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Résumé et indexation en francgais et anglais

Résumé :

L'insuffisance rénale chronique est une pathologie d’évolution lente progressive et irréversible des
reins qui nécessite dans les cas les plus sévéres le recours a la dialyse ou a la transplantation. Ses
complications sont nombreuses et ses répercussions exposent I'ensemble de I'organisme du fait de la
variété de ses fonctions. Une corrélation a pu étre mise en évidence entre les composants salivaires
et I'insuffisance rénale qui, par I'état de déséquilibre pathologique qu’elle engendre, entraine une
modification de la diversité écologique de la cavité orale. L’abondance relative des bactéries qui
prédominent dans la cavité buccale est donc associée aux affections systémiques. Bien que la
composition du microbiome oral differe en fonction de sa localisation au sein de la cavité buccale, ce
panel de micro-organismes est soumis dans son ensemble aux variations biologiques, biochimiques,
ioniques et immunitaires. Ainsi, plusieurs études démontrent que l'insuffisance rénale chronique
associée ou pas a la dialyse aurait pour conséquences : la diminution du débit salivaire, I'augmentation
du pH et du pouvoir tampon salivaire liée a I’"hydrolyse de I'urée dont la résultante favoriserait un pH
alcalin et une modification des sécrétions d’électrolytes via la diminution de la réabsorption rénale.
Chez les insuffisants rénaux pédiatriques, une modification de I'activité enzymatique salivaire due a
I'oxydation des lipides et des protéines salivaires et donc des stress oxydatifs/nitrosatifs qu’elles
impliquent. Ces changements modifient le microbiome et affectent la santé buccodentaire, entrainant
des pathologies orales. L'objectif primaire de notre travail est d’étudier les interrelations entre
I'insuffisance rénale et I'écosysteme buccal en particulier la salive et le microbiome oral. L'objectif

secondaire est d’identifier des outils de diagnostics et de prévention.

Discipline ou spécialité :

Microbiologie dentaire

Mots clés frangais (fMeSH et Rameau) :

fMeSH : Salive -- microbiologie ; Manifestations buccales

Rameau : Insuffisance rénale chronique ; Bouche -- Microbiologie

Forme ou Genre :
fMeSH : Dissertation universitaire

Rameau : Theses et écrits académiques






Abstract :

Renal failure is a slowly evolving and irreversible pathology of the kidneys which requires, in the most
severe cases, dialysis or transplantation. Its complications are numerous, and its repercussions expose
the whole organism because of the variety of its functions. A correlation could be demonstrated
between salivary components and renal failure, which, through the state of pathological imbalance it
generates, leads to a change in the ecological diversity of the oral cavity. The relative abundance of
bacteria that predominate in the oral cavity is therefore associated with systemic conditions. Although
the composition of the oral microbiome differs depending on its location within the oral cavity, this
panel of microorganisms is subject to biological, biochemical, ionic and immune variations.Thus,
several studies show that renal insufficiency would have as consequences (associated with dialysis or
not): the decrease in salivary flow, an increase in pH and salivary buffering capacity linked to the
hydrolysis of urea, which would result in an alkaline pH and a modification of electrolyte secretions via
the decrease of renal reabsorption. In pediatric renal failure patients: a modification of the salivary
enzymatic activity due to the oxidation of lipids and salivary proteins and thus oxidative/nitrosative
stresses that they involve. All these disturbances have an impact on oral health leading to oral
pathology. The primary objective of our work is to study the interrelationships between renal failure
and the oral ecosystem, in particular the saliva and the oral microbiome. The secondary objective is to

derive diagnostic and preventive tools.

Branch or specialty :

Dental microbiology

English keywords (MeSH) :

Saliva -- microbiology ; Oral Manifestations

Publication type (MeSH) :

Academic Dissertation






Liste des abréviations

AGE : Produits finaux de glycation Avancée
aPRP : Phospoprotéines Salivaires acides riches en Proline
AOPP : Produits Protéiques d’Oxydation Avancée
AU : Acide Urique

Ca : Calcium

CAT : Catalase

Cl: Chlorure

DDE : Défaut du Développement de I'Email
DFG : Débit de Filtration Glomérulaire

ERO : Espéce Réactives de I'Oxygeéne
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IRT : Insuffisance rénale terminale

KDa : KiloDalton

K : Potassium

MDA : Malondialdéhyde

Mg : Magnésium
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Introduction

L'insuffisance rénale chronique est un probleme majeur de santé publique, non seulement dans la
population adulte mais aussi, et surtout, chez les enfants et les adolescents. En raison de son caractére
asymptomatique, la maladie peut étre diagnostiquée tardivement, ce qui aggrave son pronostic
médical et augmente les risques de faire I'objet d’un traitement de substitution rénale. Dans le
processus thérapeutique, le diagnostic précoce est crucial pour permettre une reconnaissance rapide
de la maladie et l'application d'un traitement approprié. Malheureusement, I'absence actuelle de
marqueurs non invasifs de I'lRC pouvant servir de tests de dépistage est a déplorer. En effet, les
indicateurs de l'atteinte rénale les plus couramment utilisés sont la concentration de créatinine
sérique, le débit de filtration glomérulaire, I'albuminurie et la protéinurie, tandis que les techniques
d'imagerie, telles que I'échographie ou la tomodensitométrie, ne sont pas optimales pour détecter

|'altération de la fonction rénale a un stade précoce.

Les patients atteints d'IRC doivent réitérer en permanence les analyses sanguines pour vérifier le stade
de la maladie, suivre le traitement et évaluer le pronostic clinique. Cependant, la prise de sang est une
procédure invasive qui peut provoquer de |'anxiété et de I'inconfort, surtout pour les patients agés. De
plus, ces prélevements répétés augmentent les risques d'infection, ce qui explique que les patients

atteints d'IRC présentent des risques plus élevés de contamination par les hépatites B et C.

Avec le développement de nouvelles méthodes d’analyses, il y a un intérét croissant pour 'utilisation
de fluides corporels autres que le sang dans le diagnostic des maladies systémiques chroniques.

Au cours des dernieres années, la collecte de salive est devenue une option de choix pour le suivi des
indicateurs biologiques dans plusieurs affections systémiques, dans la mesure ou elle présente les
avantages suivants : une facilité de collecte, un caractere non invasif, un faible co(t et une composition
similaire au sérum.

Le caractere non invasif du matériel de test joue un réle important dans la réduction de I'anxiété des

patients liée a cette procédure et peut contribuer a la réalisation plus fréquente de tests de contrdle.

Les tests salivaires disponibles dans le commerce seraient précis et en corrélation avec les tests
sanguins mais I'exploitation des résultats obtenus nécessite la mise en place de normes : identifier le
moment du prélévement et caractériser la procédure de congélation/décongélation de la salive. La

modification de ces paramétres pourrait modifier I'interprétation qui en découle (1)



Il existe une variété de champs d’investigation au niveau salivaire : ils comprennent le protéome, le
génome, le transcriptome, le métabolome, le microbiome, et I'immunologie salivaire. Dans le cadre de
I'insuffisance rénale chronique, de nombreux changements dans la composition du microbiome oral
et dans la composition salivaire ont lieu.

Les changements de concentration de certaines bactéries et biomolécules dans la salive peuvent étre
utilisés pour développer des biomarqueurs afin d’aider a identifier des maladies, en particulier
I'insuffisance rénale chronique, d'évaluer leurs pronostics et leurs risques, et de surveiller la réponse

au traitement (1).



1 : Ecosystéme buccal

1.1 Composition de la salive

La salive est un liquide complexe visqueux, contenant 99% d’eau, incolore, elle est sécrétée par trois
paires de glandes salivaires majeures et des centaines de glandes salivaires mineures. Sa composition
finale dépend du type de glandes salivaires dans lesquelles elle est produite.

La salive entiére non stimulée est produite principalement par les glandes submandibulaires (60%) et
parotides (20%), mais lors de la stimulation, la part de la salive submandibulaire diminue (a environ 50
%) au profit de la salive de la glande parotide (40 %). Les différents composants salivaires sont produits
au sein des cellules des glandes, peuvent étre partiellement réabsorbés, excrétés ou modifiés au
niveau des canalicules excréteurs et/ou peuvent provenir de la filtration de la circulation sanguine. Ce
dernier groupe est particulierement important pour le diagnostic de laboratoire, car un certain nombre

de composants salivaire refletent leur concentration dans le sérum.

Les propriétés physico-chimiques sont importantes pour le maintien d’un écosystéme buccal équilibré
en lien avec la santé bucco-dentaire et la santé en général. Cependant, un grand nombre de maladies
et de médicaments peuvent affecter la sécrétion salivaire par différents mécanismes pouvant
entrainer un dysfonctionnement des glandes salivaires et des problemes bucco-dentaires. Notamment

la xérostomie, les caries dentaires et les infections fongiques.

On distingue deux types d’éléments dans la salive : les éléments inorganiques et les éléments

organiques :
1.1.1 Les éléments inorganiques : les électrolytes

Ils comprennent principalement les électrolytes suivants : Sodium (Na+), Potassium (K+),
Chlorure (Cl-), et Bicarbonate (HCO3-) et en quantité moindre : Calcium (Ca2+), Magnésium (Mg2+),
Phosphate (PO43-), Thiocyanate (SCN-), Fluorure (F-), lodure (I-) et Nitrate (NO3-) (60).



lls permettent d’assurer les fonctions suivantes (2) :

- Etablir I'osmolarité de la salive via les ions sodium, potassium et chlorure issus du plasma,

- Assurer le pouvoir tampon salivaire via les ions bicarbonate et phosphate permettant de
maintenir un pH neutre dans la cavité buccale,

- Participer a I'action antibactérienne des enzymes peroxydase via l'ion thiocyanate,

- Permettre les mécanismes pH dépendants de reminéralisation et de déminéralisation de
I’hydroxyapatite via les ions calcium et phosphate,

- Diminuer le risque de lésion carieuse via les ions fluorure.

- Les ions nitrates sécrétés dans la cavité orale sont partiellement réduits en nitrites (N02-) par
la flore buccale.

- Les ions ammonium pour leur part résultent de I'action des uréases bactériennes sur |'urée

présente dans la salive.

1.1.2 Les éléments organiques

Les éléments organiques sont représentés majoritairement par les protéines salivaires, les
glycoprotéines salivaires, les peptides antimicrobiens, I'urée, I’arginine, la créatinine et les hormones

liposolubles.

Les protéines salivaires :

La concentration de protéines et de polypeptides présents dans la salive est importante pour le
maintien de la santé et de I'homéostasie buccale car la fréquence et la gravité accrues des maladies
buccales sont souvent associées a des modifications qualitatives et quantitatives du protéome
salivaire. Il existe une trés grande diversité de protéines ou peptides recensés a ce jour (plus de 2000).

Il s’agira donc ici d’évoquer uniquement les mieux documentés. Parmi ces protéines on retrouve :

- Les protéines riches en proline :

Elles constituent 15 a 20% des protéines du fluide salivaire oral et permettent entre autres de
retarder les mouvements d'ions entre la surface de I'émail et les fluides environnants, de
lubrifier I'émail, le protégeant ainsi face aux forces de frottement lors de la mastication, et de
protéger contre les tannins alimentaires, en formant des complexes afin d'en réduire les effets

nocifs (3).



La stathérine :

Elle fait partie des protéines les plus abondantes du fluide salivaire et est une phosphoprotéine
produite par les glandes parotides et sous maxillaires. Elle est capable d’inhiber la précipitation
spontanée du phosphate de calcium et la croissance des cristaux d’hydroxyapatite dans une
salive sursaturée. Sa forte affinité pour I’"hydroxyapatite lui permet de participer activement a

la formation de la pellicule acquise exogene (4).

Les cystatines :

Elles contribuent a la formation de la pellicule acquise exogéne, contrdlent la transformation
des phosphates de calcium dans le milieu oral (de la méme maniére que la stathérine), et sont

des inhibiteurs des cystéines endo ou exo protéases réduisant leurs effets délétéres (5,6)

La Secretory Leukocyte Protease Inhibitor (SLPI):

Elle contribue activement a I'immunité innée et est identifiée comme un inhibiteur des sérine-
protéases. Elle dispose ainsi d’un large effet anti microbien, d’une forte action antivirale et
jouerait un role dans la défense et la cicatrisation de divers systémes muqueux par une action

anti-protéase (4).

Les histatines :

Les formes les plus courantes des peptides riches en histidine sont I'histatine 1, I'histatine 3 et
I'histatine 5. Ces trois formes représentent environ 85 % du total des protéines d'histatine dans
la salive. Les histatines, en particulier I'histatine 1, peuvent jouer un réle dans la réduction de
la colonisation bactérienne sur les surfaces dentaires car elles ont la capacité de s'incorporer

a la pellicule acquise et de bloquer le site de liaison des bactéries sur les surfaces dentaires (3).

Les peroxydases :

On retrouve dans la salive deux types de peroxydase, une lactoperoxydase salivaire humaine
et une myéloperoxydase (MPO).

Les lactoperoxydases sont des enzymes contribuant a rendre un milieu antiseptique en
utilisant le thiocyanate comme substrat. Celui-ci est oxydé par ces enzymes en utilisant le
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peroxyde d’hydrogéne, produisant alors des ions hypothiocyanite qui dénaturent les protéines
bactériennes. De nombreux bains de bouche et dentifrices sont supplémentés en peroxyde
d’hydrogéne afin de renforcer I'activité de ces enzymes.

La teneur en MPO est quant a elle corrélée a I'état inflammatoire des tissus parodontaux (4)

Le lyzozyme :

Le lysozyme est une enzyme antibactérienne que l'on trouve en grande quantité dans les
liguides organiques tels que la salive et le sérum. Il favorise la clairance bactérienne par
|'agrégation et I'adhésion, et a la capacité de détruire et d'inhiber la croissance bactérienne
(3).

Les lyzozymes représentent a elles seules prés des 10% des protéines salivaires totales,
capables d'hydrolyser la liaison PB1-4, liant I'acide N-acétyl-muramique a la N-acétyl-
glucosamine du peptidoglycane bactérien. Leur pouvoir antiseptique et antifongique vient du
fait qu’elles agissent comme une enzyme lytique capable de dégrader des bactéries (en
particulier celles a Gram+) et les germes fongiques. En revanche, les bactéries a Gram- sont
relativement résistantes a cette enzyme grace a leur couche externe de lipopolysaccharides

(caractéristiques des Gram-) (6).

