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INTRODUCTION

Organe central de I'organisme par son importance biologique, le foie assure des
fonctions essentielles au maintien de 'homéostasie du corps humain. Ses fonctions de
synthése, stockage et détoxification mettent en évidence I'extraordinaire polyvalence
métabolique du tissu hépatique. Le foie joue notamment un rble important dans la
digestion, dans le maintien de I'hémostasie et participe au processus de défense
immunitaire.

Certains facteurs comme I'alcool, les médicaments, les virus de I'hépatite C et B, I'obésité
et son alimentation riche en graisse peuvent provoquer sa dysfonction et par leur
chronicité emmener au stade ultime des maladies chroniques du foie: la cirrhose. Cette
déficience hépatique a alors des répercussions sur tous les organes du corps humain.

La cavité buccale, avec son réle dans de nombreux processus comme la digestion, la
respiration et la parole, peut montrer des signes de ces dysfonctionnements. Certaines de
ces manifestations courantes sont le saignement gingival, la xérostomie, le retard de
cicatrisation des muqueuses... Cependant, une maladie chronique du foie affecte la santé
bucco-dentaire différemment en fonction de I'étiologie sous jacente, de la gravité de la
maladie et des facteurs externes éventuels comme le tabac, le niveau social, 'hygieéne
bucco-dentaire...

De plus, la cavité buccale est fréquemment impliquée dans des affections systémiques. I
a été récemment prouvé que la maladie parodontale, maladie inflammatoire chronique,
serait impliquée dans de nombreux désordres systémiques tels que le diabéte sucré, les
maladies cardio-vasculaires, les naissances prématurées... et les maladies du foie.

Ainsi, I'objectif de cette thése est d’évaluer la relation entre fonctions hépatiques et cavité
buccale.

Notre premiére partie portera sur 'anatomie et les fonctions du foie ; les étiologies et les
conséquences de la cirrhose. Dans un deuxiéme temps, nous nous intéresserons aux
manifestations buccales chez les patients atteints de cirrhose du foie. La derniére partie
portera sur une revue de la littérature concernant les impacts potentiels de la cavité
buccale sur les fonctions hépatiques.
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1/ LE FOIE: GENERALITES ET RAPPELS

| ANATOMIE DU FOIE

A/ Anatomie macroscopique ' 2

Le foie est le plus gros organe du corps humain, il pése entre 1 et 2 kg. Il a une forme de
triangle allongé en travers. Le foie est divisé en deux lobes, le lobe hépatique droit
(représentant 2/3 du volume) et le lobe hépatique gauche (1/3 du volume) séparés par le
ligament falciforme. On peut également indivualiser deux autres lobes accessoires carré
et caudé ou de Spigel qui sont, eux, séparés par le hile du foie, endroit par lequel
pénétrent la veine porte, 'artére hépatique et quelques canaux biliaires principaux.

Ces lobes sont subdivisés en 8 segments, qui ont leur importance lors de chirurgies de
tumeurs primitives ou secondaires du foie.

Figure 1: Anatomie du foie

La vésicule biliaire est un organe creux, de forme oblongue et est située a la partie
inférieure du foie, dans la fossette cystique a la limite entre le lobe hépatique droit et le
lobe carré. Elle a comme rdle essentiel de stocker la bile en vue de sa restitution lors de
la digestion.
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1. Situation

Il est logé dans I'hnypocondre droit, c’est-a-dire dans la partie supérieure droite de
labdomen. Il se prolonge dans la loge sous-phrénique droite, la partie supérieure du
creux épigastrique pour atteindre la rate au niveau de I'hypochondre gauche.

2. Consistance

Sa surface lisse est constituée d’'un parenchyme friable entouré d’une fine capsule
fibreuse, la capsule de Glisson. |l est ferme au toucher et de couleur brun-rouge, couleur
donnée par son fort apport en sang.

