguib et al, 2004).

Ainsi, I'effet net des modifications du systéeme de défense de I’h6te du diabéte entraine une
augmentation de I'inflammation parodontale ainsi que la perte d’attache gingivale et in fine,

la perte osseuse.
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Figure 10 : Mécanismes étiopathogéniques auto-aggravant reliant diabéte et maladie

parodontale (Buysschaert, 2017).

3.1.5.2 Maladies cardiovasculaires

Selon I'OMS, les maladies cardiovasculaires rassemblent un nombre de pathologies affectant
les vaisseaux sanguins et le coeur. Elle est la premiére cause de mortalité dans le monde. On
retrouve notamment parmi elles |'athérosclérose. Celle-ci est diagnostiquée lorsque

I'artériosclérose ou vieillissement naturel des arteres s’accompagne de plaques d’athérome.

Une méta-analyse a montré que la prévalence et I'incidence des maladies cardiovasculaires
augmentent significativement chez des patients avec une parodontite (Bahekar et al, 2007).
Une autre méta-analyse a conclu que les maladies parodontales sont un facteur de risque ou
en tout cas un marqueur indépendant des traditionnels facteurs de risque des maladies
cardiovasculaires, les estimations du risque relatif variant de 1,24 a 1,35 (Humphrey et al.,

2008).

Selon Chistiakov et al. 2016, il existe une corrélation importante entre maladies parodontales

et maladies cardiovasculaires. En effet, toutes les caractéristiques de la parodontite, telles que
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les toxines bactériennes, les facteurs de virulence ou encore les altérations immunologiques

et inflammatoires pourraient développer des maladies cardiovasculaires.

Ainsi, il existe actuellement deux mécanismes majeurs, bactérien (direct) et immuno-
inflammatoires (indirect) pouvant expliqguer hypothétiquement la relation entre ces deux

pathologies.

On a retrouvé des traces d’ADN, d’ARN et d’antigénes dérivés des especes bactériennes
orales, notamment de pathogénes parodontaux dans les tissus athérothrombotique. Les
études ont tenté de corréler la présence de ces bactéries dans les tissus athérothrombotique
et en sont venus a la conclusion que les patients présentant une parodontite ont une plus

grande probabilité de montrer une corrélation positive (Mahendra et al., 2013).

Au moins deux études ont démontré la présence de P.Gingivalis et de
A.Actinomycetemcomitans dans des tissus athéro-thrombotiques (Rafferty et al., 2011)
(Kozarov et al., 2005). Les bactéries parodontales pourraient diffuser ainsi a travers le tissu
vasculaire systémique, activer la réponse inflammatoire de I’'h6te et causer la formation, la
maturation et I'exacerbation de plaques d’athérome causant I'athérosclérose (Reyes et al.,

2013).

Selon Huck et al. 2011, ce serait notamment P.Gingivalis qui pourrait amener a la progression
de I'athérosclérose (Huck et al., 2011). En effet, lors d'une étude in vivo réalisée sur des souris
présentant une carence en apolipoprotéine E, qui finiront par développer une athérosclérose,
il a été montré que l'infection par voie orale ou systémique de P.Gingivalis accélérerait le
processus (Li et al., 2002). Il existe en effet un lien entre ces deux pathologies et le traitement

parodontal serait bénéfique a cette condition systémique.

De plus, les maladies parodontales, causant une réaction immuno-inflammatoire, entrainent
une production importante de médiateurs et marqueurs pro-inflammatoires que I'on retrouve
dans la voie systémique. Ces derniers, impliqgués notamment dans I'athérogéneése et ayant une
responsabilité dans les conséquences cliniques, telles que la rupture de I’athérome,
favoriseraient de maniére indirecte I'athérosclérose. Mais il manque a I’heure actuelle des
preuves supplémentaires pour affirmer que cette augmentation d’inflammation est corrélée

a la progression et au développement de I'athérosclérose (Schenkein et al., 2013).
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En réponse a la publication de ces études, un consensus entre I'EFP (European Federation of
Periodontology) et la WHF (World Heart Federation) a été publié en 2020. Pour ces auteurs,
les patients atteints de parodontite devraient étre informés que les maladies parodontales
peuvent augmenter le risque d'athérosclérose et les patients atteints de parodontite qui
avaient des antécédents de maladie cardiovasculaires ont été invités a participer a un examen

parodontologique (Sanz et al., 2020).

3.1.5.3 Polyarthrite rhumatoide

Selon I'INSERM, la polyarthrite rhumatoide est une maladie auto-immune caractérisée par
une inflammation synoviale persistante et associée a des dommages sur les articulations et

les os sous-jacents. Elle se retrouve plus fréquemment chez les femmes a un age avancé.

Les mécanismes concernant le développement de la polyarthrite rhumatoide ont une

résonance avec la pathogéneése de la parodontite (de Pablo et al., 2009).

Les patients présentant une polyarthrite rhumatoide montrent un taux significativement
élevé de P.Gingivalis comparés aux patients sains, associé également a une concentration
importante de sérum d’ACPAs (Hitchon et al., 2010). Les ACPAs sont les anticorps anti-
protéines citrullinées, retrouvés dans 60 % des patients souffrant de polyarthrite rhumatoide

et rarement retrouvés dans la population générale (3 %).

Dissick et al., (2010) et Mikuls et al., (2014) ont montré une association entre les ACPAs et la
parodontite chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoide, suggérant ainsi que

P.Gingivalis pourrait jouer un role dans le risque de cette maladie.

L’hypothése actuelle est que la bactérie orale P.Gingivalis pourrait induire la citrullination des
peptides qui jouent un role majeur dans le mécanisme d’auto-immunité (Wegner et al., 2010)
et plus précisément, contribuerait a la défaillance de I’'auto-tolérance et ainsi a la production

de ACPAs (El-Gabalawy, 2009).

Une analyse de la NHAES (National Health And Nutrition Examination Survey) a montré que le
sujet atteint de polyarthrite rhumatoide avait quatre fois plus de chances de développer une

parodontite par rapport a un sujet sain (de Pablo et al., 2008).
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Un petit essai clinique a révélé également que le traitement parodontal non chirurgical des
sujets atteints de polyarthrite rhumatoide et de parodontite a entrainé une réduction de la

gravité de la polyarthrite rhumatoide sur une période de six semaines (Ortiz et al., 2009).

De Pablo et ses collaborateurs (2009) ont passé en revue de facon exhaustive les études qui
indiquaient une association positive potentielle entre la parodontite et la polyarthrite
rhumatoide et ont noté que la majorité d’entre elles étaient des études contrélées a petite

échelle avec des résultats potentiellement affectés par un biais de sélection.

3.2 Maladie d’Alzheimer :

Grace aux données actuelles, nous savons que les mécanismes physiopathologiques de la
maladie d’Alzheimer reposent sur différents types de lésions. Celles-ci peuvent se classer en
Iésions dites positives (essentiellement les dégénérescences fibrillaires et les plaques

amyloides) et en lésions dites négatives (perte de synapses et de neurones).

Les lésions positives peuvent donc étre classées en fonction de leur morphologie mais
également en fonction de leur biochimie, a savoir le type de protéines qui s’y concentrent.
Nous retrouvons ainsi les |ésions avec une accumulation de peptide AB ou de protéine Tau.
Ces deux classifications ne peuvent étre confondues étant donné que I'on retrouve autant de

ces deux protéines dans une plague amyloide.
Nous nous concentrerons ici sur la physiopathologie des |ésions dites positives.