L’alpha-amylase salivaire :

C’est la plus abondante des enzymes salivaires, elle représente 30% des protéines totales et
est sécrétée en majorité par la glande parotide. Les glandes sous maxillaires et les glandes
sublinguales n’en produisent que trés peu. Elle permet la dégradation des amidons
alimentaires en maltose par I'hydrolyse de liaisons glucidiques. Le pH acide de I'estomac inhibe

cette protéine et rend son action de courte durée apres la déglutition (5).

Les glycoprotéines salivaires :

Les mucines :

Surnommeées les glycoprotéines muqueuses, la famille des mucines se compose de deux
formes prédominantes dans la salive humaine, les mucines de haut poids moléculaire (MG1),
dont le poids moléculaire est supérieur a 1 000 kDas, et les mucines a faible poids moléculaire

(MG2). Elles jouent un rdole dans la phonation, la déglutition et la mastication puisqu’elles
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conferent a la salive ses propriétés viscoélastiques. Elles lubrifient donc les muqueuses de la
cavité buccale jusqu’a I'estomac. D'autre part, les glycoprotéines salivaires peuvent agglutiner
les germes oraux, permettant une élimination plus efficace de ces derniers et empéchent ainsi
la colonisation de I'épithélium. A I'inverse, I'agglutination de micro-organismes a la surface de

la dent sera potentialisée si ces glycoprotéines font partie de la pellicule acquise exogene (3).

- LalLactoferrine :

La lactoferrine est une protéine fixatrice du fer et posséde des propriétés bactériostatiques,
bactéricides, virucides et fongicides (5). Elle posséde une activité puissante contre S. mutans,
puisqu’elle a la capacité de se lier et de tuer les bactéries par le biais d'interactions directes
avec se région N-terminale fortement basique, composée de 47 acides aminés. De plus, la
lactoferrine et d'autres peptides cationiques sont capables de neutraliser I'interaction entre
les lipopolysaccharides bactériens et les cellules de défense de I'h6te. Cette interaction peut
altérer la perméabilité de la membrane externe des bactéries Gram- et libérer les
lipopolysaccharides bactériens. Grace a ses propriétés anti-microbiennes, la lactoferrine

salivaire jouerait un réle majeur dans la susceptibilité aux caries (3).

- Les agglutinines salivaires (SAG : Salivary Agglutinin) :

Considérées comme des glycoprotéines agglutinantes de S. mutans. Les SAG sont hautement
glycosylés et extrémement collantes, elles sont potentiellement liées a la pellicule acquise et
interagissent avec les bactéries non attachées, ce qui entraine I'agrégation des bactéries qui
sont plus faciles a avaler ou a évacuer. Ainsi, le SAG joue un réle dans I'élimination des
bactéries par voie orale (4).

L'agrégation et I'adhérence médiées par la salive jouent aussi un réle direct dans la résistance
aux caries. Les individus résistants aux caries présentent une agrégation médiée par la salive

deux fois plus importante que celle d’un groupe sensible aux caries (3).

Les peptides antimicrobiens :

lIs s’intégrent dans le cadre du systeme immunitaire inné qui permet une réponse immédiate en

I’absence d’'immunisation préalable ; ils constituent la premiere ligne de défense contre les agents

pathogénes buccaux.



- Les défensines :

Il existe deux catégories de défensines présentes dans I’environnement oral, les alpha-
défensines et les béta-défensines.

Les alpha-défensines sont synthétisées par les leucocytes polynucléaires neutrophiles et les
kératinocytes des muqueuses buccales et sont actives contre les bactéries a Gram+ et a Gram-
, tandis que les béta-défensines sont synthétisées par les kératinocytes et des cellules des

canaux salivaires et sont actives contre les bactéries a Gram- et les levures (4).

- Le LL-37 (Péptide de cathélicidine) :

Les cathelicidines sont des peptides de défense de I'h6te, on les retrouve dans les neutrophiles
et les épithéliums inflammatoires, ainsi que dans la salive.

L'effet antibactérien du LL-37 et de ses dérivés est basé sur leur propriété cationique. Ces
molécules s'agrégent sur les membranes microbiennes pour former des canaux ioniques et
des pores transmembranaires, ce qui provoque la fuite et la rupture de la membrane

bactérienne (3).

L'urée et la créatinine :

L'urée est un produit final azoté majeur du catabolisme des protéines et des acides aminés et est
utilisée dans la synthése d’ammoniac comme substrat, celui-ci augmente le pH lorsqu’il est métabolisé.
La salive contient en faible concentration de l'urée (environ 2 mmol/l) selon le taux sanguin et

I'ingestion de protéines (via le catabolisme des acides aminés).

La créatinine est un produit de dégradation de la phosphocréatine et de la déshydratation de la

créatine dans le muscle, elle est présente également en faible quantité dans la salive.

Ces deux métabolites sont principalement excrétés par les reins. Une excrétion bloquée par une
diminution de la fonction rénale entrainerait une augmentation des taux sanguins de créatinine et
d'urée. Par conséquent, la créatinine et I'urée sériques sont de bons indicateurs de I'état de santé des

patients atteints d’IRC et sont les plus utilisés pour identifier une diminution de la fonction rénale.
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Les taux normaux d'urée dans le sang et la salive sont respectivement de 30-40 mg/dL et de 12-70

mg/dL, et ces valeurs sont utilisées comme une forme indirecte d’évaluation de la fonction rénale.

Les taux de créatinine sont quant a eux utilisés pour déterminer le débit de filtration glomérulaire ; ces
taux doivent se situer entre 50 et 100 pmol/l chez la femme (soit 0,6 a 1,1 mg/dl) et entre 65 et 120
pmol/l chez I'hnomme (soit 0,7 a 1,4 mg/dl). La valeur élevée de ce taux chez les patients atteints d’IRC

indique une diminution du DFG.

Les hormones liposolubles :

Elles sont présentes dans les sécrétions salivaires et se composent notamment de la testostérone, du

cortisol, des oestrogenes, de I'aldostérone etc.

1.2 Fonctions générales de la salive

La salive dispose d’autant de fonctions que des multiples éléments qui la composent. Ses fonctions

principales comprennent :

-D’un point de vue physique et mécanique : le maintien d'une muqueuse buccale humide, moins
sensible a 'abrasion, et I'élimination des micro-organismes, des cellules épithéliales desquamées, des
leucocytes et des débris alimentaires par la déglutition.

En effet, les mucines précédemment citées forment un revétement visqueux sur toutes les surfaces de
la bouche et agissent comme un lubrifiant pendant des processus tels que la mastication, la formation

d'un bol alimentaire, la déglutition et la parole (7).

-D’un point de vue gustatif : la salive fournit le liquide dans lequel les substances gustatives solides
peuvent se dissoudre. Elles sont alors distribuées jusqu'aux papilles gustatives. La salive hypotonique

non stimulée facilite ensuite la reconnaissance des godts (7).

-D’un point de vue physico-chimique : La salive agit comme un tampon pour protéger les muqueuses
buccales, pharyngées et cesophagiennes de I'acide ingéré par voie orale ou régurgité par I'estomac. La
salive protege les dents contre I'acide en contribuant a la pellicule d'émail acquise, qui forme un

lubrifiant renouvelable entre les surfaces dentaires opposées, en étant sursaturée en minéraux
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dentaires, en contenant du bicarbonate comme tampon et de I'urée, et en facilitant I'évacuation des

matieres acides de la cavité buccale (7).

-D’un point de vue biocide et micro-organique : La salive contient de nombreux agents antibactériens,
antiviraux et antifongiques qui modulent la flore microbienne buccale de différentes manieres. La

salive facilite également la cicatrisation des plaies buccales.

Il apparait clair que les fonctions assurées par la salive sont nécessaires a la protection et au bon

fonctionnement de la cavité buccale et du corps humain en général.

1.3 Composition du microbiome oral

La cavité orale est peuplée d’'une population extrémement complexe constituant le microbiote oral,
avec environ 1000 espéeces. Elle est estimée comme étant la deuxiéme plus variée dans |'organisme,
apres le cOlon. Le microbiome oral est définit quant a lui comme I'aire biotique occupée par les

microbiotes d'un individu.

Le microbiome oral est donc un environnement écologique élaboré, constitué de nombreux
microorganismes et de leur milieu, contribuant a maintenir un équilibre buccal, qui, dans un état sain :
empéche les agents pathogenes de s'attacher aux surfaces dures (dentaires), et molles (muqueuses de
la cavité buccale). Cela comprend non seulement la communauté de micro-organismes, mais aussi le

théatre d'activités qui leur incombe. Ce dernier est le bilan de I'ensemble des molécules produites par

les micro-organismes, y compris leurs éléments structurels (le génome : acides nucléiques, protéines,
lipides, polysaccharides), les métabolites (molécules de signalisation, toxines, molécules organiques et
inorganiques), et les molécules produites par les hotes coexistants et structurées par les conditions

environnementales (8).

Le microbiote oral humain est la communauté écologique de micro-organismes commensaux,
symbiotiques et potentiellement pathogénes présents dans la cavité buccale: il comprend
principalement des bactéries, mais on y trouve aussi des protozoaires, des champignons, des virus et
des archées. En effet, il englobe tous les membres vivants formant le microbiome. Chaque espéce joue

un réle particulier et interagit fortement avec les autres espéces et I'h6te (8).
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Dans le cadre de cette thése, I'attention restera focalisée sur les bactéries en général et leurs
interactions avec la salive puisque les bactéries représentent la majeure partie des micro-organismes

buccaux.

Définitions et rappels : Taxonomie et classification des bactéries
La taxonomie est I'ensemble des principes et théories qui permettent de classer et de valider le

classement des organismes.

Les microorganismes sont classés en taxons, ou groupes, sur la base de leurs relations
phylogénétiques. Les méthodes moléculaires utilisées permettent de connaitre les relations entre les

bactéries.

L'espéce est I'unité fondamentale de la classification. Elle regroupe les organismes qui possédent de
nombreux caractéres communs. Cependant a l'intérieur d’'une méme espeéce, il est possible de
distinguer des souches et des clones. Une souche étant la sous-division d’une espece et un clone étant

la population descendant d’'une méme souche.

Nomenclature des bactéries :

La nomenclature est I'ensemble des régles qui régissent I'attribution d’'un nom a chaque taxon distinct.
Elle est universelle. D’une maniére générale, la classification des étres vivants est hiérarchisée ainsi,

du sens le plus large au sens le plus précis :

Domaine (ex: Bactéria) -> Régne (ex: Procaryotae) -> Phylum (ex: Bactéroides) -> Classe (ex:

Schizomyctes) -> Ordre (ex : Micrococcales) -> genre (ex : Staphylococcus) -> espece (ex : S.Aureus)

Les noms des bactéries sont désignés par deux noms latins : le nom de genre, écrit avec une majuscule,

est suivi du nom d’espéce, écrit en minuscule.

1.3.1 Acquisition et développement du microbiome oral

L’acquisition du microbiome oral est progressif et se voit affronter de nombreuses modifications et
sources de perturbations. Il suit cependant une certaine progression temporelle d’évenements qui
permettent de le caractériser au fur et a mesure que I'dge avance. On distingue alors plusieurs phases

dans son acquisition :
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Phase post-natale d’acquisition du microbiome oral :

Chez les nouveau-nés, dans les cing minutes suivant la naissance, les communautés bactériennes de
la cavité buccale et autres habitats corporels sont trés similaires les uns aux l'autres. Au fur et a mesure
que I'dge avance, il se développe une grande variété de microorganismes buccaux en réponse a

différents régimes alimentaires, modes de vie et différents environnements.

- Avant éruption des dents :

La cavité orale du nouveau-né a ce stade la n’est constituée en surface que des muqueuses.
Seules les bactéries présentant un attrait pour les cellules épithéliales en surface et pouvant
s’adapter a un environnement aérobie survivent en son sein. Cette communauté microbienne
voit sa diversité plus faible par rapport aux ages plus avancés. C’est le lait maternel qui influe
principalement sur le microbiote de I'enfant par I'intermédiaire des anticorps maternels
sécrétés, et par la sélection des bactéries pouvant métaboliser les oligosaccharides qu'il
contient.

Synthétiquement, les espéces Streptococcus mitis et Streptococcus salivarus sont observables
chez pres de la quasi-totalité des nourissons. Par leur biais, d’autres espéeces viendront se

greffer par la suite au microbiome présent dans la cavité buccale (4).

- Apres éruptions des premiéres dents lactéales :

L’apparition des surfaces dentaires dures et non désquamantes associée au sevrage du lait
maternel et un nouveau régime alimentaire solide et varié proposent alors de nouvelles niches
permettant la formation du biofilm dentaire.

Les premiers colonisateurs, tels que les streptocoques et les actinomycétes, sont capables
d'adhérer a des molécules spécifiques de la pellicule acquise (On retrouve toujours les espéces
Streptococcus mitis et Streptococcus salivarius et elles seront présentes a tout age). Ce faisant,
ils deviennent un site d'attachement pour d'autres microorganismes, comme certaines
Fusobacteries, ou encore Veillonella et Rothia (On estime que quasiment 75% des nourissons

présentent les especes Gemella haemolysans, Veillonella et Rothia mucilaginosa).
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C'est apres 6 mois que les changements principaux opérent puisque les sites d’adhésion

prennent forme et s’apparentent a la cavité buccale dans sa forme définitive (4).

- Aprés2ans:

Vers I'age de 2 ans, les études indiquent que le microbiote se stabilise et s’apparente a celui observé
chez I'adulte bien que la diversité et la richesse bactérienne croissent avec le développement.
Notamment avec I'apparition de la denture mixte et définitive. Cette richesse est ensuite affectée par

les déreglements hormonaux de la puberté ou de la grossessse (9).

1.3.2 Composition du microbiome oral adulte a I’état sain

Au sein du microbiome oral, on distingue deux catégories de microbiome : le microbiome central et le

microbiome variable (10).

Le microbiome central est similaire pour tous les individus et comprend les espéces prédominantes
dans différents sites du corps sain.
Le microbiome variable quant a lui est différent d'un individu a l'autre, plus spécifique ; il est le reflet

de modes de vies singuliers, propres a chacun, et a des déterminants phénotypiques et génotypiques.

On retrouve dans la communauté bactérienne de la cavité orale certaines especes dominantes
appartenant aux phylums de Firmicutes, des Bactéroides, des Protéobactéries, des Actinobactéries,
des Spirochetes et des Fusobactéries qui représentent 96% des espéces détectées (11). lls
comprennent entre autres Streptococcus, Prevotella, Haemophilus, Rothia, Veillonellaceae, Neisseria,

Fusobacterium et Porphyrin (6).