3. Vascularisation

La vascularisation afférente est assurée par deux vaisseaux majeurs: l'artere hépatique et
la veine porte. L’artére hépatique apporte du sang chargé en oxygéne tandis que la veine
porte fournit des substances provenant de différents organes comme l'estomac, les
intestins, la rate, et le pancréas, qui seront transformées au cours de leur passage dans le
foie.

La vascularisation efférente permet le drainage du foie par des veines sus hépatiques qui
affluent dans la veine cave inférieure.

Les canaux lymphatiques qui longent les branches terminales des veinules portales et
remontent jusqu’au hile hépatique, aménent la lymphe a contre-sens vers les premiers
ganglions lymphatiques du foie. Un autre systéme lymphatique draine la lymphe vers les
veines hépatiques.

4. Innervation

Le foie est innervé par des nerfs splanchniques et vaguaux comportant tous deux des
fibres afférentes et efférentes. Les fibres efférentes seraient impliquées dans la sécrétion
biliaire, la régulation, la micro-circulation et le métabolisme hépatique tandis que les fibres
afférentes joueraient un role dans des fonctions sensorielles et dans I'homéostasie
glucidique.

5. Voies biliaires

Elles permettent I'évacuation vers l'intestin de la bile, sécrétion exocrine hépatique jouant
un réle important dans la digestion.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Hypocondre
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B/ Anatomie microscopique -2

Dans une coupe histologique d'un fragment de foie, il apparait des unités de
parenchymes hexagonales appelées "les Ilobules hépatiques" qui constituent
I'organisation anatomo-fonctionnelle du foie.

Le lobule hépatique est une structure tridimensionnelle représentée par une veine centro-
lobulaire au centre de travées hépatocytaires et bordée de 4 a 6 espaces portes. Les
cellules hépatocytaires sont elles encadrées d'un cété par un capillaire sinusoide et de
I'autre par un canalicule biliaire.

Le sang arrivant au foie en périphérie du lobule, dans I'espace porte se dirige vers la
veine centro lobulaire en cheminant dans les capillaires sinusoides. Ces capillaires sont
bordés de cellules de Kupffer et de cellules endothéliales (CES) perforées d'une multitude
de fenestrations permettant le passage de substances sanguines vers les hépatocytes.
Les sinusoides sont séparées des travées d'hépatocytes par un espace extra-cellulaire
appelé I'espace Disse, site de formation de la lymphe hépatique qui circule a contre-sens
du sang sinusoidal vers l'espace porte et le hile hépatique. Il contient des cellules
stellaires, permettant le stockage de la vitamine A, et de nombreuses substances (comme
la laminine, la fibronectine, le collagéne...). Il forme la matrice extra-cellulaire qui joue le
réle d'un gel semi-perméable pour les substances dissoutes apportées par le sang.

La bile sécrétée par I'hépatocyte dans le canalicule biliaire s'écoule du centre vers le
canal biliaire localisé en périphérie dans I'espace porte.

Figure 2: Lobule Hépatique [1]
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Il LES FONCTIONS DU FOIE " 23

Le foie est un organe central qui joue un rdle vital dans le maintien de I'noméostasie
corporelle par les différentes fonctions qu'il occupe. Lors de la digestion, il met en réserve
les nutriments et les libére selon les besoins des organes périphériques. Il a aussi un role
dans la détoxification et I'élimination des déchets permettant de contréler la composition
du sang et posséde une activité de synthése de plusieurs substances.

A/ Stockage et synthése hépatique:

1. Les Glucides

Le foie est le principal artisan du métabolisme énergétique de I'organisme. Il constitue a
lui seul 25% des réserves de glucose du corps humain et permet d'éviter de trop fortes
variations glycémiques au cours de la journée grace au jeu subtilement orchestré entre la
consommation, le stockage et la production de ce dernier.

Lors des repas, le foie métabolise 30 a 50% du glucose alimentaire. En effet, une partie
du glucose absorbée par les hépatocytes, va étre transformée par glycogénése et stockée
sous forme de glycogéne tandis que l'autre partie va servir a la glycolyse pour apporter
I'énergie nécessaire aux autres organes. Elle va aussi permettre la synthése de lipide via
la formation d'acide gras.