3.2.1 Les plagues amyloides ou plagues séniles :

Les plagues amyloides ou dites séniles sont formées par des dépodts denses extracellulaires
d’un constituant principal, le peptide amyloide ou peptide AB ou peptide A4, qui est produite
de maniére naturelle lors du processus de vieillissement (Seubert et al., 1992). Cependant, on

peut observer une accumulation plus importante lors de la maladie d’Alzheimer.

Ceux sont des plagues neuritiques, c’est-a-dire qu’elles sont composées a leur centre d’un
cceur amyloide issu de dépots focaux et denses des peptides AR, structurés en faisceaux de
filaments droits et a leur périphérie d’une couronne de prolongement nerveux, axonaux
essentiellement (Schmidt et al., 1991), en dégénérescence exprimant la protéine Tau qui

s’enroulent autour du coeur amyloide.
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Ce cceur amyloide peut notamment activer les cellules microgliales, entrainant ainsi une
réaction inflammatoire modérée et locale, sans intervention lymphocytaire. En effet, on peut
retrouver au sein du cceur des composants de la cascade du complément (McGeer et al., 1989)
ou des cytokines pro-inflammatoires (Dickson et al., 1993). Le rble des cellules microgliales
n’est pas encore précis : elles seraient essentielles a la production des peptides amyloides ou

au contraire, phagocyteraient les fibrilles amyloides (Frackowiak et al., 1992).

Les plagues séniles se retrouvent dans le milieu extracellulaire et siegent principalement dans

le cortex entorhinal avant d’envahir rapidement le néocortex et I’'hippocampe.

La formation des plagues amyloides ou amyloidogénése est réalisée par I’agglutination
progressive du peptide AB. Celui-ci est un polypeptide composé de 39 a 43 acides aminés,
produit catabolique d’un mauvais clivage de la protéine BAPP (B-Amyloid Precursor Protein)
dont le gene se trouve sur le chromosome 21, ce qui le rend cliniquement « adhésif » (Glenner
et al.,, 1984). Des mutations sur les genes PS1 et PS2 peuvent également entrainer une
modification du catabolisme de BAPP et favoriser ainsi la production de peptide AB et donc

de plaques séniles (Duff et al., 1996).

La protéine BAPP est une protéine transmembranaire qui joue plusieurs roles. Elle sert de
molécule d’interaction entre les cellules, de récepteur de surface et sa partie intracellulaire

aurait méme une affinité avec les protéines Tau (Selkoe DJ, 2008).

En effet, dans un cerveau non malade, la voie non-amyloidogénique se déroule de la maniere

suivante :

= il y a d’abord un clivage cytosolique de I'BAPP par une a-secrétase produisant un
peptide BAPPa soluble qui ne formera pas de plaques séniles.
® puis, un clivage transmembranaire du fragment résiduel (C83) par I'y-secrétase qui

donnent deux peptides, AICD et P3.
La voie amyloidogénique est différente :

= elle commence par le clivage cytosolique de I'BAPP par la B-secrétase a un endroit
différent, libérant ainsi le peptide BAPPB. Il y a deux hypothéses a ce sujet : soit la
synthése de a-secrétase est diminuée, soit a-secrétase est débordée par une

production trop importante d’BAPP.
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= puis, un deuxiéme clivage transmembranaire par I'y-secrétase du fragment résiduel
(C99) qui produit les peptides AICD et AB. Ce peptide AB, rendu insoluble par ses
feuillets-plissés B (Glenner et al., 1980)., s’accumule a I’extérieur des cellules entre les
neurones, évite les systémes de dégradation biologique et forme les plaques

amyloides par accumulation (Delacourte, 2006).
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Figure 11 : Les deux voies métaboliques principales de APP : la voie amyloidogénique qui
conduit a la production et a la sécrétion du peptide physiologique A8, a la suite de I'action de
deux secrétases (B et y-secrétases) et la voie non-amyloidogénique a la suite d’une coupure de
a-secrétase au milieu de AB. Dans la maladie d’Alzheimer, on observe une agrégation de A8

sous forme de plaques qui s’accumulent dans la substance grise corticale (Delacourte, 2006).

Sachant que I'on peut retrouver des peptides AB chez un sujet sans troubles intellectuels, la
mort neuronale s’expliquerait davantage par la perte de la fonction protectrice de I'BAPP que
de I'accumulation extracellulaire neurotoxique des peptides AB. Dans une étude réalisée chez
un modele de souris transgéniques exprimant un gene humain d’BAPP, les auteurs ont pu y
observer une quantité faible de plagues séniles, sans pour autant étre en présence d’une

dégénérescence fibrillaire ou d’une perte neuronale (Hsiao et al., 1996). Ainsi, a I'heure

actuelle, beaucoup de données contradictoires existent a ce sujet.
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Cependant, il existe quelques pistes sur les conséquences de ce peptide AB. In vivo, il se
présente sous la forme d’oligomeéres, ce qui pourrait étre a I'origine d’un blocage fonctionnel
de la potentialisation au niveau de I’hippocampe sur le long terme (Walsh et al., 2002). In vitro,
il provoque des changements aux niveaux des épines dentritiques en se fixant aux synapses

(Lacor et al., 2007).

Enfin, il semblerait que I'’ApoE E4, produit par I'alléele epsilon4 du géne ApoE, jouerait un role
en faveur de I'accumulation des peptides AB en plaques amyloides en s’y fixant fortement
(Wisniewski et al., 1995). En conséquence, I’ApoE E4 qui permet normalement la réparation
des membranes neuronales par apports de lipides nécessaires, n’aurait plus une fonction aussi
efficace, ce qui provoquerait une dégénérescence neuronale plus rapide chez les sujets

porteurs de cet alléle (Poirier et al., 1995).

3.2.2 Dégénérescence neurofibrillaire :

En 1911, Alois Alzheimer fut le premier a observer, grace a une technique de coloration
argentique, une accumulation de neurofibrilles dans le corps cellulaire neuronal, formant la
dégénérescence neurofibrillaire. Il décrit alors des prolongements argyrophiles,

anormalement dilatés et plus au moins fibrillaires.

Les dégénérescences neurofibrillaires ou appelée DNFs peuvent également se retrouver en
dehors du corps cellulaire, dans la zone du neuropile, c’est-a-dire, I'espace séparant les corps
cellulaires des neurones. A ce niveau, nous pouvons observer des enchevétrements
neurofibrillaires anormalement courts : ce sont les fibres tortueuses (Duyckaerts et al., 1989).
Elles sont principalement liées aux dentrites (Braak et al., 1986). Enfin, elles constituent

également la couronne qui entoure le coeur amyloide des plaques séniles.