Récemment, des paires d'amorces ont été développées pour fabriquer des bibliotheques de clones
d'ARNr 16S sélectives par phylum. Dans ces bibliothéques, des espéces sont identifiées a partir des
phylums oraux moins connus ou a partir des divisions candidates. Ces autres phylums;
Saccharibacteria, Synergistetes, SR1, Gracilibacteria, Chlamydia, Chloroflexi, Tenericutes, et Chlorobi,

contiennent les 4% des taxons restants (10,12).

Ces populations bactériennes présentent une sensibilité a I'oxygene trés variable. Il existe relativement
peu d'especes aérobies obligatoires dans la cavité buccale. Les principaux genres aérobies sont les
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especes Neisseria et Rothia, conservés depuis la genése du microbiome. Beaucoup sont anaérobies

facultatifs, y compris Streptococcus et Actinomyces, les deux genres les plus nombreux.

En outre, lorsque les biofilms buccaux se développent, ils deviennent rapidement anaérobies du fait
des situations anatomiques qui prennent place, ce qui explique qu’il subsiste principalement un certain

nombre d'espéces d'anaérobies obligatoires dans la cavité buccale.

1.3.3 Les niches microbiennes orales

L'écosysteme buccal est trés complexe car il comporte plusieurs niches trés différentes, notamment la
salive, les surfaces des tissus mous de la muqueuse buccale et de la langue, et les surfaces des tissus
durs des dents. Les différentes surfaces attirent des communautés microbiennes distinctes car chaque
niche offre un écosystéme unique avec des conditions et des nutriments optimaux pour les microbes
qui la peuplent. On dénote alors une variété de microbiotes spécifiques et caractéristiques de chaque

localisation géographique :

- Lasalive : Les surfaces tissulaires et les biofilms de la cavité buccale sont continuellement
infiltrés par la salive. Environ 3621 taxons bactériens ont été identifiés dans la salive de 98
sujets présumés sains. Les Firmicutes (genre Streptococcus et Veillonella) et les Bacteroidetes

(genre Prevotella) étaient les phylums prédominants (12).

- Les tissus mous : Par rapport a d'autres niches buccales, la colonisation des microorganismes
sur les tissus mous de la cavité buccale reste plus limitée en raison du processus de
desquamation des cellules épithéliales. Les surfaces de la joue et du palais ne présentent que
des monocouches de bactéries qui se forment et desquament régulierement. En revanche, la
surface de la langue présente des multicouches de bactéries de type biofilm. Des micro-
organismes plus denses et plus diversifiés colonisent la langue par rapport aux autres surfaces
mugqueuses :

Les bactéries prédominantes sur le dos de la langue de sujets présumés sains sont
Streptococcus salivarius, Rothia mucilaginosa et une espece non caractérisée d'Eubacterium.
Les cryptes de la langue permettent au microbiote anaérobie de se développer, faisant d’elle

une source établie d'halitose (12).
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- Les tissus durs : Les surfaces dentaires sont propices au développement de la plaque qui est
un biofilm organisé structurellement et fonctionnellement. Elle contient une variété d’espéces
bactériennes, se forme de maniére ordonnée et reste relativement stable dans le temps. La
communauté microbienne differe selon la localisation supragingivale (au dessus de la ligne

gingivale) et subgingivale (sous la ligne gingivale).

Une étude ayant recueilli la plaque supragingivale de 98 sujets présumés sains a révélé que les
Firmicutes et les Actinobactéries (genre Corynebacterium et Actinomyces) dominaient la
plaque supragingivale. Celle ci est associée a la carie dentaire des surfaces occlusales et
proximales de la dent. Les micro-organismes résidant dans ces niches ont tendance a produire

de I'acide et/ou sont résistants a un environnement acide (12).

Le microbiome gingival, d'aprés les données relatives aux séquences d'ARNr 16S, se compose
de 347 espéces ou phylotypes qui appartiennent a 9 phylums bactériens, dont Deferribacteres,

Spirochaetes, Fusobacteria, Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria et Bacteroidetes (12).

1.3.4 Les habitats du microbiome oral

Les groupes microbiens salivaires sont stables a court terme, bien qu'il y ait des différences
significatives dans les groupes microbiens oraux affectés par une variété de facteurs. On peut
cependant dénoter avec plus de précision 11 habitats microbiens humains dans la cavité orale
permettant de répertorier le microbiote en fonction de sa localisation : le palais dur, le dos de la langue,
la salive, les amygdales palatines, la gorge, la muqueuse buccale, la gencive kératinisée, la plaque

supra-gingivale, la plaque sous-gingivale, les prothéses dentaires et les levres.

Il a été démontré que ces 11 habitats contenaient différents micro-organismes principaux lorsqu'ils
ont été échantillonnés sur plus de 200 personnes en bonne santé a I'aide de méthodes de séquencage

a haut débit (10).

Ces micro-organismes principaux comprennent les : Streptococcus, Uncl.Pasteurellaceae, Veillonella,
Prevotella, Uncl.Lactobacillales, Actinomices, Veillonella, Fusobacterium, Uncl. Lactobacillales,
Gemella, Capnocytophaga, Corynebacterium, Uncl. Neisseriaceae, Prevotella, Staphyloccus

epidermidis et Candida Albicans.
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Bien que les sites ol s’établit le microbiome oral, et la variété de taxons présents dans la cavité buccale
sont nombreux (plus de 770 répertoriés), il existe un schéma de distribution des micro-organismes
prédominants au sein de sphére bucco-dentaire en fonction des 11 différents sites répertoriés,

transposable a I'ensemble des individus d’une population :

Tableau 1 : Les microorganismes prédominants de la cavité buccale

Site Microorganismes prédominants

Palais dur Streptococcus, Uncl.Pasteurellaceae, Veillonella, Prevotella, Uncl.Lactobacillales
Dos de la langue Streptococcus, Uncl.Pasteurellaceae, Veillonella, Prevotella, Actinomices

Salive Prevotella, Streptococcus, Veillonella, Uncl. Pasteurellaceae

Tonsilles palatines Streptococcus, Veillonella, Prevotella, Uncl. Pasteurellaceae, Fusobacterium
Gorge Streptococcus, Veillonella, Prevotella, Uncl. Pasteurellaceae, Actinomyces,

Fusobacterium, Uncl. Lactobacillales

Muqueuse buccale Streptococcus, Uncl. Pasteurellaceae, Gemella

Gencive kératinisée Streptococcus, Uncl. Pasteurellaceae

Plaque supra gingivale |Streptococcus, Capnocytophaga, Corynebacterium, Uncl. Pasteurellaceae, Uncl. Neisseriaceae
Plaque sous gingivale |Streptococcus, Fusobacterium, Capnocytophaga, Prevotella, Corynebacterium

Dents Staphylococcus epidermidis, Streptococcus

Levres Streptococcus, Candida albicans

Source: Auteur d’apres Jia et al., « The oral microbiota —a mechanistic role for systemic diseases », 2018.

1.4 Propriétés du microbiome oral

1.4.1 Colonisation bactérienne et formation du biofilm dentaire

La cavité orale est un systeme ouvert, fréquemment exposé a des bactéries exogenes présentes dans
la nourriture, I'’eau, I'air et le microbiote normal d’autre étres vivants. De plus, cet écosysteme est
soumis a des contraintes périphériques et biologiques (permettant aux bactéries ou non de proliférer).
Ainsi, il est difficile de définir la composition précise du microbiome buccal. Ces expositions entrainent
aussi une difficulté a déterminer les origines d’une colonisation bactérienne particuliere sur le long

terme.

Cependant, la colonisation du microbiome oral humain se produit majoritairement sur la surface des

dents, ce qui conduit a la formation d’un biofilm constituant par la suite la plaque dentaire.
En effet, les glycoprotéines salivaires sont sélectivement absorbées sur les dents pour former la

pellicule acquise. Les bactéries orales se fixent ensuite a la surface des dents en adhérant a des

épitopes dans la pellicule.
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Ainsi, les colonisateurs primaires peuvent s'agréger avec d'autres bactéries rejoignant le biofilm qui se
développe via des interactions de coaggrégation. Une matrice est alors formée par ces populations
microbiennes captées dans un échafaudage de macromolécules biologiques. On y retrouve les

protéines, les glucides et les acides nucléiques, constituant la fondation de cette matrice (13).

1.4.2 Activités du microbiome oral

Les activités les plus importantes sont nutritionnelles, bien que les substrats primaires de croissance
dans la cavité orale ne proviennent pas de la nourriture ingérée par I'hGte. Cette nourriture est en effet
rapidement éliminée par les actions combinées du flux salivaire, de la déglutition et du fluide gingival

sous forme de glycoprotéines.

De plus, il est avéré que certains streptocoques ont une activité glycosidique et endopeptidase et sont
donc capables a la fois d'éliminer les chaines latérales des oligosaccharides et d'attaquer le noyau
protéique des glycoprotéines. Plusieurs bactéries anaérobies Gram- telles que Prevotella et
Porphyromonas possedent également une activité endopeptidase qui entraine le clivage des protéines

en peptides.

De nombreuses bactéries fréquemment rencontrées, dont Fusobacterium et Peptostreptococcus, ont
guant a elles, une activité aminopeptidase et peuvent fermenter les acides aminés en produisant des

acides gras a chaine courte.

Additionnellement, le tissu conjonctif présent dans le parodonte est riche en glycosaminoglycanes
contenant du soufre, et le sulfate s'accumule a la suite de la dégradation des tissus en cas de maladie.
Les especes bactériennes se retrouvent alors dans les poches parodontales. Par exemple, les
méthanogénes utilisent les acides gras a chaine courte dans la production de méthane, et un certain
nombre d'espéces de bactéries sulfato-réductrices, dont Desulfobulbus, Desulfomicrobium et

Desulfovibrio peuvent étre trouvées (14).

Néanmoins, les fonctions du microbiome oral sortent du simple cadre de la nutrition :

Il a été démontré que les membres de la communauté bactérienne orale peuvent coopérer pour se
protéger mutuellement des stress atmosphériques. Par exemple, la présence de |'aérobie obligatoire
Neisseria permet a d’autres anaérobies obligatoires de se développer dans un biofilm a culture mixte

dans des conditions aérobies. La plaque dentaire remplit alors deux fonctions opposées : elle peut
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s'accrocher et bloquer la prolifération d'un pathogéne buccal actuel ou offrir un refuge a un pathogene

pour se cacher du flux salivaire et du systéeme de sécurité de I'hote.

L'ensemble de ces groupes fonctionnels permettent une diversité qui confére une polyvalence a la
communauté microbienne et la capacité de répondre aux stress environnementaux de la maniéere la

plus appropriée.

1.4.3 Relation biofilm/salive : Le role protecteur de la salive

L"'élimination des biofilms par les méthodes d’hygiéne et I'action mécanique du flux salivaire est
nécessaire car les agents pathogenes peuvent s'infiltrer en son sein et provoquer des affections
buccales (14).

A I'état sain, la salive est donc vitale pour la cavité buccale car elle joue un role important dans la
préservation de I'homéostasie bactérienne en faveur des commensaux et permet la prévention des

affections buccales par un certain « nettoyage ».

Il existe plusieurs bactéries cariogénes qui vivent dans la cavité buccale ; par conséquent, la salive a
une grande influence sur leur survie et leur croissance. Elle peut neutraliser le pH acide de la plaque
dentaire par son pouvoir tampon et éliminer les sous-produits du métabolisme des microorganismes

(qui sont principalement acides).

Lorsque le débit salivaire est augmenté, sa composition change et la concentration de sodium, de
protéines, de chlore et de bicarbonates augmentent, tandis que les concentrations de magnésium et
de phosphore diminuent. Les bicarbonates se répandent dans la plaque et atténuent I'acidité du
milieu. Ainsi, l'augmentation du pH dans la plaque provoque la régénération de I'émail et de la dentine
affaiblie. Dans les conditions naturelles d’équilibre, la salive est gorgée d'ions calcium et phosphate.

Les ions mentionnés aident alors a préserver la cohérence de la composition des dents (14).
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1.4.4 Dysbiose et équilibre bactérien

Des facteurs génétiques et périphériques (environnementaux) entrainent des variations du
microbiome oral. Ces déreglements sont a I'origine d’une dysbiose qui désigne un état de déséquilibre
au sein de I'écosysteme hote-microbiote entrainant alors une réponse inflammatoire de I’héte,

induisant a leur tour des affections buccales (4).

Bien que la quasi-omniprésence par les commensaux dans la cavité buccale ne laisse que peu de sites
de liaison disponibles pour les pathogenes, les infections par des agents pathogénes opportunistes tels
gue Candida et Staphylococcus aureus peuvent survenir (par exemple : sous I'effet d’anti microbiens
perturbant I’équilibre bactérien).

Un déséquilibre entraine une relation parasitaire, et I'augmentation des micro-organismes pathogénes

entraine alors des caries dentaires, des infections endodontiques ou des affections parodontales (13).

La santé et la maladie dans la cavité orale sont des procédures actives dans lesquelles I'écologie et
I’équilibre des communautés sont déterminants, et ne dépendent pas uniqguement de la prédominance
d’une seule espece. En effet, le microbiome sain est obtenu par une régulation globale et compléete

des especes bactériennes.

Des bactéries associées a la santé se sont avérées étre antagonistes aux agents pathogenes buccaux.
Par exemple : les Streptococcus salivarius dont I'action bactéricide (par la production de peptides
antibactériens appelés bactériocines) inhibe la croissance des espéeces Gram- associées a la

parodontite et a I'halitose (13).

Ainsi, le microbiome oral peut réguler la virulence de bactéries spécifiques dans la plaque dentaire. Il
existe une inter-relation fonctionnelle entre les espéces bactériennes. Dans le cas ou une bactérie
pathogéne ne peut pas engendrer de conséquences physiologiques néfaste a elle seule, on établit sa
virulence par son action avec d’autres facteurs combinés, comme une autre bactérie ou un certain
processus pathologique donné. A I'inverse la virulence d’une bactérie pathogene treés abondante peut
étre atténuée s'il existe des commensaux capables d’agir rapidement a son encontre, elle voit alors sa

virulence relative diminuée (14).
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1.4.5 Pathologies buccales liées au microbiome oral

Les caries dentaires :

Les caries dentaires sont identifiées par une démineralisation de la dent (en commencant en surface
par I’émail dans un premier temps, puis en profondeur dans la dentine dans un second temps) induite
par les produits acides de la fermentation bactérienne des hydrates de carbone alimentaires
consommeés par le patient.