Cependant, en situation de jeline, le foie devient producteur de glucose afin de couvrir les
besoins énergétiques des tissus périphériques. Cela est possible:

- en puisant dans la réserve de glycogéne hépatique par glycogénolyse,

- en inhibant la glycolyse,

- en produisant du glucose par gluconéogénése ou capacité du foie a former du glucose a
partir de substrats non glucidiques tels que le lactate, les acides aminés, le glyceérol...

2. Les Lipides

Le foie présente plusieurs réles permettant la régulation sanguine du cholestérol. En effet,
il est capable de synthétiser, grace a une avalanche d'étapes enzymatiques, le cholestérol
constituant essentiel des membranes cellulaires et précurseur des sels biliaires, des
hormones stéroidiennes et de la vitamine D.

Lors d'un apport alimentaire, le cholestérol va étre absorbé puis stocké soit tel quel dans
les membranes cellulaires (hépatiques ou autres) soit sous forme estérifiee. S'il y en a
trop, il est directement éliminé dans la bile.

Son transport dans I'organisme est assuré par des lipoprotéines synthétisées par le foie
(HDL et VLDL) qui vont permettre son acheminement vers les tissus périphériques.

En ce qui concerne les acides gras circulants, ils sont en majorité d'apport alimentaire et
n'utilisent pas le métabolisme hépatique. Mais les hépatocytes peuvent synthétiser des
acides gras dits "endogénes" a partir de glucides en excés dans le foie.
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3. Les Protéines

Le foie permet également la synthése de nombreuses protéines circulantes impliquées
dans le transport de molécules, 'hémostase, les réponses inflammatoire et immunitaire...
Ce sont les acides aminés issus de protéines alimentaires et acheminés au foie qui
permettront la synthése de ces protéines. En voici quelques exemples:

* L'albumine, protéine la plus abondante dans le plasma cellulaire, qui a comme fonction
de lier certaines protéines et médicaments les rendant inactifs. Elle est aussi
responsable de la pression osmotique intra-plasmatique.

» D'autres protéines de transport telles que la transthyrétine, la transferrine et la
céruloplasmine qui transférent respectivement la thyroxine et le rétinol, le fer et le cuivre.
* La ferritine, principale protéine de stockage du fer.

* Des protéines de l'inflammation telles que la protéine C réactive, les protéines de choc
thermique (HSP), le facteur de nécrose tumorale a (TNFa)...

* Des hormones ou prohormones telles que IGF1, I'angiotensinogéne, I'hepcidine, la
thrombopoiétine... et des facteurs de croissance permettant la régénération du foie.

* Les protéines de la coagulation a I'exception du facteur de Von Willebrand et du facteur
Vllic.

4. Réle du foie dans la coagulation "2 34

Le foie synthétise non seulement les facteurs pro-coagulants mais également les facteurs
anticoagulants comme I'antithrombine 1ll, la protéine C, la protéine S...

La coagulation est définie comme une cascade d'événements qui conduit a la génération
de thrombine via l'activation de facteurs pro-coagulants. Ces facteurs synthétisés par le
foie sont vitamine K dépendant, vitamine permettant d'augmenter l'activité enzymatique.
Cependant, I'absorption de cette vitamine liposoluble requiert une quantité suffisante de
bile a l'intérieur du tube digestif ; quantité qui peut étre perturbée en cas d'insuffisance
hépatique déréglant ainsi la production des facteurs pro-coagulants.

La thrombine convertit ensuite le fibrogéne, fabriqué par le foie, en fibrine dans le but de
stabiliser le caillot sanguin.

A I'état normal, la génération de la thrombine est régulée par le systéeme anticoagulant qui
permet de maintenir la coagulation localisée au sein de la Iésion vasculaire.