En observant d’un peu plus pres, I'auteur Kidd se rendit compte en 1963 que ces altérations,
aux emplacements différents, présentent le méme aspect ultra structural. En effet, ces fibrilles
anormales sont en fait des paires de filaments bien spécifiques, appariés en hélice et appelées
PHF (Paired Helical Filaments), présentant un pas d’hélice de 80 nm et un diamétre de 10nm
(Kidd, 1963). Ces PHF sont composées de maniére essentielle de protéines microtubulaires

Tau (Brion et al., 1985).
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Les protéines Tau existent chez un sujet sain. Elles sont normalement phosphorylées et
assurent leur role physiologique de stabilisation des microtubules, des filaments du
cytosquelette, constituants essentiels dans le transport intracellulaire neuronal. |l peut arriver
de temps a autre qu’une protéine Tau se détache d’'un microtubule mais elle est alors

rapidement dégradée et remplacée.

Chez un sujet atteint de la maladie d’Alzheimer, les protéines Tau modifiées se détachent des
microtubules, s’"accumulent et s’agrégent dans le milieu intracellulaire sous la forme de PHF :
on parle alors de protéine Tau pathologique. Lorsque I'accumulation devient trop importante,
I’organisation spatiale ainsi que le transport intra-neuronal sont modifiés, ce qui provoque un

dysfonctionnement du neurone et ainsi sa mort (Sergeant et al., 1995).

Cette protéine Tau pathologique se détacherait des microtubules selon différentes

hypotheses :

= par un défaut de phosphorylation : elle serait anormalement peu déphosphorylée
plutot que trop phosphorylée (Matsuo et al., 1994). En effet, lorsque les sites de
phosphorylation des protéines Tau sont ciblés par des anticorps dans un tissu cérébral
post-mortem, on observe une détection des protéine Tau pathologiques ou Tau-PHF
et non des protéines Tau normales (Hasegawa et al., 1996). Cependant, la raison de la
modification de la phosphorylation, qui permet le bon fonctionnement de la protéine,
reste encore inconnue.

= différentes modifications post-traductionnelles pourraient en étre la cause telles que
I’oxydation, la glycation, la glycosylation et I'ubiquitination (Delacourte, 1997).

= |e séquencage de la protéine Tau a permis d’identifier 6 isoformes, tous phosphorylés
(Goedert et al., 1988). Ainsi, il existe deux sortes de protéines Tau, constituée du méme
segment répétitif au nombre de 3 (Tau 3R) ou de 4 (Tau 4R), R représentant les points
d’ancrage aux microtubules. De la sorte, la protéine Tau 4R, par ce dernier domaine,

stabiliserait davantage les microtubules que la proteine Tau 3R (Buée et al., 2000).

Le schéma spatio-temporel de progression des DNF est assez prévisible et stéréotypé. En bref,
la dégénérescence neurofibrillaire commence dans I'allocortex du lobe temporal médian
(cortex entorhinal et hippocampe) et se propage ensuite a l'isocortex associatif, épargnant

relativement les fonctions primaires sensorielles, motrices et les zones visuelles. Dans leur

55



étude, Braak et Braak ont distingué six étapes qui peuvent se résumer en trois : entorhinale,

limbique et isocorticale (Braak and Braak, 1991).

Transentorhinal Limbic Isocortical
(1) (H-1V) (V-VI)
4 312
Co Prec18

Figure 12 : Modéle spatio-temporel de dégénérescence neurofibrillaire : Distribution des DNFs
avec les densités croissantes représentées par les contrastes les plus sombres. Amyg :
Amygdale ; EC : Cortex entorhinal ; CA1 : Cornus ammonis 1 sous-champ hippocampique ; Cg :
Cortex cingulé ; Prec : Precuneus ; 4 : Cortex moteur primaire ; 3-1-2 : Cortex sensoriel primaire

; 17 : Cortex visuel primaire ; 18 : Cortex visuel associatif (Serrano-Pozo et al., 2011).
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Figure 13 : Physiopathologie de la maladie d’Alzheimer : Premiere étape : amyloidogenése. A :
facteurs génétiques conduisant aux dysfonctionnements de I'APP et a sa dégradation
anormale. B : facteurs tissulaires, cellulaires, environnementaux conduisant aux
dysfonctionnements de la protéine APP et a la formation du peptide amyloide AB. A ou B :
accumulation du peptide amyloide A8 sous forme de plaques séniles dans I'ensemble du cortex
cérébral. Deuxiéme étape : dégénérescence neurofibrillaire. C : les dysfonctionnements de
I'APP provoquent la dégénérescence neurofibrillaire des neurones. Le processus dégénératif se
manifeste par I'accumulation de filaments pathologiques nommés PHF (paires de filaments
appariés en hélice) dans les neurones. Les PHF sont constituées de protéines microtubulaires
Tau anormales nommées Tau 55, 64, 69 ou Tau-PHF. D : les neurones en dégénérescence
meurent. Les débris cellulaires sont digérés par les cellules gliales. E : le processus dégénératif
envahit le cortex cérébral selon un chemin de connexions nerveuses trés précis et hiérarchisé.

Il provoque petit a petit I'altération de toutes les fonctions intellectuelles (Delacourte, 1997).
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3.3 Causalité hypothétigue de la parodontite sur I'évolution de la maladie
d’Alzheimer :

Les mécanismes impliqués dans la pathogénie de la maladie d’Alzheimer ne sont, a ce jour,
pas encore connus. Cependant, I'inflammation semblerait jouer un role significatif et en tant
que tel, le processus capable d’augmenter I'état cérébral inflammatoire pourrait contribuer a

la progression de la maladie.

La parodontite est une maladie chronique multifactorielle résultant d’années d’exposition

bactérienne et d’inflammation locale et systémique.

L’hypothése que la parodontite pourrait contribuer a I'inflammation dans le cerveau et donc
a la progression de la maladie d’Alzheimer a été avancée. Pour expliquer cela, deux

mécanismes hypothétiques seraient impliqués :

1) Un mécanisme inflammatoire

2) Un mécanisme bactérien

3.3.1 Hypothése inflammatoire :

Le premier mécanisme impliquerait que les éléments inflammatoires dérivés de la parodontite
participeraient a augmenter l'inflammation cérébrale. En effet, comme décrit plus toét,
I'interaction entre les bactéries parodontologiques et la réponse de I’hote résulte en une
production accrue de molécules pro-inflammatoires telles que IL1B, IL-6, IL8 ou encore TNFa.
Ces molécules issues localement de tissus parodontaux peuvent jaillir dans la circulation
systémique et s’ajoutent a la charge du systéme inflammatoire, induisant une inflammation
systémique et périphérique. Elles pourraient alors traverser la barriere hémato-encéphalique
et gagner accés aux régions cérébrales par la circulation systémique (Lossinsky et al., 2004).
De plus, elles pourraient stimuler les fibres nerveuses trigéminales, amenant a une
augmentation de cytokines cérébrales (Riviere et al., 2002). Ces cytokines pourraient agir sur
la cellule gliale, entrainant une réaction amplifiée provoquant les répercussions négatives
conduisant aux dommages neuronaux et a une possible progression de la maladie
d’Alzheimer. Il y a des preuves accusant les mécanismes inflammatoires dans le systéme
nerveux central comme responsable de la déficience cognitive, comme celle retrouvée dans

la maladie d’Alzheimer. Il s’agirait des cytokines arbitrant les interactions entre les neurones
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et les cellules gliales. Diverses cytokines de la famille d’interleukines, TNFa et chimiokines ont
été mis en cause en tant que biomarqueurs sériques et plasmatiques pour la pathogénese de
la maladie d’Alzheimer. En effet, I'expression de TNFa est accrue et considérée comme la
cytokine inflammatoire cruciale, régulant les cascades cellulaires de la réponse
neuroinflammatoire. TNFa exacerbe la gliose, I'inflammation, la détérioration de la barriere
hémato-encéphalique et ainsi la mort cellulaire. De ce fait, TNFa joue un réle central dans le
processus de la maladie d’Alzheimer (Park et al., 2010). Ce réle est appuyé grace a diverses
études sur des modeéles animaux dans lesquelles on observe des améliorations de la
neuroinflammation et des dépdts de plaque amyloides lorsqu’il y a présence d’un traitement

anti-inflammatoire (Yan et al., 2003).