Chez les personnes qui ingérent de facon répétée des quantités élevées d'hydrates de carbone
(aliments riches en sucre), la fréquence de la production d'acide augmente et conduit a
|'affaiblissement du systéme tampon entrainant alors des réductions fréquentes et durables du pH.
Ce phénomeéne modifie a son tour la composition du microbiote oral en faveur des espéces
acidifiantes. Ces espéces, en particulier Streptococcus mutans et Lactobacilles, continuent a produire
de l'acide dans ces conditions et exacerbent ainsi les dommages causés aux tissus dentaires durs. En
plus de S. mutans et des lactobacilles, les membres des genres Bifidobacterium, Propionibacterium et

Scardovia sont souvent associés aux caries (14).

A l'inverse, certaines bactéries peuvent produire de I'ammoniac a partir d'urée et d'arginine, ce qui
constitue un mécanisme permettant d'équilibrer la production d'acide a partir des sucres alimentaires
par d'autres bactéries, et ainsi, de maintenir I'homéostasie.

|I|

Par ailleurs, I"'activité métabolique des souches varie considérablement au sein d'une méme espece et
les facteurs environnementaux ont un effet marqué sur le phénotype bactérien. L’identification
d’especes spécifiques a elle seule peut étre insuffisante pour comprendre le processus de la maladie ;
une caractérisation fonctionnelle qui tienne compte des influences environnementales doit étre prise

en compte.

Les infections endodontiques :

Lorsque les lésions carieuses dentaires ne sont pas prises en charge, la lésion peut progresser a travers
la dentine et atteindre la pulpe, provoquant in fine sa nécrose. Le microbiote associé aux infections
endodontiques non traitées est principalement constitué des bactéries anaérobies protéolytiques.

En outre, les infections endodontiques qui persistent aprés traitement incluent fréquemment des

entérocoques qui ne sont normalement pas présents dans la cavité buccale en bonne santé.

22



Dans un modele in vitro, il a été démontré que les entérocoques pouvaient accéder au canal radiculaire
par le biais de micro-fuites/micro-infiltrations a travers les obturations temporaires qui sont placées

entre les visites pendant un traitement endodontique (11).

Les parodontopathies :

La gingivite :

En général, les colonisateurs primaires ont tendance a étre les aérobies a Gram+, les anaérobies
facultatifs tels que les streptocoques, les coccis et les Actinomyces. Tandis que les anaérobies
prédominants dans la plague mature sont des Gram- tels que Fusobacterium, Treponema et les

membres du phylum Synergistetes (11).

Si le nettoyage des dents est pratiqué régulierement, la plaque dentaire est maintenue dans un état
immature et en quantité relativement faible. A I'inverse, chez un individu ayant une hygiéne
buccodentaire médiocre, la proportion d'especes a Gram- et d'espéces anaérobies augmente.

L'endotoxine et d'autres enzymes passent dans les gencives provoquant une irritation et une

inflammation en activant des voies pro-inflammatoires.

La parodontite :

Lorsque la gingivite n’est pas traitée ou est mal traitée, elle évolue vers la parodontite. Cette derniere
est une maladie inflammatoire continue de I'ensemble des tissus de soutien de la dent. Ces tissus
constituent le parodonte et comprennent I'os alvéolaire, la gencive et le ligament parodontal.

Ses conséquences sont multiples, elle peut non seulement induire la perte de dents, mais peut
également modifier I'état de santé général en augmentant le risque d'athérosclérose, de polyarthrite

rhumatoide, de pneumonie et de cancer pour les personnes atteintes.

Les interactions entre la parodontite et le biofilm est complexe et impliquent une multitude de
microorganismes. Néanmoins, trois bactéries anaérobies orales incluant : P. gingivalis, Treponema
denticola et Tannerella forsythia sont considérées comme les principales causes de la parodontite en
raison de leurs caractéristiques de virulence et de leur forte relation avec les parties anatomiques
impliquées dans la maladie.

En effet, une abondance de P. gingivalis et T. denticola est liée a une augmentation de la profondeur

de sondage et d’un saighement au sondage plus fréquent (11).
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On en déduit alors que la pathologie ne provient pas d'un seul pathogéne, mais de l'interaction
coopérative polymicrobienne et de la dysbiose qui perturbe le biofilm (en principe écologiquement

stable en corrélation avec I'hnoméostasie des tissus parodontaux).

Figure 1 : Bactéries du microbiome buccal et bactéries associées aux pathologies buccales
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Fig. 1 Oral bacteria microbiome and oral bacteria related to oral diseases

Source : Mosaddad et al., « Oral microbial biofilms : an update », 2019.
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2 : Rappels sur l’insuffisance rénale

2.1 Anatomie rénale

Figure 2 : Anatomie du rein
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Source : Collignon, « Blog : Le rein ».

Le rein adulte normal a la forme d'un haricot et est situé en rétropéritonéal entre le niveau de la 12e

vertebre thoracique et de la 3e vertébre lombaire. Le rein droit est Iégerement plus bas que le gauche

en raison de la présence du foie. Le rein gauche est légérement plus long que le droit et se trouve plus

prés de la ligne médiane. Un lourd coussin de graisse maintient les reins en place. Comme ils se

trouvent entre les organes abdominaux et les muscles du dos, les reins sont bien protégés des

traumatismes.
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Pour maintenir 'homéostasie métabolique, les reins sont tres vascularisés (20% du débit cardiaque
soit 1,2l/mn). L'unité de base structurelle et fonctionnelle du rein est le néphron (~1 000 000 de
néphrons). Chaque néphron, est constitué d’'un glomérule lui-méme constitué d’un bouquet d’anse
capillaire alimenté par une artériole afférente et drainé par une artériole efférente le tout cerclé par
la capsule de Bowman; et d’autre part de tubules composés successivement du tubule proximal, de
I’anse de Henné, du tubule distal et du tube collecteur, les différents tubes sont entourés de vaisseaux
péritubulaires et prennent une place capitale dans les mécanismes de sécrétion et de réabsorption des
substances dissoutes. Des médiateurs et hormones d’origine systémique ou locale permettent la

régulation de ces échanges (15).

L'intérieur du rein se divise en trois parties :

La partie la plus externe est constituée du cortex. Il est pale, mesure environ 1 cm d’épaisseur et

recouvre la médullaire.

Le centre est lui composé de la médullaire de couleur brune. Elle renferme des millions d’unités de
filtrations, les néphrons. Ces structures sont dotées d’'un glomérule, petite sphére ou s'effectue la
filtration du sang et I'élaboration de I'urine. lls sont également constitués de tubules directement

impliqués dans la modification de la composition de |'urine.

Les calices et le bassinet sont des cavités collectrices d’urine. Ces premiéres pergoivent I'urine a partir
des néphrons, 'urine est alors déversée dans le bassinet. L'urine s’écoule ensuite par les uretéres

jusgu’a la vessie, ou elle sera stockée avant d’étre évacuée.

Le bord interne des reins est marqué par une échancrure, le hile rénal ol aboutissent les vaisseaux
sanguins et nerfs rénaux ainsi que les uretéres. Le sang « usagé » arrive aux reins par I'artere rénale,
qui est une ramification de I'aorte abdominale. Cette artére rénale se divise ensuite a l'intérieur du
rein. Le sang qui en ressort est acheminé a la veine cave inférieure par la veine rénale. Les reins

recoivent 1,2 litre de sang par minute, ce qui représente environ un quart du volume sanguin total.

En cas de pathologies, un seul rein peut remplir les fonctions rénales (15).

2.2 Fonction rénale

La fonction principale des reins est de réguler I'équilibre hydroélectrolytique et acido-basique de

I'organisme afin de créer un environnement stable pour le métabolisme des tissus et des cellules. Cette
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fonction essentielle a la vie est accomplie en équilibrant le transport des solutés et de Il'eau, en
excrétant les déchets métaboliques, en conservant les nutriments, cela permet de maintenir le volume
et la composition du liquide extracellulaire dans I'objectif d’adapter I'organisme a une situation

physiologique ou pathologique donnée (15).

Figure 3 : Fonctions exocrine et endocrine rénales
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Source : Lacour, « Physiologie du rein et bases physiopathologies des maladies rénales », 2013.

Il existe donc une interrelation complexe entre les composants tubulaires et vasculaires permettant
I’excrétion des fluides et des solutés. C'est la filtration glomérulaire, la réabsorption et la sécrétion
tubulaire qui assurent la régulation de ceux-ci. Les fluides et substances indésirables sont alors excrétés

du corps sous forme d’urines (16).

En résumé, le rein assure des fonctions exocrines et endocrines :

La fonction exocrine assure la production d’urines et I’excrétion des déchets métaboliques terminaux
endogenes, tels que I'urée, la créatinine, I'acide urique et I’oxalate.
Cela permet :

-Le maintien du pH du plasma

-Le maintien de la concentration plasmatique en électrolytes
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-L’excrétion des produits finaux azotés du métabolisme des protéines.
-Le maintien du bilan (quantité) et de la composition ionique (concentration) d’un grand nombre
d’ions (Na, K, Ca, Mg...) Cette fonction, dite homéostasique, est assurée par la filtration glomérulaire

et les modifications tubulaires (15).

La fonction endocrine assure la synthese et la sécrétion d’hormones et de médiateurs.
Cela permet :
-La régulation endocrine du volume extracellulaire et de la pression artérielle via :
-La production d’Erythropoietine/ de rénine / de prostaglandine
-La transformation de la vitamine D dans sa forme active
-Le catabolisme des protéines de petit poids moléculaire

-La dégradation de l'insuline (15).

2.3 Physiopathologie de l'insuffisance rénale

2.3.1 Définitions

L'insuffisance rénale décrit les états pathologiques dans lesquels les reins fonctionnent en dessous du
niveau normal par rapport a leur capacité d'évacuer les déchets, de concentrer |'urine et de maintenir
I’équilibre hydro-électrique, la pression sanguine et le métabolisme du calcium. L'insuffisance rénale
est classifiée selon le degré d'atteinte rénale (mesurée par la protéinurie) et la réduction de la clairance
glomérulaire. La fonction rénale peut se détériorer progressivement (Insuffisance rénale chronique)

ou de maniére transitoire et réversible (insuffisance rénale aigué).

Linsuffisance rénale chronique est définie par la diminution irréversible du débit de filtration
glomérulaire utilisé comme l'indicateur de choix du fonctionnement rénal. Elle est la résultante de la
progression d’une maladie rénale chronique, ou de I'absence de traitement ou non récupération d’une

affection rénale aigué.

2.3.2 Etiologies

Les causes de I'IRC sont diverses, parfois inconnues et impliquent des facteurs dégénératifs,

environnementaux et génétiques.
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Les deux causes principales de I'insuffisance rénale chronique chez I'adulte sont le diabete (type 1 et
2) et I'hypertension artérielle. Ces deux maladies endommagent les vaisseaux sanguins qui ameénent
le sang vers les cellules du rein chargées de I’élimination de I'eau et des déchets du métabolisme.
Privées d'oxygene, ces cellules meurent et leur nombre diminue progressivement, ce qui réduit la

capacité de filtration globale des reins.

Certaines pathologies agissent de maniére similaire en perturbant la microcirculation sanguine dans
les reins : les maladies auto-immunes (ex : le lupus, la polyarthrite rhumatoide, la maladie de Crohn, la
maladie de Berger, le purpura rhumatoide, etc.), ou I’hypercholestérolémie. De plus, d’autres maladies
peuvent étre a I'origine d’insuffisance rénale chronique dont la maladie polykystique des reins (une

maladie héréditaire) ou les infections urinaires hautes (pyélonéphrites) a répétition par exemple.

Enfin, dans certains cas, I'insuffisance rénale chronique résulte de la prise chronique de médicaments
néphrotoxiques. Par exemple, certaines chimiothérapies anticancéreuses, certains antibiotiques tels
qgue les aminosides et la vancomycine, certains analgésiques comme les AINS et I'acétaminophéne,
certains médicaments contre I'hypertension artérielle, ainsi que lelithium (dans le traitement

des troubles bipolaires) (17).

Les principales pathologies ou patients susceptibles de développer une maladie rénale chronique sont :

Tableau 2 : Principales causes d’insuffiances rénales chroniques

Principales cause d'insuffisance rénale chronique :

Hypertension (traitée ou non)

Diabete

Age > 60 ans

Infections urinaires récidivantes, lithiases urinaires récidivantes ou obstacle sur les voies excrétrices
Diminution du capital néphronique (congénitale ou acquise)
Exposition a des substances nephrotoxiques (médicaments ou toxines)
Antécédents de néphropathies aigues

Antécédents familiaux de maladie rénale

Maladie auto-immune

Infections systémiques

Maladie cardio-vasculaire athéromateuse

Insuffisance cardiaque

Source : Rieu, Moulin, Peraldi, Insuffisance rénale chronique et maladies rénales chroniques In : Néphrologie,

2018.
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Les maladies rénales chroniques peuvent aboutir a I'insuffisance rénale terminale qui est souvent le
résultat d’atteintes rénales spécifiques pouvant aller jusqu’au décés. Le traitement actuel implique

I’épuration extrarénale (hémodialyse ou dialyse péritonéale) généralement suivie de la transplantation

rénale.
Tableau 3 : Principales causes d’Insuffisance rénale terminale

Principales causes d'insuffisance rénale terminale : % correspondant
Néphropathies vasculaires et hypertensives 25%
Néphropathies diabétiques (essentiellement diabéte de type 2) 22%
Glomérulonéphrites chraniques 11%
Néphropathies héréditaires (essentiellement polykystose rénale autosomique dominante) 8%
Néphropathies interstitielles chroniques <5%
Néphropathies diverses 10%
Néphropathies d’origine indéterminée 16%

Source : Rieu, Moulin, Peraldi, Insuffisance rénale chronique et maladies rénales chroniques In : Néphrologie,

2018.

2.3.3 Classification des différents stades de I'insuffisance rénale

L'interprétation exacte du débit de filtration glomérulaire estimé est nécessaire, en effet, ce débit est
toujours considéré comme le meilleur indice global de la fonction rénale chez les patients stables et
non hospitalisés. Une fois la pathologie rénale établie, des facteurs de progression communs (tels que
I'age, le sexe, I'hérédité, la protéinurie, le tabac...) mais aussi les déterminants de I'acces aux soins et
a la prévention (tels que les facteurs socio-économiques et les décisions médicales) influencent la

progression de la maladie (17).
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Figure 4 : Progression de l'insuffisance rénale chronique

Différents facteurs d'initiation

by by

Maladies rénales chroniques

Facteurs N " 7 Déterminants de
de progression l'accés aux soins
communs Insuffisance rénale chronique et a la prévention

Modérée : 30 < clairance < 60 ml min-?
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:
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Dialyse et transplantation

Source : Frimat et al., « Epidémiologie des maladies rénales chroniques », 2005.

L’atteinte rénale est définie par les constats biologiques suivants (17):
- une anomalie rénale pathologique (malformation)

- une protéinurie persistante

- d'autres anomalies urinaires, par exemple une hématurie rénale

- une anomalie observable en imagerie médicale

- un taux de filtration glomérulaire estimé (DFGe).

La classification de I'atteinte rénale quant a elle repose principalement sur la mesure ou I'estimation

du DFG qui permet de définir 5 stades de maladie rénale chronique :
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Tableau 4 : Stades de la maladie rénale chronique

Stade Description DFG (ml/min/1,73 m?)
1 Maladie rénale chronique™ avec fonction rénale normale >90
2 Maladie rénale chronique* avec insuffisance rénale légére™* 60-89
3A Insuffisance rénale Iégere @ modérée 45-59
3B Insuffisance rénale modérée a sévere 30-44
4 Insuffisance rénale sévere 15229
5 Insuffisance rénale terminale <15

* Avec marqueurs d’atteinte rénale : protéinurie clinique, hématurie, leucocyturie, ou anomalies morphologiques
ou histologiques ou marqueurs de dysfonction tubulaire, persistant plus de 3 mois.

** Un DFG compris entre 60 et 89 ml/min peut &tre normal chez un sujet agé.
Source : Rieu, Moulin, Peraldi, Insuffisance rénale chronique et maladies rénales chroniques In : Néphrologie,

2018.

Mais elle peut aussi reposer sur I'albuminurie (I'albuminurie entre 30 et 300 mg/g est appelée

microalbuminurie, et supérieure a 300 mg/g, macroalbuminurie) :

Tableau 5 : Catégories d’albuminurie ; Rapport albumine/créatinine dans I'urine isolée

Al <30 <30 Normal to discrete
A2 30-300 30-300 Moderate
A3 >300 >300 Severe

Source : Ammirati, « Chronic kidney disease », 2020.

Il est alors possible d’établir un degré de risque en fonction des classifications par le débit de filtration
glomérulaire et de I'albuminurie. En outre, la prise en compte du degré d’albuminurie dans la
classification de I'IRC est justifiéee comme un moyen d’estimer le risque de progression du

dysfonctionnement rénal, en la conjuguant avec le DFG (18) :
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Tableau 6 : Risque de complications rénales en fonction du DFG et de I'albuminurie / Taux de

filtration glomérulaire en ml/min/1,73 m2

GFR <30 mg/g 30-300 mg/g  >300 mg/g

Stage1 | 290 Moderate risk
Stage2 | 60-89 Moderate risk
Stage 3A | 45-59

Stage 3B | 30-44

Stage4 | 15-29

Stage5 |<15

Le systeme de stades présenté ci-dessus aide les médecins a déterminer la méthode et l'intensité de
la surveillance qui seront appliquées aux patients atteints d'IRC. Une prédiction plus précise du risque
pour les patients individuels peut étre réalisée par le développement d'outils de prédiction du risque.

En plus du DFG et de I'albuminurie, la cause de la maladie rénale, ainsi que d'autres facteurs doivent

Source : Ammirati, « Chronic kidney disease », 2020.

également étre pris en compte dans I'estimation du pronostic.

Une détection précoce peut permettre la mise en ceuvre d'interventions thérapeutiques et éviter

|'exposition inappropriée a des agents néphrotoxiques qui peuvent aggraver |'évolution de I'IRC.
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3 : Insuffisance rénale chronique et composition de la

salive

Les biomarqueurs dérivés du sérum et de l'urine jouent un réle important dans le diagnostic et

|'évaluation du risque d'IRC.

La salive est un fluide biologique composé de nombreux constituants sécrétés par les glandes salivaires
et peut refléter I'état physiologique de l'organisme. La salive pourrait alors étre utilisée pour le

dépistage et le suivi des patients IRC.

En effet, de maniére similaire au sang, certains changements dans la composition de la salive dans le

cadre de la pathologie rénale sont quantifiables.

3.1 Urée et créatinine salivaire

Ces marqueurs sont largement utilisés pour évaluer les fonctions rénales par la mesure de leurs taux
dans le plasma sanguin, mais les prélévements sanguins répétés nécessaires a la surveillance des
fonctions rénales sont associés a un risque de complications et d’infections (augmentés en association

avec I'hémodialyse).

Il a été rapporté que I'on retrouve des quantités plus faibles d’urée et de créatinine dans la salive par
rapport aux taux plasmatiques. On peut cependant présumer d’une certaine correspondance de

concentration entre le plasma et la salive.

Des réductions d’urée et de créatinine sériques se produisent apres I'hémodialyse chez les personnes

agées atteintes d’insuffisance rénale chronique.

Egalement, les données recueillies chez les patients atteints d'IRC indiquent qu'il existe des relations
positives et linéaires entre les concentrations salivaires et plasmatiques de créatinine et d'acide
urique ; les concentrations moyennes de la créatinine, du potassium et de I'acide urique différent de

moins de 5 % entre les échantillons salivaires et plasmatiques (1). On peut donc supposer que la
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mesure de ces marqueurs biologiques dans le plasma est transposable a la salive qui peut se révéler

étre un outil de choix dans le diagnostic de I'IRC.

En accord avec ces données :

- L'urée et la créatinine salivaires sont significativement plus élevées (jusqu’a 3 fois plus) chez tous
les patients atteints d’IRC (quelque soit leur age, infantiles ou non) par rapport aux témoins. Cette

augmentation est associée a la gravité de l'insuffisance rénale (19,20,21).

- Le processus d’hémodialyse fait baisser les concentrations d'urée et de créatinine salivaires chez
les patients traités (21,22,23) : la réduction notable de ces marqueurs post-dialyse confirme

I'importance de cette procédure pour contréler les signes et symptomes associés des patients IRC.

En somme, le taux d’urée et de créatinine salivaire est modifié chez les patients IRC comparés aux

témoins, et chez les patients post-dialysés comparés aux pré-dialysés.

La mise en évidence d'associations plasma/salive a permis d'envisager la possibilité que les taux
plasmatiques de créatinine et d'acide urique jouent un réle clé dans la régulation de la sécrétion et/ou
de la diffusion de ces biomarqueurs du plasma vers la salive. La concentration en elle-méme induit
donc des mouvements biologiques plasma/salive : les observations des changements pré et post-
dialyse des deux composés ont indiqué que les associations plasma/salive reflétaient effectivement
des échanges rapides entre le plasma et la salive dés lors que les concentrations plasmatiques

dépassent les valeurs normales (1).

Des concentrations plasmatiques élevées sont probablement nécessaires pour le gradient de
concentration qui permet la diffusion des marqueurs du sang a la salive. Cela permet entre autres de

« décharger » le plasma.

3.2 Electrolytes

Le flux salivaire et les changements dans la composition de la sécrétion de la salive peuvent étre le

reflet de plusieurs modifications systémiques induites par I'IRC.
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La déficience dans la synthése du calcitriol, un dérivé de la vitamine D, qui réduit I'absorption
intestinale du calcium et I'hypocalcémie qui en résulte chez les patients sous hémodialyse est un
exemple des troubles endocriniens résultant de I'IRT.

Parallelement, des taux plasmatiques élevés de phosphore sont observés a cause d’'une diminution de

la réabsorption du phosphate par les tubules rénaux (21).

Comme mécanisme pour compenser I'homéostasie entre le calcium et le phosphore, |'organisme
augmente la synthese de I'hormone parathyroidienne conduisant a une hyperparathyroidie secondaire
associée a des calcifications extra-osseuses, a |'ostéoporose et a des taux accrus de mortalité par

maladies cardiovasculaires.

Par conséquent, ces composants sériques doivent étre mesurés systématiquement pour optimiser les
interventions cliniques et surveiller les éventuelles complications et effets indésirables possibles chez
les patients sous hémodialyse. Les indicateurs biologiques dont les électrolytes, peuvent également

étre surveillés dans la salive, ce qui oriente a nouveau vers son utilité diagnostique.
Dans une étude comparant 60 patients hémodialysés et 37 témoins, les mesures du Ca, P et K ont
permis de mettre en évidence que les concentrations de Ca et P sont plus élevées dans la salive des

patients sous hémodialyse que dans celle des témoins (21) :

Tableau 7 : Concentration des marqueurs salivaires entre les patients hémodialysés et le groupe

contréble

Salivary markers HD group Control group p Value

(n=60) (n=37)

Mean (£sd) Mean (£sd)
Calcium (mg/dL) 5.36 (2.31) 1.87 (1.37) <0.001
Phosphorus (mg/dL) 18.36 (7.58) 13.96 (4.21) 0.002
Potassium (mmol/L) 21.52 (4.77) 20.89 (3.24) 0.482
Albumin (g/dL) 0.10 (0.06) 0.05 (0.03) <0.001

+sd: standard deviation.
" Statistically significant differences between the groups (independent Student t-
test).

Source: Rodrigues et al., « Salivary levels of calcium, phosphorus, potassium, albumin and

correlation with serum biomarkers in hemodialysis patients », 2016.
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Des concentrations élevées de P et de Ca salivaires peuvent affecter la sphére bucco-dentaire des
patients atteints d'IRC, facilitant la précipitation de sels minéraux et la formation consécutive de tartre
dentaire associée a un biofilm pathogéne. Par conséquent, ces niveaux élevés de Ca et P dans la salive

peuvent représenter un facteur qui contribue au risque accru d'inflammation parodontale.

Dans une autre étude comparant les composés biologiques salivaires de 100 patients atteints
d’insuffisance rénale stade terminal pré, per et post dialysés, les changements dans les électrolytes
comprenaient, au fur et a mesure que la dialyse est effectuée, des diminutions des concentrations de
potassium et de calcium et une augmentation de la concentration salivaire de chlorure (22),

observations similaires observée dans I'étude comparative prospective de Jay Kishore et al. en 2020.

En somme, les électrolytes salivaires pourraient étre considérés comme des biomarqueurs dans le

développement de la pathologie rénale.

3.3 Peptides salivaires

Avec le développement rapide des technologies d’analyse protéomique, plus de 3 000 protéines ayant

différentes fonctions ont été identifiées dans la salive jusqu'a présent.

Il a été démontré qu’une protéinurie supérieure a la norme est I'un des signes les plus probants d’'une
atteinte rénale, or la teneur en protéines totales est considérablement plus faible dans la salive de

témoins comparativement aux patients atteints d’IRC (24,25).

A I’aide de la protéomique, des différences significatives dans les concentrations protéiques salivaires

entre les 30 patients hémodialysés atteints d’IRC et 35 témoins ont été mis en évidence (26).
Trois protéines ont particulierement été analysées :
- L'Histatine-1 était sur-représentée dans le groupe hémodialysé.

Les fonctions de I’histatine comprennent des actions anti-mycosiques, antivirales et antibactériennes,
ainsi que de cicatrisation et un réle dans la formation minérale. La présence de I'Histatine-1 est donc

indispensable pour maintenir la stabilité de I'environnement salivaire (26).
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Or il est avéré que les patients atteints d'IRC sous hémodialyse présentaient plus de Iésions

parodontales que les témoins.

L'augmentation significative de I'Histatine-1 dans le groupe de patients hémodialysés semble étre un
élément de réponse aux réactions destructrices des facteurs inflammatoires induits par I'IRC grace a

ses propriétés antimicrobiennes et ses propriétés de cicatrisation.

- La Mucine-7 était sur-représentée dans le groupe hémodialysé.

Des études antérieures ont identifié que la Mucine-7 (type de mucine présent dans la cavité buccale),
peut piéger et agglutiner les bactéries, les champignons et les particules virales. En tant que composant
majeur de la pellicule salivaire qui recouvre la dent, la Mucine-7 aide également a réguler I'adhésion

bactérienne en conjonction avec des protéines acides riches en proline (26).

On peut supposer qu'une augmentation de la Mucine-7 dans la circulation en raison de |'atteinte
inflammatoire d I'lRC augmenterait son taux salivaire et que la Mucine-7 puisse servir de biomarqueur

salivaire potentiel de la maladie rénale.

- Les phosphoprotéines salivaires acides riches en proline (aPRP) étaient sous-représentée dans le

groupe hémodialysé.

Ces protéines ont des propriétés de liaison a I'hydroxyde de calcium et participent a la formation de la
pellicule acquise a la surface des dents. Elles peuvent fournir un environnement protecteur et

réparateur pour I’émail dentaire (26).

Le régime faible en protéine avec une consommation fréquente et élevée de glucides pour les patients
IRC en pré-dialyse augmente le risque de développer des caries. Les modifications des constituants
salivaires, la diminution du débit et la xérostomie qui I'accompagnent sont relativement fréquentes

chez les patients sous hémodialyse, ce qui favorise également les caries dentaires.

La diminution de la concentration des phosphoprotéines salivaires dans le groupe hémodialysé

pourrait étre associée a la détérioration de I'état de santé bucco-dentaire observée.

L’albumine :

L'albumine est une protéine synthétisée par les cellules du foie et est la plus abondante dans le liquide

extracellulaire. Cette protéine est responsable d'environ 70 % de la pression osmotique colloidale dans
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le plasma. Elle fonctionne principalement comme une protéine de liaison et est impliquée dans le

transport général de molécules.

Les facteurs qui régulent la synthése de l'albumine sont la nutrition, l'inflammation, I'équilibre
hormonal et la pression osmotique. Par conséquent, les déséquilibres observés dans I'IRT peuvent

également modifier les niveaux sériques et salivaires de cette protéine.