3.3.2 Hypotheése infectieuse :

Le deuxieme mécanisme hypothétique est selon lequel la parodontite pourrait contribuer a
I'inflammation cérébrale via les bactéries et/ou les produits bactériens. En effet, plusieurs
bactéries, incluant celles orales, sont hypothétiqguement impliquées dans la pathogénie de la
maladie d’Alzheimer. Parmi les bactéries parodontales, les espéces, telles que
A.Actinomycetemcomitans, P. Gingivalis, T.denticola ou F.nucleatum, sont capables d’envahir
le cerveau, modifiant la quantité de cytokines dans le milieu et contribuant potentiellement a
I’existence de mécanismes pathologiques connus. Une fois dans le cerveau, les bactéries
parodontales, qui sont riches en lipopolysaccharides, ou leurs produits seraient capables de
stimuler la production de cytokines. Par exemple, les LPS de P.Gingivalis stimulent les cellules
via CD14 et les Toll-Like Récepteurs. Il a été suggéré que ces dérivés pourraient peut-étre

induire I'inflammation cérébrale via ces récepteurs (Kikkert et al., 2007).

Le mécanisme par lequel les bactéries parodontales ont accés au cerveau est encore inconnu.
Le transport jusqu’au cerveau se produirait soit pas le flux sanguin, soit par les nerfs
périphériques. Cependant, les mécanismes selon lesquels les bactéries passent par la
circulation systémique restent plausibles. En effet, les bactéries parodontales ont déja été
prouvées comme impliquées dans plusieurs maladies systémiques, telles que le diabéte ou les
maladies cardiovasculaires. Les bactéries pourraient atteindre le cerveau via les nerfs

périphériques, mais ceci n’explique toujours pas comment elles ont acces au cerveau. Ainsi,
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peut-étre que d’autres facteurs additionnels tels que I'dge, la présence de cytokines

inflammatoires ou d’une autre infection sont nécessaires (Kamer et al., 2008).

[ Parodontite ]

Pargdontopathogénes (bactéries, virus)

LPS

Médiateurs inflammatoires

{ Inflammation/Infection systémique ]
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Transport a travers la barriére

Hémato-encéphalique compromis

Phosphorylation de la protéine Tau
entrainant I'augmentation de la
protéine APP et du peptide AB

Activation microgliale
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Figure 14 : Hypothéses pouvant expliquer la pathogénie de la maladie d’Alzheimer (Gurav,
2014).
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4 La parodontite et la maladie d’Alzheimer : Revue de la littérature :

4.1 Contexte:

Depuis de nombreuses années, les recherches portant sur I'association entre parodontite et
maladie d’Alzheimer existent. La comorbidité entre ces deux maladies a été rapportée sur
deux lignes de front. D’une part, les patients atteints de la maladie d’Alzheimer ont une plus
grande altération de leur santé bucco-dentaire, du fait de leur déficience cognitive
progressive, ce qui affecterait leur habitude hygiéne bucco-dentaire (Mancini et al., 2010). De
I’autre part, la maladie parodontale non contrélée pourrait déclencher et/ou exacerber un
phénoméne inflammatoire observé dans la maladie d’Alzheimer (Kamer et al., 2008). Les
découvertes pertinentes relatives a la maladie d’Alzheimer qui serait éventuellement associée
a la parodontite sont décrites dans la figure 15. Cependant, les preuves cliniques directes font

toujours défaut a I’heure d’aujourd’hui.

Plusieurs études ont montré que la perte dentaire était associée a la démence et a la maladie
d’Alzheimer (Kondo et al., 1994). Par exemple, I'analyse de données provenant du « 2000
Health Survey for England » a montré que la perte dentaire était associée a des troubles
cognitifs (Stewart et al., 2007). Des résultats similaires ont été obtenus par Kim et ses
collaborateurs qui ont étudié la santé dentaire chez une population coréenne (Kim et al.,
2007). Une étude suédoise a notamment démontré une association forte entre la perte de
dents et la maladie d’Alzheimer chez des jumeaux monozygotes ou les facteurs génétiques
étaient contrélés. En effet, le jumeau ayant une perte dentaire était 5,5 fois plus susceptible
de développer la maladie d’Alzheimer dans le futur par rapport a son frére/sceur (Gatz et al.,

2006).

Une étude prospective de suivi a réalisé un examen sur la santé bucco-dentaire de participants
de la « Nun study » (étude longitudinale sur le vieillissement et la maladie d’Alzheimer dans
le Milwaukee aux USA) et a signalé qu’une diminution du nombre de dents augmentait le
risque de démence avec un OR = 6,4 (Stein et al., 2007). Cette association n’était cependant
visible uniguement chez les non-porteurs d’alléle ApoE €4. Les auteurs de la « Nun study » ont
émis I'hypothése que puisque ApoE €4 est un facteur de risque important de la maladie
d’Alzheimer, il peut modifier la relation entre la perte de dents et la démence (Wozniak et al.,

2007).
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Stein a également enquété sur l'association entre la perte osseuse autour des dents,
caractéristique de la parodontite, et la démence, mais aucun lien n’a pu étre trouvé.
Cependant, comme le font remarquer si bien les auteurs, les évaluations de la perte osseuse
sur les radiographies peuvent étre douteuses. En effet, I'alvéolyse représente I'histoire de la
parodontite sans pour autant apporter des informations sur la charge

inflammatoire/bactérienne qu’elle a subi.

La perte dentaire est un phénomene fréquent chez les patients atteints de parodontite sévéere,
mais elles peuvent étre également d’origine carieuse ou endodontique. En effet, des études
cliniques montrent systématiquement une association entre perte dentaire et démence. Ainsi,
la possibilité que les évéenements oraux, autre que ceux parodontaux, peuvent expliquer

I’association observée avec la maladie d’Alzheimer, ne peut étre exclue.

Une revue systématique réalisée en 2017 montre une forte association entre parodontite et
maladie d’Alzheimer (Leira et al., 2017). Des études observationnelles ont montré que la perte
d’attache parodontale, indicateur d’une exposition prolongée a la parodontite, était
significativement plus élevée chez les sujets Alzheimer que chez les sujets sains (Gil-Montaya
et al., 2015). De méme, un état actuel de parodontite, traduit par une présence de poches
profondes, est associé a la maladie d’Alzheimer (Martande et al., 2014). Néanmoins, dans une
étude transversale, I’association entre le nombre de dent et une PP > 4mm et la maladie

d’Alzheimer n’était pas significative (Syrjala et al., 2012).