Il est couramment observé une réduction des taux d'albumine dans le plasma chez les patients atteints
d’'IRT et cela constitue un facteur prédictif important de la morbidité au sein de cette population. Par
ailleurs, une forte concentration d'albumine salivaire est observée chez les patients immunodéprimés

dans le contexte de I'IRC.
En effet :

- La concentration salivaire d'albumine est plus élevée chez les patients hémodialysés par rapport
aux témoins, en plus de la corrélation positive de ce marqueur avec les électrolytes salivaires
étudiés tels que le phosphore le potassium et le calcium (27).

- Les concentrations salivaires d'albumine sont plus élevées dans le groupe atteint d'insuffisance
rénale terminale par rapport aux témoins (25,26), bien que I'hypoalbuminémie sérique soit un

résultat commun chez ces patients.

Cette différence de concentration d'albumine dans les deux substrats (sérique et salivaire) peut
indiquer que sa sécrétion dans la salive n'est pas un simple ultrafiltrat du sérum formé par diffusion
passive. Sa concentration salivaire semble étre régulée par un transport actif médié par des

composants protéiques.

3.4 Les indicateurs de stress oxydatif

Récemment, l'influence du stress oxydatif dans la pathogenése des maladies rénales chroniques est
de plus en plus mise en avant. Le terme "stress oxydatif " est défini comme un déséquilibre d’oxydation
et de réduction dit : redox, conduisant a des dommages oxydatifs sur les composants cellulaires (tels
que les protéines, les lipides et les acides nucléiques), et donc aussi a des troubles du métabolisme

cellulaire qui peuvent finalement entrainer la mort cellulaire par apoptose.

Le stress oxydatif est causé a la fois par une production accrue d'espéces réactives de I'oxygéne (ERO)
et par une altération des mécanismes de défense antioxydants. Il a été démontré que l'activation du

systeme rénine-angiotensine-aldostérone chez les patients atteints d'IRC perturbe la production
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d'oxyde nitrique (NO) et stimule I'activité de la NADPH oxydase (NOX), ce qui déclenche la formation

de radicaux libres et peut étre responsable de la fibrose rénale progressive.

En raison des changements observés dans les antioxydants enzymatiques et non enzymatiques ainsi
que l'accumulation de produits d'oxydation des protéines et des lipides dans le parenchyme rénal des
patients atteints d'IRC, il semble intéressant d'utiliser des biomarqueurs du stress oxydatif pour

diagnostiquer les patients atteints d'IRC.

3.4.1 Oxyde nitrique et stress nitrosatif

L’Oxyde Nitrique (NO) est une molécule qui joue plusieurs réles dans des fonctions physiologiques et
les processus pathologiques tels que la transmission neuronale, la vasodilatation, la modulation du
systéme immunitaire, la contraction des myocytes, l'inhibition de I'agrégation plaquettaire, la
régulation de la transcription des génes et la traduction de I'ARNm. L'oxyde nitrique peut aussi agir
comme un antioxydant ayant des effets protecteurs contre les lésions causées par les espéces réactives
de lI'oxygene, et peut agir comme une molécule de radicaux libres en concentration élevée ; en outre,
il se transforme en nitrite et en nitrate et réagit avec 02- pour former ONOO-. Bien qu’il dispose de
nombreuses fonctionnalités (la capacité de tuer les bactéries, les virus, protozoaires et les cellules
tumorales), le NO a des effets néfastes sur les protéines, I'ADN et les lipides cellulaires et peut

provoquer une diminution de I'activité cellulaire, la mort cellulaire et des |ésions tissulaires (24).

Dans les reins, le NO joue un r6le dans certains mécanismes importants tels que la régulation de
I'hémodynamie glomérulaire et médullaire, la rétroaction tubulo-glomérulaire, la libération de rénine
et la régulation du liquide extracellulaire. Certaines pathologies peuvent survenir dans le systeme rénal
en conséquence de I'augmentation du NO, telles que la glomérulonéphrite, l'insuffisance rénale post-
ischémique, la néphropathie a contraste radio, la néphropathie obstructive et le rejet de greffe rénale.
A l'inverse, une diminution de la production de NO chez les patients atteints d'IRC peut entrainer une
rétention de sel ayant pour conséquence une hypertension.

Une altération de la concentration de NO expose le patient a un certain stress oxydatif, ici plus
particulierement un stress nitrosatif ; le déséquilibre entre les radicaux libres et les antioxydants dans
la salive peut jouer un réle important dans I'apparition et le développement des affections buccales

(24).
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Dans une étude comparant des patients pré/post hémodialysés et des patients témoins :

- Les concentrations moyennes de NO salivaire étaient significativement plus élevés chez les
patients IRC pré-hémodialysés par rapport aux témoins (24).

- Les concentrations moyennes de NO salivaire avaient significativement diminué apres

hémodialyse (24).

Comme l'oxyde nitrique agit comme un médiateur inflammatoire et un facteur de stress oxydatif a des
niveaux élevés, I'némodialyse pourrait jouer un réle dans la réduction des lésions buccales telles que

le lichen plan et les maladies parodontales en diminuant la concentration de ce médiateur (24).

3.4.2 Evaluation du stress oxydatif

L’évaluation du stress oxydatif (comprenant ’lhoméostasie redox, les antioxydants enzymatiques et
non enzymatiques, et les produits de modifications oxydatives) dans la salive peut se faire par la

mesure :

- Des antioxydants salivaires : tels que la catalase (CAT), la peroxydase (Px), la superoxyde

dismutase (SOD), I'acide urique (UA), le glutathion réduit (GSH) et I'albumine.

- Du statut redox : évalué avec la capacité antioxydante totale (TAC), le statut oxydant total (TOS),

et l'indice de stress oxydatif (OSI).

- Des produits des dommages oxydatifs : produits finaux de la glycation avancée (AGE), produits

protéiques d'oxydation avancée (AOPP), malondialdéhyde (MDA).

Etude réalisée chez les enfants* :

Ainsi, dans une étude comparant les indicateurs de stress oxydatif de 25 enfants atteints d’IRC et 25

témoins présumés sains il a été observé que (28) :

- Dans les mesures plasmatiques :

Chez les patients atteints d'IRC, il y a une diminution des concentrations de glutathion réduit GSH, I'un
des antioxydants intracellulaires les plus importants a été observé, ainsi qu'une augmentation de la

concentration d'AU et de marqueurs plasmatiques des dommages oxydatifs aux protéines et aux
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lipides (avec une augmentation de AOPP, et de malondialéhyde MDA). Ce qui corrobore les
connaissances acquises de la science selon lesquelles I'IRC induit un déséquilibre acido-basique en

raison du défaut d’élimination des charges acides par les reins.

- Dans les mesures salivaires :

Tableau 8 : Résumé des mesures salivaires des indicateurs de stress oxydatifs

Mesures Résultats

Activité accrue de la GPx et de |a SOD ;
concentrations élevées d'UA et d'albumine chez les

Antioxydants salivaires enfants atteints d'IRC par rapport aux témoins.
TAC, TOS et OSI plus élevés chez les enfants atteints
Statut redox d'IRC que chez les témoins.

AGE, AOPP et MDA plus élevés chez les enfants
Produits des dommages oxydatifs |atteints d'IRC que chez les témoins.

Valeur diagnostique élevée dans la Salive entiere
non stimulée et la salive entiere stimulée des
enfants atteints d'IRC par rapport aux témoins (AUC
Valeur diagnostique de I'AOPP =0,92 et 0,98, respectivement)

Perturbations des systemes antioxydants salivaires
et dommages oxydatifs aux protéines et aux lipides
Autres observations chez les enfants atteints d'IRC

Source : Auteur, d’apres Maciejczyk et al., « Salivary biomarkers of oxidative stress in children with chronic

kidney disease », 2018.

L'augmentation de la capacité antioxydante totale TAC atteste d’une intensification des mécanismes

salivaires de protection antioxydante.

On en déduit une réaction adaptative de I'organisme a une production accrue d’espéce réactive a
I'oxygéne ERO dans l'insuffisance rénale chronique (a I'origine de I'augmentation du statut oxydant

total TOS et de I'indice de stress oxydatif OSI).

En outre, malgré une diminution significative de la concentration de GSH (diminution étant le reflet
d’une augmentation de I'oxydation du fait de la capacité antioxydante du gluthathion), I'équilibre
redox dans la salive est plutot déplacé en faveur des processus antioxydants (entrainant une
augmentation de la capacité antioxydante totale de TAC). Toutefois, des dommages oxydatifs aux
protéines (AGE, AOPP) et aux lipides (MDA) se produisent et I'efficacité du processus antioxydant reste

faible.
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Dans la présente étude, l'intensification des mécanismes oxydatifs et I'augmentation de la
concentration d'acide urique salivaire sont corrélées avec les marqueurs d'atteinte rénale (DFG et

protéinurie), ce qui pourrait indiquer la contribution de I'acide urique a la progression de I'IRC.
Le stress oxydatif chez les jeunes patients atteints d'IRC affecte aussi la cavité buccale, et les

parameétres salivaires de I'homéostasie redox (en particulier I'AOPP) peuvent étre des biomarqueurs

diagnostiques potentiels.
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4 : Insuffisance rénale chronique et microbiome oral

Chez les patients atteints d’IRC, I'altération du milieu entraine une perturbation de I’homéostasie du
microbiome oral. Bien que la maladie parodontale soit une infection localisée a la cavité buccale, des
preuves de plus en plus nombreuses suggerent que les maladies parodontales résultent d'un
déréglement inflammatoire systémique chronique médié par le microbiome oral. Les médiateurs
inflammatoires qui en résultent peuvent s'infiltrer dans la circulation systémique et interagir avec les
cellules hbétes des organes cibles et induire une réaction inflammatoire qui peut exacerber le

dysfonctionnement rénal.

L'exploration et la compréhension du lien entre I'association de la composition bactérienne de
plusieurs sites buccaux, la salive et les plaques dentaires, avec les biomarqueurs de la fonction rénale
et de I'état d'IRC semblent donc interessantes afin de développer des stratégies non invasives
permettant d'identifier les personnes a risque de développer une IRC ou, pour ceux dont la maladie

est déja établie, d’identifier la progression de I'IRC et d’en faire de nouvelles cibles thérapeutiques.

En outre, les progres récents de la technologie de séquencage de nouvelle génération ont permis

d'établir un lien entre le microbiote de I'hote et la fonction rénale.

4.1 Répartition du microbiote oral

Dans une étude comparant 18 témoins et 59 patients atteints d’insuffisance rénale chronique, la
comparaison du microbiote de 4 localisations différentes: molaire droite, molaire gauche,
mandibulaire antérieure et salive entre des individus avec et sans IRC a permis de mettre en lumiére
des différences notables dans la diversité globale du microbiome oral, principalement entre la salive

et les échantillons linguaux mandibulaires antérieurs (29).

Le phylum dominant dans la zone linguale mandibulaire antérieure, la zone molaire gauche, la zone
molaire droite et la salive comprend les Actinobactéries, des Bacteroides, les Firmicutes, les

Fusobactéries, et les Protéobactéries.

Bien qu’il existe une composition microbienne de base, les études suggerent des différences
significatives dans la composition du microbiote concernant tous les lieux d'échantillonnage (sauf pour
les zones molaires droite et gauche entre elles qui voient leurs compositions similaires). De plus, les
échantillons mandibulaires antérieurs présentent une diversité plus importante (29,30).
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On observe donc des différences qualitatives et quantitatives de bactéries qui sont fonction du site, ce
qui témoigne d’'un caractere site spécifique du microbiome oral. Cette spécificité géographique

présente un critére de choix dans la sélection de certaines bactéries comme biomarqueurs de I'IRC.

4.2 Microbiote oral et statut de I'insuffisance rénale chronique

Ainsi, il a été démontré que I'abondance des taxons particuliers est dite spécifique au site. Concernant
le genre, il a été remarqué I'enrichissement de Neisseria (phylum des Protéobactéries) et
I"amenuisement de Veillonella et Streptococcus (tous deux de I'embranchement des Firmicutes) chez

les patients atteints d'IRC.

La forte abondance de Neisseria et I'abondance plus faible de Streptococcus et de Alloscardovia
(phylum des Actinobactéries) étaient également corrélées avec un débit de filtration glomérulaire

amoindri (29).

On en déduit que la gravité de la pathologie rénale influe sur la concentration bactérienne, en

correspondance avec la spécificité du site prélevé.

En effet, les Neisseria, Veillonella et Streptococcus commensaux sont connus pour représenter la
majeure partie du microbiote salivaire central, leur séquencage a permis de constater que le rapport
Neisseria/Veillonella dans la partie linguale mandibulaire antérieure et le rapport
Neisseria/Streptococcus dans les échantillons de salive étaient les meilleurs biomarqueurs du
microbiome buccal pour prédire le diagnostic de I'IRC et son évolution, prédisant correctement le

statut d'IRC dans 81% et 77% des cas respectivement (29).

Additionnellement, dans une autre étude comparant la flore microbienne salivaire de patients atteints
d’IRC et la flore de patients présumés sains : il a été montré qu’au total 14 genres, dont Streptococcus,
Actinomyces et Leptotrichia, ont augmenté, alors que six genres, dont Prevotella et Haemophilus, ont
diminué chez les patients atteints d’IRC. En outre, 7 marqueurs/OTU (Unité Opérationnelle
Taxonomique) ont été identifiés, notamment OTU199 (Citrobacter), OTU1471 (Actinomyces) et
0OTU1602 (Klebsiella), indiquant que ces flores clés peuvent permettre de distinguer la flore des

controles de la flore d’un patient insuffisant rénal (31).

L'étude de la fonction génique du microbiome a révélé des différences significatives dans le groupe
IRC par rapport au groupe contréle sain: 49 fonctions génétiques microbiennes prédites, dont le
métabolisme de I'arginine et le métabolisme du tryptophane, ont augmenté, alors que 55 fonctions,

dont le ribosome et les protéines de recombinaison de réparation de I'ADN, ont diminué. Ce qui
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confirme qu’une altération du microbiome oral dans le cadre de I'IRC, mais aussi que les fonctions
physiologiques associées aux bactéries cibles sont un indice de prédiction du statut de I'insuffisance

rénale.

Les changements dans le microbiome oral des patients atteints d'IRC suggerent qu'ils peuvent avoir

une signification physiologique importante dans I'apparition et le développement de I'IRC.

4.3 Microbiote oral et biomarqueurs plasmatiques dans l'insuffisance rénale

chronique

On dénote en parallele une corrélation entre certains biomarqueurs plasmatiques et les
caractéristiqgues du microbiote oral associées a I'IRC. Les niveaux plasmatiques de 6 biomarqueurs
rénaux qui représentent des voies différentes mais complémentaires pour le développement et la

progression de I'IRC ont été mesurés (29) :

Parmis ces 6 biomarqueurs, il a été uniquement retenu que I'abondance élevée du genre Neisseria
était associée a des taux plasmatiques élevés d'lIL18 (biomarqueur associé au développement ou la
progression de la maladie rénale dans plusieurs contextes distincts), dont la concentration était

corrélée a un débit de filtration glomérulaire diminué.

La prolifération du genre Neisseria chez les insuffisants rénaux favoriserait la concentration
plasmatique et salivaire de molécules associées au processus inflammatoire et immunitaire. Le lien
entre le microbiome oral et les biomarqueurs inflammatoires rénaux mettent en évidence un réle

potentiel des bactéries dans la pathogenése de I'IRC (29).

Ces analyses peuvent donc non seulement aider a apporter un nouvel éclairage sur la pathogenése des
maladies rénales et aider a concevoir de nouvelles méthodes d’intervention visant a restaurer la
symbiose orale, mais peuvent aussi permettre de détecter I'IRC chez les individus jusqu’alors non
diagnostiqués, ou d'identifier ceux dont la maladie finira éventuellement par progresser (par I'analyse

des modifications bactériennes induites par I'IRC).
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4.4 Influence de la dialyse sur le microbiote oral

Les patients atteints d’insuffisance rénale chronique, en particulier ceux qui sont en phase terminale
traités par une hémodialyse présentent une prévalence et une sévérité plus élevée de la parodontite.
La parodontite étant un facteur de risque de comorbidité et de mortalité chez les patients

hémodialysés a long terme.

C’est pourquoi dans I'étude comparative de Xiaobo Duan et al en 2020, on observe des compositions
taxonomiques au niveau du phylum largement variables entre 108 patients présumés sains et 100

patients hémodialysés :

Les Firmicutes, les Protéobacteries, les Bacteroidetes, les Actinobactéries et Fusobactéries
constituaient le phylum dominant (97,66 % contre 95,91 %) dans les deux groupes. L'abondance
relative des Firmicutes, des Bacteroidetes, Spirochaetae, Synergistetes, Tenericutes, Gracilibacteria, et
I'abondance relative totale de 21 autres embranchements du phylum sont significativement plus
élevées chez les patients HD, tandis que I'abondance des Protéobacteries et des Actinobactéries a

significativement diminué.

La durée de I'hémodialyse aussi modifie I'abondance de certaines espéces spécifiques, et I'altération
de la concentration de ces especes peut également influencer les états de santé parodontaux des

patients hémodialysés (30).

L'IRT malgré ’lhémodialyse perturbe donc manifestement le microbiome oral et induit une dysbiose a

I'origine des affections parodontales.

Les changements au niveau des phylums dans cette étude suggerent que le développement des
maladies parodontales est intimement lié au passage d'un biofilm dentaire symbiotique, composé
principalement de bactéries anaérobies facultatives (par exemple : Streptocoques et Actinomyces), a
une communauté microbienne dysbiotique composée de microbes anaérobies appartenant aux

phylums essentiellement composés de Firmicutes, Spirochaetes, Synergistetes, et Bacteroidete.
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Figure 5 : Comparaison de I'abondance relative des taxons du microbiote salivaire entre un groupe de
patients sains et un groupe de patients hémodialysés
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Healthy controls HD patients

Source : Xiaobo Duan et al., « Salivary microbiome in patients undergoing hemodialysis and its association with

the duration of the dialysis », 2020.

En somme, le statut parodontal est dégradé chez les hémodialysés avec une salive contenant une
diversité microbienne plus élevée (31) favorisant une augmentation des especes pathogénes (30). Ceci

défavorise I'effet protecteur des bactéries commensales.
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Figure 6 : Vue d'ensemble du microbiote salivaire. (a : caractéristiques détaillées de la diversité alpha
(moyenne + SD) ; b : graphique de I'analyse discriminante PCoA ; c : Diagramme de Venn basé sur les
OTUs. PCoA : Analyse des coordonnées principales ; OTUs)
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Source : Xiaobo Duan et al., « Salivary microbiome in patients undergoing hemodialysis and its association with

the duration of the dialysis », 2020.

A noter que, dans le cadre de dialyse péritonéale, dans une étude comparant la flore microbienne de
patients atteints de parodontite avec ou sans dialyse péritonéale, la diversité dans les biofilms sous
gingivaux du groupe avec dialyse est plus élevée que celle d’un groupe de patients uniquement atteints

de parodontite sans dialyse péritonéale (32).

On obtient donc ici aussi des résultats similaires aux études ciblant ’hémodialyse. Le type de dialyse

ne semble donc pas affecter les résultats observés.
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En effet, d'un point de vue bactérien, une communauté diversifiée représente un écosysteme

complexe et dynamique.

Dans le cadre de I'IRC, des structures de communauté similaires sont présentes dans les plaques sous-
gingivales. On peut en déduire que les composants majeurs de la communauté bactérienne ne sont
pas significativement affectés par I'IRC. Cependant, I'abondance de certaines bactéries différe
significativement entre un groupe de patient IRC dialysé et un groupe de patient IRC non dialysé. Les
pathogenes parodontaux ont été trouvés plus fréquemment dans le groupe de patients dialysés, en

particulier les genres Prevotella, Selenomonas et Aggregatibacter (32).

A cela on peut ajouter que les bactéries Rothia, Cardiobacterium, et Propionibacterium (bactéries
ayant un lien étroit avec la santé parodontale et/ou I'amélioration clinique de celle-ci aprés un
traitement), sont significativement plus abondantes dans le groupe non dialysé (32), ce qui indique
que les patients sous dialyse péritonéale atteints de parodontite ont un risque plus élevé de
destruction parodontale avancée que des patients non dialysés. Corroborant ainsi les résultats des

études avec les patients hémodialysés.

L'altération du microbiome oral est notable dans le cadre de I'IRC, et est d’autant plus grande que la
sévérité de I'IRC est élevée (indépendamment du mode de traitement de la pathologie : hémodialyse
ou dialyse péritonéale). Et ces modifications dans la composition microbienne sont liées a un état
pathologique observable sur le parodonte. En somme, |'altération de la concentration microbienne

permet d’identifier des marqueurs bactériens.

4.5 Signes cliniques buccodentaires de lI'insuffisance rénale chronique

Les troubles systémiques dans le cadre de l'insuffisance rénale chronique et les effets de la dialyse
peuvent affecter un large éventail de tissus et d'organes, notamment par altérations du flux salivaire,
de son pH et de sa composition biochimique. Un déséquilibre de la flore buccale induit par I'IRC peut

conduire a des maladies buccodentaires.

Certaines manifestations buccodentaires de I'IRC sont récurrentes chez les patients atteints de cette
affection : une analyse statistique a révélé que les sujets atteints de la maladie rénale chronique pré-
dialysés présentaient plus de lésions et de symptémes buccaux que des patients sains, mettant en

lumiére une relation entre I’altération de la fonction rénale, les lésions buccales et les modifications
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salivaires. Certaines de leurs conséquences observables lors d’'un examen clinique, parmi elles, on

retrouve :

4.5.1 Principaux signes retrouvés

- La Xérostomie : les patients hémodialysés se plaignent le plus souvent que la sensation de
soif influence leur vie sociale. En effet, le pourcentage de patients qui ont déclaré avoir
ressenti une sécheresse de la cavité buccale était significativement plus faible dans un groupe
témoin que dans un groupe de patients hémodialysés. La diminution du débit salivaire est
associée a une diminution de la fonction rénale : I'évaluation de la capacité fonctionnelle des
glandes salivaires chez les patients pré-dialysés a montré que les valeurs moyennes du débit
salivaire non stimulé est significativement plus faible que chez les patients présumés sains

(19,33,34)

- La Dysgueusie : L'altération du go(t pourrait étre expliquée par |'effet toxique direct de l'urée
sur les chémorécepteurs oraux, ce qui est cohérent avec I'augmentation des concentrations

d’urée salivaire faisant suite aux déficits des fonctions rénales (19).

- L’Halitose : Les patients atteints d’IRC se plaignent fréquemment d’une odeur nauséabonde
guelque soit le stade de la maladie (34). En effet, elle serait apparentée a une odeur urémique,
qui est le troisieme symptome buccal le plus répandu. Elle provient des composés
ammoniacaux formés lors de I'hydrolyse de l'urée dans la salive et est aussi assimilable a un
go(t « métallique » souvent décrit par les patients. Ces composés ont un potentiel alcalin
entrainant une modification physicochimique de la salive. En outre, les valeurs moyennes du
pH chez les patients insuffisants rénaux (7,11 £+ 0,57) sont statistiquement plus élevées que
chez les patients sains (6,52 = 0,49). Il y aurait donc une augmentation du pouvoir tampon
salivaire en corrélation avec une diminution de la fonction rénale pouvant avoir un effet

protecteur sur la déminéralisation de I'émail (19).
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4.5.2 Les lésions de muqueuse orale

- Les lésions liées a I'immunosuppression induite par I'IRC :
- Les lésions lichenoides buccales,
- La leucoplasie orale chevelue,
- La candidose buccale.
Aussi, des complications néoplasiques peuvent parfois étre observées. Elles sont représentées

par les carcinomes de la lévre et les lymphomes non hodgkiniens.

- Les pétéchies, les ecchymoses, les fissure de la langue et les saignements gingivaux : leur
fréquence d’apparition est significativement plus élevée chez les patients hémodialysés que
chez les patients sains.

Une plus grande susceptibilité a ces Iésions chez les patients hémodialysés s'explique par le
fait que l'insuffisance rénale entraine des changements dans I'agrégation plaquettaire, avec
I'influence de I'hémodialyse qui diminue le nombre de thrombocytes en raison des dommages

mécaniques et de la prise d'héparine (33).

- Les candidoses: Il a été observé une fréquence accrue de candidose chez les patients
hémodialysés expliquée par la malnutrition, un régime restrictif et la prise
d'immunosuppresseurs. Mais elle peut étre aussi plus fréquente chez les patients
hémodialysés en raison de la xérostomie, de la diminution de la sécrétion salivaire, du manque
d'hygiéne bucco-dentaire, de la coexistence du diabéte et |a prise de médicaments qui peuvent

influencer la sécrétion de salive (33).

- L’hyperplasie gingivale : Elle est en rapport avec le traitement des patients dialysés et

transplantés et est aggravée par I'hygiene buccale déficiente.
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Figure 7 : Hyperplasie gingivale

Source : Fisekcioglu, Dolekoglu, llguy,«ldiopathic gingival hyperplasia : clinical features and differential

diagnosis », 2011.

- Les lésions buccales liées a un traumatisme : les pathologies liées aux traumatismes peuvent
s'expliquer par le manque de salive chez les patients hémodialysés, ce qui augmente le risque

de blessures mécaniques.

- La paleur de la muqueuse buccale : C’est le symptome le plus fréquemment rencontré chez
les patients pré dialysés atteints d’IRC. Il est causé par le déficit en érythropoiétine. L'anémie
de l'insuffisance rénale chronique peut étre observée des que le DFG devient inférieur a 60

ml/min/1,73 m2 (19).

- La langue saburrale/blanche : La face dorsale de la langue est recouverte d’un enduit

blanchatre dans 50% des cas chez les patients atteints d’insuffisance rénale chronique.
Il existe une corrélation positive entre les maladies chroniques telle que l'insuffisance rénale et la

fréquence d'apparition des pathologies buccales, en particulier celles qui dépendent d'une déficience

salivaire.
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4.5.3 Les lésions dentaires et maxillaires

Ces lésions sont surtout observées chez les patients atteints d’'IRC non équilibrés :

- L’augmentation de la formation de tartre : une accumulation accrue de tartre est observée
chez les patients atteints d’IRC. Elle est induite par I'augmentation de 'urée dans la salive et le

métabolisme altéré du calcium et du phosphore.

- Les érosions sur les surfaces linguales des dents : ces pertes de substances amélaires sont
marguées en raison de vomissements et de régurgitations fréquents induits par I'urémie. Les
érosions dentaires sont également favorisées par I'usage des médicaments associés a la

dialyse.

- L'ostéodystrophie de I'os maxillaire : elle se traduit par une déminéralisation osseuse avec
perte des trabéculations et amincissement du cortex. C'est l'altération du métabolisme

minéral chez les patients atteints d‘IRC qui en est la cause.

- Les défauts de minéralisation de I’émail (DDE) et hypoplasie de I'émail :

Les DDE sont des affections définis comme des altérations de la qualité et de la quantité de
I'émail dentaire ; en effet, ils sont causés par l'action de facteurs perturbateurs systémiques
hérités ou acquis pendant le développement de I'émail. Les nombreux changements
métaboliques et physiopathologiques associés a I'IRC et a son traitement peuvent affecter le

développement et la minéralisation des dents.

Chez les enfants atteints d’IRC, la prévalence élevée du DDE est attribuée a la production d'un
émail mal formé en raison de la perturbation des améloblastes et de l'altération du
métabolisme du calcium et du phosphore. Ces perturbations sont en partie associées a une
hypocalcémie, une diminution des taux sériques de 1,25-dihydroxycholécalciférol et a des taux
sériques élevés de phosphate inorganique et d'hormone parathyroidienne sérique. Une
augmentation du taux de fluorure sérique peut également étre un facteur étiologique du
développement du DDE chez les personnes atteintes d'IRC car les reins jouent un réle

important dans I'élimination du fluorure inorganique de l'organisme.
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Toutefois, on constate une prévalence plus faible des caries dentaires chez les personnes
atteintes d’IRC (35), on en déduit que I'augmentation des niveaux d'urée salivaire avec
I'élévation conséquente du pH et de la capacité tampon peut alors contribuer a la
reminéralisation de I'émail dentaire conduisant a des niveaux plus faibles de caries dentaires
méme chez les individus avec une prévalence plus élevée de DDE. Malgré ces observations
plusieurs études proposent d'instaurer des mesures préventives chez les patients IRC
susceptibles de présenter des modifications bucco-dentaires plus importantes que les enfants
en bonne santé, dans la mesure ou leur régime est plus riche en carbo-hydrates augmentant

le risque carieux.