L’association entre parodontite et maladie d’Alzheimer est donc devenue une piste de
recherche a poursuivre. En effet, les chercheurs se concentrent maintenant a expliquer les
mécanismes de cette association en se concentrant sur les hypothéses inflammatoires et
infectieuses vues un peu plus t6t. Le but de cette revue est donc d’identifier les études
cherchant a prouver que la parodontite jouerait un role dans la pathogénie de la maladie

d’Alzheimer via ses médiateurs inflammatoires et bactéries pathogenes.
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Alois Alzheimer découvre le cas d’Auguste Deter. Ce qu’on nommera plus tard
plagues amyloides sont retrouvé dans le cerveau post-mortem d’Auguste.

Les dégénérescences neurofibrillaires sont pour la premiere fois isolées d’un
cerveau humain ayant la maladie d’Alzheimer.

Le peptide AB est identifié comme le composant principal des plagues amyloides.
La protéine Tau hyperphosphorylée est identifiée comme la composante principale
des dégénérescences neurofibrillaires.

Les mutations du gene de I’APP sont prouvées comme causant la forme
héréditaire de la maladie d’Alzheimer.

Le peptide AB est prouvé comme toxique aux neurones in vitro.

L’hypothese de la cascade amyloide est proposée.

Les mutations génétiques de Presenilin 1 et 2 sont prouvées comme causant les
formes héréditaires de la maladie d’Alzheimer via une augmentation de formes
toxiques d’AB.

Apolipoprotéine-e4 est la premiére variation de gene prouvée comme augmentant
le risque de développer la maladie d’Alzheimer et reste le facteur de risque le plus
significatif pour la forme sporadique de la maladie.

La pathologie d’AP et des DNFs se révele étre présente plus qu’une décennie avant
I"apparition des symptomes de la maladie d’Alzheimer.

Des spirochetes oraux sont isolés du tronc cérébral et du cortex de ceux
présentant la maladie d’Alzheimer plus facilement que le groupe contréle.

Le diabéte de type 2 est prouvé comme augmentant le risque de développer la
maladie d’Alzheimer.

Les peptides AP sont reconnus comme ayant une fonction antimicrobienne et sont
capables de tuer les bactéries.

AB est reconnu comme capable d’induire une inflammation dans la maladie
d’Alzheimer.

Les LPS des pathogenes parodontaux sont retrouvés dans le cerveau humain
atteint d’Alzheimer.

Les neutrophiles périphériques sont prouvés comme capable de traverser la
barriere hémato-encéphalique et d’influencer le niveau de déclin cognitif.

Le déclin cognitif est prouvé comme plus rapide chez les personnes présentant
parodontite et maladie d’Alzheimer comparé a ceux qui présentent la maladie
d’Alzheimer sans parodontite.

Hypothése infectieuse de la pathogénie de la maladie d’Alzheimer élaborée.

Des spirochetes en culture forment des AB. Des bactéries ainsi que des dérivés
d’AB de I’hGte sont retrouvés dans les plagues amyloides.

Le déclin cognitif et la quantité d’AB sont en augmentation dans le cerveau de
souris Alzheimer apres avoir introduit une parodontite via une injection orale de
P.Gingivalis.

La neuroinflammation est acceptée de maniere générale comme jouant un réle
dans le développement et la progression de la maladie d’Alzheimer.

L’ADN bactérien est plus facilement séquencé a partir d’un cerveau post-mortem
atteint de la maladie d’Alzheimer que d’un tissu cérébral sain.
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Figure 15 : Découvertes principales concernant I’association Parodontite/maladie
d’Alzheimer (Cerajewska et al., 2018).

4.2 Obijectifs :

Cette revue a pour objectif d’identifier toutes les études décrivant une association entre
marqueurs inflammatoires parodontaux ou bactéries parodonpathogénes avec les signes
pathogéniques de la maladie d’Alzheimer. Pour éviter d’introduire un biais concernant la
causalité entre parodontite et maladie d’Alzheimer, nous avons défini les questions de
recherches suivantes: (a) Existe-t-il un lien entre inflammation parodontale et maladie
d’Alzheimer ? (b) Existe-t-il un lien entre infection bactérienne parodontale et maladie

d’Alzheimer ?

4.3 Meéthodes:

4.3.1 Critéres d’inclusion des études :

Pour étre incluses dans la présente revue, les études devaient répondre aux critéres suivants :
= type d’études : L'objectif était d’identifier toutes les études comparatives, études de
cohorte (rétrospective et prospective), cas-témoins et études transversales chez
I’'homme ainsi que sur un modele animal.
= langue : Etait admis les articles en francais et en anglais.
= période donnée : De 2000 a aujourd’hui.
= type de participants : Patients adultes pour les études humaines et modéles de souris

pour les études chez I'animal
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= type d’intervention : Celles permettant d’apprécier une association entre parodontite
et maladie d’Alzheimer et plus spécifiquement, le lien entre I'inflammation/infection

parodontale et la neuroinflammation.

4.3.2 Meéthodes de recherche des études

Pour identifier les études, une recherche électronique a été effectuée sur plusieurs bases de
données : PubMed, Scopus, Cochrane et Wiley.

Les mots clés choisis furent « Alzheimer’s disease » et « Decline cognitive » pour la maladie
d’Alzheimer et « Periodontal disease », « Periodontitis » et « Porphyromonas gingivalis » pour
la parodontite.

La recherche électronique fut obtenue grace a I'utilisation des termes de maniére séparée et
de maniere croisée, décrite dans le tableau ci-dessous.

Cette derniére a fourni 995 citations dont 573 publications redondantes qui ont été exclues,

ce qui nous a laissé un total de 422 citations.

Mots -clés Pubmed Scopus Cochrane Wiley
Alzheimer’s disease AND Periodontal disease | 158 235 2 6
Alzheimer’s disease AND Periodontitis 109 192 6 23
Alzheimer’s disease AND Porphyromonas 35 66 2 1
gingivalis
Decline cognitive AND Periodontal disease 44 48
Decline cognitive AND Periodontitis 24 23
Decline cognitive AND Porphyromonas 5 6
gingivalis
Totaux 375 570 17 32
Total de toutes les ressources 995 Apres élimination des 422

doublons

Tableau 6 : Tableau résumant le nombre de recherches par mots-clés sur les différentes

sources.

Sur ce total, 360 publications ont été exclues par manque de pertinence avec le sujet apres

lecture des titres et des résumés, laissant ainsi 62 articles qui ont été lus de maniére intégrale

afin de savoir s’ils étaient éligibles a cette revue systématique.
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Finalement, nous aurions retenu 9 articles (5 articles concernant les études animales et 4
articles concernant les études humaines). Les raisons du refus des 45 articles sont expliquées

dans le schéma PRISMA ci-dessous.
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Figure 16 : Diagramme du flux PRISMA
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4.3.3 Description et qualité des études choisies :

Au vu du nombre réduit d’études traitant le sujet, aucune conclusion nette ne peut étre
avancée, mais chacune de ces études apportent de nouveaux éléments en faveur des
hypotheses discutées.

Nous avions fait le choix d’inclure aussi bien les études récentes chez I’'animal que les études
chez ’lhomme. Parmi ces dernieres, nous avons identifié une étude transversale (Kamer et al.,
2015), deux études cas-témoins (Kamer et al., 2009 et Farhad et al., 2014) et enfin une étude

de cas-témoins combinée a une étude de cohorte (Sparks Stein et al., 2012).

4.3.4 Collecte des données et analyse :

La collecte des données a été réalisée apres lecture compléete des 9 articles retenus.

Pour les études concernant les modeles animaux, les données suivantes ont été recueillies :
I'auteur, I'année et le pays de la publication, le modéle retenu, le nombre d’animaux, la durée
de I'étude, les marqueurs bactériens ou inflammatoires parodontaux concernés, le diagnostic
de la maladie d’Alzheimer et les résultats principaux.

Pour celles réalisées chez I’'homme, les données suivantes ont été recueillies : I'auteur, 'année
et le pays de la publication, le type d’études, le nombre de participants, le diagnostic de la
parodontite, le diagnostic de la maladie d’Alzheimer, I'ajustement des co-variables et enfin les

résultats principaux.
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4.4 Résultats :
4.4.1 Etudes animales :

Premier Pays Modeéle Nombre Durée de Bactéries Diagnostic de la Résultats principaux
auteur et d’animaux I'étude parodontales ou maladie
Année marqueurs de d’Alzheimer
I'inflammation
concernés
Ilievski et al., USA Souris males 20 22 semaines 10 souris recevant Détection de - PG/gingipain retrouvés dans I’hippocampe,
2018 sauvage de type une application orale neuroinflammatio les cellules microgliales, les astrocytes et les
C57BL/6 agées de (3 fois par semaine) n, neurones
6 semaines de PG/gingipain neurodégénératio - Expression élevée de IL6, TNFa et IL13
microgliose, - Neurodégénération évidente dans le groupe
10 souris composant astrogliose et expérimental (hippocampe+++)
le groupe de controle  formation de - Peptide A extracellulaire détecté dans le
plagues parenchyme cérébral
amyloides et de - Protéine Tau et DNFs détectés dans le groupe
DNFs dans les expérimental
tissus cérébraux
Leira et al., UK & Rats males 6 3 semaines Injections orales de Mesure des - La distance entre la jonction amélo-
2019 Spain Sprague-Dawley, Pg-LPS, 3 fois par concentrations de  cémentaire et la créte de I'os alvéolaire est
agésde 7 semaine durant 2 sérum de AB (1- significativement plus importante a 14 jours
semaines et semaines 40) et de AB (1- (2,92 +/-0,29mm VS. 3,8 +/- 0,28mm).

pesant entre 300
et 350g

42)a24h,7,14 et
21 jours

- Elévation aigué du taux sérique de AP (1-40)
durant les 2 semaines d’injections de Pg-LPS
avec légere réduction au 21¢ jour.

- Pic plus tardif pour AB (1-42).

- Forte corrélation entre alvéolyse et taux
sériques de AB (1-40) a 7 jours et AB (1-42) a
21 jours.
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Ding et al., Chine 30 souris femelles 60 6 semaines Injection orale de Mesure de L'infection a P.Gingivalis diminue
2018 de type C57BL/6J P.Gingivalis toutes les  I'expression de I’apprentissage spatial et la capacité de
agées de 4 48 heures chez 15 TNF-q, IL-6 et IL1-  mémoire chez les souris dgées de 12 mois. Pas
semaines et 30 souris agées de 4 B par gRT-PCR, de résultats significatifs chez celles agées de 4
souris femelles de semaines et 15 souris  ELISA et semaines
type C57BL/6)J agées de 12 mois immunohistochim
agées de 12 mois pendant les 6 ie. Augmentation du niveau des cytokines pro-
semaines. inflammatoires TNF-a, IL-6 et IL1-B dans les
Le reste des souris Evaluation de la tissus cérébraux chez les souris agées de 12
représentant le capacité mois. Pas d’effet significatif chez celles dgées
groupe controle d’apprentissage de 4 semaines.
(n=30) et de mémoire
par le protocole
Morris Water
Maze
Ishida et al., Japon Souris femellesde 26 5 semaines Injections orales de Evaluation des Niveau de dép6t de AP augmenté dans
2017 type P.Gingivalis chez 14 fonctions I’'hippocampe et le cortex, niveau cérébral de
transgéniques souris APP-Tg cognitives TNF-a et IL1-B en augmentation, niveau
amyloid precursor Evaluation des d’endotoxines cérébrales plus élevé chez les
protein (APP-Tg) Le reste des souris dépbts de AB souris inoculées au P.Gingivalis par rapport au
agées de 62 représentant le dans le cerveau groupe contréle.
semaines groupe controle Mesure des
(n=12) oligomeéres de AB, Induction de AB en croissance dans les
TNF-a et IL1-B cultures de cellules neuronales apres
dans le cerveau stimulation au P.Gingivalis
Mesure de TNF-a
et IL1-B dans les P.Gingivalis-LPS entraine une augmentation de
cultures la production de IL1-B dans une culture de
microgliales cellules microgliales AB(1-42)
Poole et al., UK & Souris males de 24 24 semaines Injections orales de Evaluation de Les méthodes moléculaires ont montré que
2014 USA type ApoE-/- P.gingivalis, I'invasion des P.Gingivalis était présent dans 6 cerveaux sur
agées de 8 T.denticola, bactéries 12 3 12 semaines (p=0,006) et 9 cerveau sur
semaines T.forsythia et F. parodontales 12 3 24 semaines (p=0,0001).

Nucleatum chez 12
souris ApoE-/-

Le reste des souris
représentant le
groupe controle
(n=12)

dans les tissus
cérébraux par
détections
moléculaire,
immunologique
et pathologique

Aucune présence de T.denticola, T.forsythia
dans les tissus cérébraux
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4.4.2 Etudes chezl’homme:

Premier Pays Types Nombre de participants Diagnostic de la Diagnostic de la Ajustement Résultats principaux
auteur et d’études parodontite maladie d’Alzheimer des co-
Année variables
Kamer et al., USA Etude 38 participants présentant Mesure de la profondeur Imagerie fonctionnelle  Age CAL3 significativement corrélé a la
2015 transversale des fonctions cognitives de poche (PD=3mm) TEP utilisant le ApoE présence de PIB dans le MAskAD (p=0,002)
normales Indice de saignement Pittsburgh compound Tabac
(BOP) B (PIB), représentant le CAL4 et Periol sont corrélés de maniere
Perte d’attache clinique poids amyloide, dans significative et consistante au PIB (CAL4 :
(CAL=3mm et CAL>4mm) les régions d’intérét (p=0,015) et Periol : (p=0,017)
Accumulation de PP>5mm  vulnérables a
et CAL>3mm (défini I"accumulation PD3 ne montre pas de corrélations
comme Periol) d’amyloide (régions significatives (p=0,085) avec PIB
composant le MAskAD)
BOP n’est pas associé a la présence du PIB
dans le MaskAD
Kamer et al., USA Etude cas- 18 personnes avec la Mesure du niveau Evaluation selon les Age Sujets avec MA ont un nombre d’anticorps
2009 témoins maladie d’Alzheimer (MA) d’anticorps IgG orienté critéres de NINCDS- ApoE plus élevé contre les bactéries
16 personnes avec une contre ADRDA, DSM |V et parodontales (1,11 +/-0,9) comparé au
cognition normale (CN) A.actinomycetemcomitans, MMSE groupe CN (0,5 +/- 0,73)

P.Gingivalis et T.Forsythia,
des cytokines IL-6, TNF-a
et IL1-B dans le plasma par
un processus ELISA