Par ailleurs, I'hypoplasie de I'émail plus fréquemment observée est significativement
plus étendue et plus sévere chez les patients atteints d'IRC (36). En raison d’une hygiéne
buccodaire souvent insuffisante chez ces patients, la rétention du biofilm dentaire et de ce fait,

I’apparition des caries dentaires peut étre favorisée.
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Conclusion

La recherche sur les modifications du microbiome oral et des composants salivaires dans l'insuffisance
rénale chronique a connu un développement important ces dernieres années.

L'ensemble des observations décrites témoigne bien d’'une modification du microbiome oral et de la
salive chez les insuffisants rénaux chroniques, et qu’il existe une interrelation entre les populations

microbiennes buccales et la composition salivaire.

Néanmoins, la salive est source de nombreux biais et d’imprécision ; elle peut étre altérée par de
nombreux facteurs (hygiéne buccodentaire, prise de médicaments et d’antibiotiques, mode de vie,
alimentation résiduelle dans la cavité buccale, pathologie systémiques, méthode de traitement de I'IRC
etc..) dans ses caractéristiques physico-chimiques (pH, débit salivaire, viscosité etc..), et dans sa
composition. L'ensemble de ces facteurs peut interférer avec les méthodes utilisées pour I’évaluation
de biomarqueurs. Il est donc important de les prendre en compte dans linterprétation des
prélevements salivaires afin de mieux comprendre les mécanismes en jeu dans les modifications

observées.

A titre d’exemple : I'hnémodialyse a des effets secondaires supplémentaires diis aux changements du
volume sanguin qui surviennent au cours du traitement. lls comprennent des fluctuations de la
pression artérielle, des altérations des électrolytes, et des fluctuations biochimiques (tels que les
modifications des taux d’albumine, d'urée et de créatinine). Par conséquent, un élément essentiel pour
optimiser les résultats de I'hémodialyse est le contréle des fluides qui peuvent influencer le débit
salivaire.

En pratique, le moment optimal pour soulager le syndrome de bouche seche est avant la dialyse. Cela
peut s’effectuer par la mastication d’'un chewing-gum, d’un bain de bouche, d'acupression, de la

stimulation électrique transcutanée ou de la mise en bouche de glagons (36).

Les aspects méthodologiques des préléevements salivaires sont aussi a préciser, puisque I'insuffisance
rénale présente une gradation particuliére (du stade 1 a 5) et un traitement différent en fonction de
sa gravité ; les prélévements salivaires et leurs interprétations devraient étre corrélés au stade de la

pathologie pour permettre une meilleure prise en charge et un meilleur diagnostic/pronostic.
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En outre, certaines sources de biais peuvent étre minimisées en utilisant un protocole standardisé de
collecte, de traitement, de conditionnement et de stockage des échantillons de salive. Cependant, la

plupart d'entre elles doivent étre identifiées et quantifiées.

Dés lors, la standardisation des prélevements salivaires fait face a de nombreux obstacles pour fournir
des résultats cohérents dans le cadre des pathologies systémiques, et particulierement dans

I'insuffisance rénale chronique.

Cela étant dit, par les mesures d’'urée et de créatinine, |'utilisation de la salive comme liquide de
diagnostic représente une alternative non invasive qui peut étre effectuée a domicile et ne nécessite
pas de personnel qualifié. Ces avantages sont particulierement importants pour les enfants et les
patients IRC agés présentant des comorbidités. Mais |'accent mis sur l'urée et la créatinine dans la
recherche en général peut étre un défaut conceptuel quand au choix du biomarqueur phare de I'IRC.
IIs peuvent ne pas étre des biomarqueurs idéaux, méme s'ils sont mesurés dans le plasma sanguin. En
effet, les mécanismes expliquant leur présence dans la salive ne sont pas définis avec précision, leur
diffusion a travers la membrane cellulaire ou les jonctions intercellulaires est considérée comme
difficile en raison de leur taille et de leur faible solubilité lipidique. L’augmentation de

La créatinine ou l'urée ne peuvent pas étre utilisées pour I'évaluation des autres fonctions endocrines
ou métaboliques qui, elles, peuvent étre avoir un certain impact sur la composition salivaire. C’est
pourquoi ils sont a utiliser avec prudence, d’autant plus que le flux salivaire est perturbé par la dialyse,

et que le nombre d’études sur le sujet reste faible.

Concernant les électrolytes, de maniére similaire au sang, la salive pourrait servir d’indicateur pour
prédire les changements physiologiques des patients IRC tout au long du processus d'hémodialyse. Les
modifications biochimiques de la salive pourraient par ailleurs étre corrélées au stade d’évolution de

la pathologie rénale.

Dans le cas de I'albumine, la réflexion se pose de savoir quelle méthodologie, ou quelle interprétation
choisir dans la décision d’utiliser une certaine biomolécule comme biomarqueur. Ici une concentration
salivaire plus élevée d’albumine a été notifiée, mais elle est dissociée de sa concentration sérique pour
un méme état pathologique donné. Néanmoins, la concentration salivaire de I’albumine est corrélée a
celle d’autres biomarqueurs (les électrolytes Ca, P) qui sont eux-mémes également en rapport avec les

changements physiologiques induits par I'IRC.
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La dissociation entre les résultats biochimiques sanguins et salivaires serait liée a la multitude d’effets
physiologiques dont une molécule fait I'objet (ex : le transport, la diffusion, son altération par d’autres
biomolécule etc..). Cependant, il est possible d’identifier une altération de concentration dans le
plasma ou dans la salive de maniéere indépendante, une corrélation n’étant pas forcément établie ou

nécessaire.

Il semble donc y avoir des biomarqueurs plus adéquats que d’autres du fait de leurs répartitions et des

processus biologiques qu’ils impliquent.

Toutefois, I'ensemble de ces observations attestent que des modifications de la composition de la
salive ont bien lieu dans le cadre de I'affection rénale, qu’elles peuvent étre liées les unes aux autres
et que les méthodes d’analyse protéomique salivaire ouvrent de nouvelles voies de recherche pour

I'identification de biomarqueurs de I'IRC.

A I'échelle microbienne, il a été décrit une augmentation de la diversité microbienne de certains
groupes de micro-organismes. Ces modifications peuvent avoir des conséquences sur la santé buccale
et systémique, notamment par la production d’agents pathogénes et de substances pro-
inflammatoires.

Il existe plusieurs mécanismes qui peuvent expliquer la modification de I'écologie microbienne orale.
Parmi eux, on retrouve les voies inflammatoires et métaboliques déréglées, une concentration plus
élevée d'urée dans la salive, I'inflammation des muqueuses due a I'accumulation d'ammoniac, une

vulnérabilité accrue aux infections, et des médicaments spécifiques aux patients IRC.

Iy

On arrive cependant a identifier certains biomarqueurs, notamment en utilisant les rapports
guantitatifs et qualitatifs entre certaines bactéries et leur corrélation avec un débit de filtration

glomérulaire amoindri ou d’autres biomarqueurs établis de I'insuffisance rénale.

De plus, les modifications du microbiome oral pourraient influencer la composition biochimique
salivaire en raison des enzymes produites par les bactéries orales; a I'inverse les modifications du débit

salivaire peuvent entrainer des changements dans les concentrations des bactéries salivaires.

Bien que l'on arrive a établir un lien entre le microbiome oral et I'IRC, il reste a définir si ces
modifications microbiennes et leurs potentiels impacts physiologiques sont un facteur de risque, ou
des conséquences de la pathologie. Il semble intéressant de se pencher sur les mécanismes entrainant
la modification du microbiome dans le cadre de I'IRC, et ne pas porter I'attention uniquement sur

I'aspect quantitatif de celui ci. La recherche sur ce sujet est complexe et pose plusieurs
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problématiques, notamment en raison de la variabilité interindividuelle des microbiomes et de la

difficulté a établir des liens de causalité entre ces modifications et |'insuffisance rénale.

Lorsque I'on met en relation les impacts que peuvent avoir tous les composants et facteurs décrits au
sein de la cavité buccale, gu’ils soient microbiens, biochimiques, ou anatomiques, il est clair que les
notions et les observations citées doivent étre revues avec un regard transversal. Le caractere
multifactoriel des altérations de concentration microbienne ou des composants salivaires est dense et
complique la tache dans I'établissement des liens de cause a effet.

La littérature sur ce sujet est encore pour le moins assez limitée.

En conclusion, la recherche sur les modifications du microbiome oral et des composants salivaires dans
I'insuffisance rénale chronique est un domaine en constante évolution. L'objectif de cette recherche
est de mettre en lumiere les modifications de la salive et du microbiome oral et de trouver de
potentiels biomarqueurs de l'insuffisance rénale dans la salive, afin de permettre un dépistage précoce
et un suivi aisé de cette maladie grave. Cependant, il reste encore beaucoup a apprendre sur ces
modifications et sur leur réle potentiel en tant que biomarqueurs.

De nouveaux biomarqueurs de la fonction rénale sont en cours d’étude puisqu’il n’existe a ce jour pas
de protocole optimisé et standardisé pour la collecte et le traitement des échantillons de salive ainsi
que pour l'analyse des concentrations salivaires. Elargir le champ des potentiels biomarqueurs
salivaires afin de faire de la salive un atout de choix dans le diagnostic et la détection de I'affection
rénale semble étre judicieux, mais les connaissances disponibles a se sujet restent une nouvelle fois

encore insuffisantes.
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Tableau 9 : Résumé des biomarqueurs salivaires et des interprétations des fluctuations de
concentration

Modifications des

Modifications des

concentrations dans Potentiel en
concentrations dans le cadre .
! e : b le cadre de la dialyse X tant que
Biomarqueurs salivaires de I'IRC : Comparatifdes | Obervations .
) ., : Comparatif patients biomarqueur
patients présumés sains VS IRC VS patients e
atients IRC et/ou dialysés RELILEILGS
. Sy dialysés
Salivaire _ Salivaire
A Corrélation plasma/salive forte, bon
u ++t
fheas t t ¥ 4 indicateur plasmatique d'IRC
Créatinine 1 ' ‘ ‘ f:or.rélation plasma.lsalim? forte, Bon ann
indicateur plasmatique d'IRC
Déséquilibre phosphocalcique
' obvervable cliniquement : Tartre,
Ca Risque parodontal (nuancer +
cependant ; multifactoriel), témoin
d'altération sy
Déséquilibre phosphocalcique
ELECTROLYTES : obvervable cliniquement : Tartre,
P 1 ¥ Risque part (nuancer cependant ; +
multifactoriel), témoin d'altération
K 1' J. Témoin d'altération systémique +
c 4 [Témoin d'altération systémique +
Histatine 1 Réponse aux facteurs inflammatoires +
Mucine 7 Réponse aux facteurs inflammatoires +
‘ + Diminution de I'effet protecteur
PEPTIDES aPRP favor‘lsanl la formation de la péllicule +
acquise
SALIVAIRES Corrélation positive avec Ca,P et K.
) T Cependant, n'est pas le reflet de la
Albumine concentration sérique dans le cadre il
de I'lRC
Augmentation stress nitrosatif,
Stress nitrosatif : NO 1t ¥ |anomalies métaboliques et affections ++
buccales observables cliniquement
Antioxydants salivaires :
Diminution de la capacité
— + ¥ oxydante du gl réduit +
SOD [ +
AU ' * Cnrr?!e a\fec un DF(f faible et o
Statut REDOX :
Augmentation du processus
BB L TAC t antioxydant salivaire (équilibre en +
STRESS OXYDATIF faveur des antioxydants)
108 ' Augm.entaﬂon du processus oxydant a
salivaire
A
osl n u!;m.entaﬂon du processus oxydant p
salivaire
Produits des dommages oxydatifs
1 Témoigne de la présence de
RuE dommages oxydatifs w2
AoPP [ 1t Valeur diagnostique élevée +++
Témoigne de la présence de
Lk t t dommages oxydatifs v

Source : Auteur, Synthése des articles utilisés dans la partie 3, 2023.
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Tableau 10 : Résumé des biomarqueurs bactériens et des interprétations des fluctuations de concentration

Maodifications des concentrations

parodontale :

Propionibactérium

Modifications des concentrations Potentiel en
salivaires induites dans le cadre de ST RS 7 s tant que
Biomarqueurs 0 — P chez les patients IRC : Observations ) q
I'IRC: Comp P p . . biomarqueur
, 5 S Comparatifs patients IRC VS Eg
sains VS patients IRC ou dialysés . N A salivaire
patients dialysés
Rapport Nesseria/Veillonella dans la
partie linguale mandibulaire permet
Nesseria t de prédire I'IRC et son statut dans e
(Protéobactérie) 81% des cas. Caractére site spécifique.
Correlé avec IL18 et DFG amoindri.
Représentants de Rapport Nesseria/Veillonella dans la
B G e partie linguale mandibulaire permet
j, p' Veillonella ‘v de prédire I'IRC et son statut dans "
du microbiote (Firmicutes) 81% des cas. Caractére site spécifique.
salivaire central : Correlé avec un DFG amoindri.
Rapport Nesseria/Streptococcus dans
e a— la salive permet de prédire I'IRC et
(Fi G cees) lr son statut dans 77% des cas. ++
A= Caractére site spécifique. Corrélé avec
un DFG amoindri.
Alloscardovia Caractére site spécifique. Corrélé avec .
(Actinobactérie) un DFG amoindri.
14 genres dont
Streptococcus,
. ++
Groupes de AC?-'I"U'“VCES_ et Ont p-ermis d'identiﬁer"7 Tlarqueurs
i Leptotrichia constituants une flore "clé
genres : 6 genres dont caractéristique de I'IRC
Prevotella et ‘ +
Haemophilus
X Témoins de l'altération du
4'9 .fDI'\Cl'IOI‘IS microbiome dans le cadre de I'IRC.
pred|tes'dont le t Indices de prédiction du statut de
mé'tabollsme de I'IRC par I'analyse des fonctions it
I'arginine et physiologiques bactériennes.
tryptophane
Fonctions
. Témoins de l'altération du
éniques : i
geniq 15::2:::125;‘:::: microbiome dans le cadre de I'IRC.
1
R ‘ Indices de prédiction du statut de
protéines de . ! :
o I'IRC par I'analyse des fonctions ++
TG hysiologiques bactériennes.
réparation de Dt )
I'ADN
. e " Témoins de la dégradation o
Pathogénes parodontale dans le cadre de I'IRC
Selenomonas " +
parodontaux
Aggregatibacter " v
Bactéries Rothia l Témoins de la diminution des +
associées 3 la fonctions associées a la santé
santé Cardiobactérium i parodontale +
+

Source : Auteur, Synthéese des articles utilisés dans la partie 4, 2023.
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