72% des sujets avec MA était positifs pour
au moins un anticorps d’une des bactéries
parodontales comparé au groupe CN (38%)

Niveau de TNF-a était significativement
plus élevé chez les sujets MA comparé au
groupe CN

Pas de différences significatives au niveau
des niveaux d’IL-6 et IL1-B
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Sparks Steinet  USA Cas- 81 personnes présentant un  Mesure d’anticorps I1gG Critéres de Mckhann Age Niveaux d’anticorps contre F.Nucleatum et
al., 2012 témoins/Etude  MCI ou maladie orienté contre 7 bactéries pour maladie Sexe P.Intermedia sont significativement plus
de cohorte d’Alzheimer parodontales (Aa, Pg, Cr, d’Alzheimer MMSE élevés dans le sérum des patients avec MA
Td, Fn, Tf et Pi) dans le Critéres de Petersen et Diabéte comparé au groupe contréle

77 personnes avec une sérum par la méthode al. pour MCI Tabac

cognition intacte ELISA ApoE
Farhad et al., Iran Etude cas- 80 patients atteints de la Examen clinique Mesure du niveau de Le taux de TNF-a était approximativement
2014 témoins maladie d’Alzheimer, agés Evaluation de la perte TNF-a dans le sérum 3 fois plus important chez les patients

entre40et 70 ans :

40 patients atteints
d’Alzheimer et de
parodontite

40 patients atteints
d’Alzheimer uniquement

osseuse

par la méthode ELISA

atteints d’Alzheimer et de parodontite
(749,1 ng/uL) comparé au groupé atteint
uniquement de la maladie d’Alzheimer
(286,8 ng/uL)
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4.5 Discussion :

Depuis la notion de « Key Pathogen » pour certaines bactéries parodontales et la formulation
des hypothéses inflammatoire et infectieuse, les chercheurs se sont concentrés sur des études
permettant d’apprécier le lien entre la présence d’inflammation et de bactéries parodontales

ainsi que des éventuelles répercussions au niveau des régions cérébrales.

Du fait de leur caractere post-mortem, les études de Poole et al., en 2013 et de Riviere et al.,
en 2002 n’ont pu étre incluses a cette revue. Mais il reste tout de méme intéressant de les
étudier.

En effet, dans I’étude de Riviere et al., des spirochétes ont été détectés dans 93,7% des tissus
cérébraux de patient atteints de la maladie d’Alzheimer contre 33,3% de sujets sains (Rivier et
al., 2002). En 2013, des LPS de P.Gingivalis sont retrouvés dans les tissus cérébraux (Poole et
al., 2013). Ceci nous fait donc penser que les parodontopathogenes ont, par quelconque
moyen, accés a la région cérébrale et pourraient influencer la pathogénie de la maladie

d’Alzheimer.

Cette revue de la littérature résume ainsi les nouveaux éléments en faveur d’une comorbidité
entre parodontite et maladie d’Alzheimer. Cette observation est basée sur l'identification de
9 études, dont 5 sont élaborées sur un modele animal et 4 sont des investigations chez

'lhomme.

Nous commencerons donc par discuter des études sur modele animal.

Ainsi, les cing études étudiées ci-dessus ont toutes le méme principe : nous assistons a une
injection orale répétée de bactéries parodontales (P.Gingivalis particulierement) chez des
souris, provoquant ainsi la formation d’une parodontite puis nous observons les
conséquences cérébrales a plusieurs niveaux (niveau de plaques amyloides, taux sérique de

AB, niveau de production des cytokines TNF-q, 1l-6 et IL1-B etc).

Dans I'étude réalisée en 2014 par Poole et al.,, les auteurs ont injecté par voie orale du

P.Gingivalis, T.Denticola, T.Forsythia et F.Nucleatum chez 12 souris ApoE -/-. Au bout de 12
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semaines, 6 cerveaux sur 12 (50%) montraient la présence de P.Gingivalis dans les tissus
cérébraux. Ce chiffre augmenta jusqu’a 9 cerveaux sur 12 (75%) au bout de la 24° semaine.
T.Denticola et T.Forsythia était totalement absent des tissus cérébraux. Apres son étude de
2013 sur des cerveaux humains post-mortem, I'auteur remontre a nouveau la présence de la
bactérie parodontale P.Gingivalis dans les tissus cérébraux post-mortem de souris. || montre

bien que I’acces aux régions cérébrales par voie orale est possible.

En 2017, I'injection orale de P.Gingivalis durant 5 semaines chez des souris APP-tg provoque
une augmentation de dépo6t de AB dans I’hippocampe et le cortex ainsi qu’une augmentation
de la production de TNF-a et IL1-B au niveau cérébral. Un taux élevé d’endotoxines cérébrales
est également remarqué. Dans cette méme étude, deux expériences sur des cellules de
culture ont été réalisées, en voici-les résultats : on observe une augmentation de production
de peptides AB dans les cellules neuronales aprés une stimulation par P.Gingivalis ; on observe
également une augmentation de la production de 1l1-B dans les cellules microgliales apres
stimulation par P.Gingivalis (Ishida et al., 2017).

Cette étude est intéressante. D’'une part, elle montre une augmentation de dépot d’AB,
peptide principale du signe pathogénique de la maladie d’Alzheimer dans les tissus cérébraux,
apres l'injection orale de P.Gingivalis. Ainsi, il existerait une corrélation entre ces deux
éléments. De plus, elle permet d’observer une augmentation de I'inflammation, par le biais
de I'augmentation de la production des cytokines pro-inflammatoires dans ces mémes tissus.
P.Gingivalis pourrait ainsi provoquer une modification de la neuroinflammation et jouerait un

role sur le mécanisme de formation des plagues amyloides.

En 2018, I'injection orale de P.Gingivalis chez des souris dites de « middle-aged » provoque la
diminution des capacités d’apprentissage et de mémoire au bout de 6 semaines ainsi qu’une
augmentation de la production des cytokines pro-inflammatoires TNF-a, II-6 et IL1-B dans les
tissus cérébraux (Ding et al., 2018). L'augmentation de la neuroinflammation via la bactérie
parodontogéne est a nouveau observée. Cette derniére entrainerait également des

modifications au niveau des fonctions cognitives.
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L’étude d’llievski et al., prouve la présence de PG/gingipains dans les tissus cérébraux apres
I'injection orale de celle-ci. Cet élément est accompagné également d’'une production élevée
de TNF-q, 1I-6 et IL1-B et une détection de dégénérescence neurofibrillaires et de protéines
Tau (llievskie et al., 2018). Cette étude fait écho a celle de Poole mais de maniéere plus poussée.
Les dérivés de la bactérie parodontale sont retrouvés dans la région cérébrale aprés injection
orale et sont associés a une élévation de la neuroinflammation et de la production de signes
pathogéniques de la maladie d’Alzheimer. Par cette étude, on réalise que les médiateurs
inflammatoires oraux et les bactéries parodontales ainsi que leurs dérivés ont acces aux

régions cérébrales et sont associés a la progression de la maladie d’Alzheimer.

Enfin plus récemment, Leira et al., ont montré une élévation aigué des taux sériques du
peptide AB aprés une injection orale de PG-LPS. Il existait également une forte corrélation

entre I'alvéolyse et les taux sériques de peptides AB (Leira et al., 2019).

Mais ces études restent des expérimentations sur modéle animal. Qu’en est-il des études

réalisées chez I’homme ?

En 2014, Farhad et al., via une étude cas-témoins, a montré que le taux de la cytokine pro-
inflammatoire TNF-a était trois fois plus élevé chez les sujets atteints de la maladie
d’Alzheimer et de parodontite que chez les sujets atteints seulement de maladie d’Alzheimer,
ce qui nous laisse suggérer que I'inflammation chez un sujet Alzheimer serait exacerbée si elle
est associée a une présence supplémentaire d’une parodontite (Farhad et al.,, 2014).
Cependant, aucune étude a ce jour n’a cherché a évaluer |'effet de la parodontite sur le niveau

sérique de TNF-a dans la maladie d’Alzheimer.

L'étude de Kamer et al., en 2009, montre également un taux de TNF-a plus élevé chez les
sujets Alzheimer comparé aux sujets sains. Cependant, les auteurs ne trouvent pas de
différences significatives en ce qui concerne les cytokines IL-6 et IL1-B.

Cette étude de cas-témoins observe également un nombre d’anticorps orientés contre les
bactéries parodontales, telles que P.Gingivalis ou T.Forsythia, plus élevé chez les sujets

Alzheimer que chez ceux avec une cognition normale. Ainsi, la maladie d’Alzheimer serait
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associée a une augmentation de l'inflammation et pourrait étre provoquée via les bactéries

parodontales (Kamer et al., 2009).

En 2012, Sparks Stein et al., trouvent un taux sérique de F.Nucleatum et P.Intermedia plus
important chez les patients Alzheimer que chez les patients sains. Les bactéries a caractére
parodontogene seraient donc en plus grande quantité lorsque associées a la maladie
d’Alzheimer.

Mais c’est en 2015, que Kamer et al.,, font une avancée. En effet, ils trouvent plusieurs
associations : d’'une part, qu’une perte d’attache > 3mm est corrélée a un poids amyloide
important dans de nombreuses régions cérébrales ; la perte d’attache clinique > 4mm et
I'accumulation de perte d’attache > 3mm avec une profondeur de poche > 5mm sont
significativement associées a un poids amyloide important dans les régions cérébrales (Kamer

et al.,, 2015).

La parodontite pourrait ainsi transmettre son inflammation et son infection bactérienne aux
régions cérébrales via la circulation systémique et agir sur la neuroinflammation et Ila
progression de la maladie. Elle pourrait étre ainsi reconnue comme un potentiel nouveau
facteur de risque de la maladie d’Alzheimer. En effet, une étude réalisée en 2014 a notamment
observé la présence de APP dans les macrophages des tissus gingivaux. (Kubota et al., 2014).
La circulation entre la sphére-orale et cérébrale serait-elle alors réciproque ? Ou existe-t-il des
mécanismes mettant en relation ces deux processus ?

Des études réalisées sur un modele de souris suggerent notamment que la Cathepsine B

pourrait jouer un réle dans ce phénomeéne.

Les résultats examinés ici montrent clairement que l'inflammation a un réle important dans la
parodontite et la maladie d’Alzheimer. Et que ces deux maladies seraient associées via cette
inflammation. Si cela se révéle vrai, de nombreuses conséquences au niveau de la prévention,
du diagnostic et du traitement de la maladie d’Alzheimer pourraient en sortir.

En effet, a I'heure actuelle ou I'avancée des recherches sur I’Alzheimer reste assez floue,

I’association parodontite/maladie d’Alzheimer est une piste a explorer.
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Cela impliquerait d’une part le chirurgien-dentiste a prévenir les maladies parodontales tout
au long de la vie du patient et a étre impliqué dans une éventuelle prise en charge de la
maladie d’Alzheimer.

La présence d’une parodontite au cours d’une vie pourrait ainsi devenir un facteur de risque

modifiable de la maladie d’Alzheimer.

Néanmoins, malgré |'existence d'études cliniques indiquant la comorbidité de la parodontite
et la maladie d’Alzheimer ainsi que l'identification des anticorps sériques aux pathogénes
parodontaux dans la maladie d’Alzheimer, aucune étude ne montre clairement le lien de
causalité entre ces deux maladies. De futures études sur ce sujet avec un controle des

variables sont nécessaires pour déterminer ou non ce lien.

5 Conclusion :

Les connaissances de la maladie d’Alzheimer n’ont pas beaucoup évolué au cours de ces
dernieres décennies, en grande partie en raison de la compréhension limitée des mécanismes

responsables de l'initiation et de la progression de la maladie.

De récentes études épidémiologiques indiquent qu'il existe une association entre la maladie
d’Alzheimer et la parodontite Des preuves scientifiques de plus en plus nombreuses suggérent
fortement que l'infection microbienne cérébrale et la neuroinflammation sont impliqués dans
la pathogénése de la maladie d’Alzheimer. Néanmoins, la recherche est nécessaire dans
domaine pour déterminer s'il existe ou non une association causale entre la parodontite et la

maladie d'Alzheimer.
Si cette hypothése demeure vraie, plusieurs implications existeraient :

- La présence de la parodontite pourrait représenter un nouveau facteur de risque
modifiable de la maladie d’Alzheimer et pourrait devenir utile a son diagnostic.

- Un traitement précoce de la parodontite pourrait contribuer a limiter la gravité et la
progression de la maladie d’Alzheimer.

- Ce phénomene démontrerait que les infections périphériques peuvent jouer un réle

important dans la pathogénése de la maladie d’Alzheimer.
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Résumé :

La maladie d’Alzheimer est devenue un enjeu majeur de la santé publique. En effet, pres d'un million de
personnes en sont atteintes en France. Cette pathologie neurodégénérative touche les tissus cérébraux et
entraine une perte progressive et irréversible de certaines fonctions mentales, en particulier des fonctions
cognitives et de la mémoire. A I'heure actuelle, son étiologie et sa pathogénie restent une incertitude pour
les chercheurs.

La parodontite est une maladie multifactorielle inflammatoire caractérisée par la destruction progressive
du parodonte. Cette pathologie est notamment associée a plusieurs maladies systémiques, telles que le
diabéte ou les maladies cardiovasculaires.

De nombreuses études suggerent une association entre parodontite et maladie d’Alzheimer. En effet, il a
été montré une forte corrélation entre perte dentaire et augmentation du déclin cognitif depuis quelques
décennies. Derniérement, les chercheurs ont retrouvé la trace d’une bactérie parodontale, P.Gingivalis,
dans les tissus cérébraux lors d’une étude animale. Ainsi, I'hypothése que la parodontite jouerait un réle
sur la maladie d’Alzheimer par des mécanismes pathogéniques inflammatoires et infectieux est au coeur
des recherches mais reste encore a étre élucidée.

Aprées avoir défini et décrit les caractéristiques de chacune de ces pathologies, nous expliquerons
I’étiologie et la pathogénie de la parodontite et de la maladie d’Alzheimer. Enfin, grace aux résultats
obtenus par une revue de la littérature, nous discuterons des études réalisées aussi bien chez I'lanimal que
chez ’homme visant a démontrer le potentiel role que la parodontite jouerait sur la maladie d’Alzheimer,
ainsi que les hypothétiques conséquences que cette association entrainerait.
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