Figure 3: la coagulation [4]
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Chez le patient cirrhotique, on observe fréquemment une diminution du nombre de
plaquettes circulantes. Les mécanismes menant a cette thrombopénie ne sont pas tous
bien connus. L’idée premiére est celle d’'un déséquilibre entre la production et la survie
des plaquettes. La diminution de la thrombopoiétine ainsi qu'une éventuelle toxicité
médullaire (alcool, déficit vitaminique) ménent a une baisse de la production de
plaquettes.

Lors d'insuffisance hépatique, la synthése de ces facteurs pro-coagulants diminue et leur
activité s’allonge, perturbant I'index thérapeutique de l'efficacité des AVK représenté par
I'INR (international normalized ratio). L'INR reste un mauvais reflet de la réelle coagulation
car il ne prend pas en compte les déficits en facteurs anticoagulants et les perturbations
de la fonction plaquettaire.

Les tests habituels d’hémostase (Taux de prothrombine TP) sont sensibles au déficit des
facteurs pro-coagulants, mais pas a la baisse des inhibiteurs de la coagulation.

Ces éléments expliquent les valeurs habituellement anormales de ces tests chez le
patient cirrhotique, mais ne prédit pas le risque hémorragique. En effet, la baisse des
facteurs inhibiteurs augmente le risque de thrombose.

Une diminution des fonctions hépatiques n'emméne donc pas forcément a un état
d'hypocoagulation car I'équilibre entre les facteurs pro et anticoagulants est maintenu.
Cependant cela engendre une mauvaise et longue cicatrisation.

B/ Catabolisme hépatique

1. Formation et excrétion de la bile

La bile, formée et sécrétée conjointement par les hépatocytes et les cellules épithéliales
biliaires appelées cholangiocytes, sert au transport des sécrétions du foie vers l'intestin.
Le foie produit environ 500 a 800 ml de bile par jour pour ensuite la stocker dans la
vésicule biliaire. Ses composants essentiels sont l'eau, les acides biliaires, les
phospolipides, le cholestérol, la bilirubine, des protéines et des ions...

Elle est a la fois un mode d'élimination de produits de catabolisme assurant ainsi une
fonction de détoxification et d'autre part, une sécrétion exocrine essentielle aux fonctions
digestives et d'absorption du tube digestif.

En effet, pendant les repas, a l'arrivée des lipides dans le duodénum, le contenu de la
vésicule biliaire est déversé dans le tube digestif permettant la digestion des graisses et
I'absorption des vitamines liposolubles.

La sécrétion biliaire intervient également dans I'élimination de nombreux métabolites issus
de médicaments apres leur transformation au sein des hépatocytes.

1.1 Acides et Sels Biliaires

Les sels biliaires sont synthétisés exclusivement dans les hépatocytes a partir d'un acide
gras: le cholestérol. lls représentent un apport essentiel a certaines fonctions vitales telles
que l'absorption des nutriments:

- lls permettent I'absorption des acides gras, des vitamines liposolubles grace a la
formation de micelles assurant ainsi la digestion des lipides et a ['élimination du
cholestérol.

- lls facilitent la digestion protéique en dénaturant les protéines alimentaires pour
accélérer leur clivage par les protéases pancréatiques.
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1.2 Excrétion de la bilirubine

La bile assure l'excrétion de déchets métaboliques comme la bilirubine, pigment jaune,
produit de dégradation de I'hémoglobine.
Le principal producteur de bilirubine est la rate. La plupart des globules rouges
vieillissants sont dégradés par les macrophages au niveau de la rate mais une infime
partie se fait aussi au niveau hépatique.

La bilirubine dite non conjuguée est relarguée dans le plasma et transportée jusqu'aux
hépatocytes en se fixant a l'albumine. Une fois dans I'hépatocyte, la bilirubine est
conjuguée par plusieurs étapes pour ensuite le quitter au niveau de la membrane
canaliculaire et étre éliminée par le canalicule biliaire. Elle finira enuite soit dans les urines
soit dans les selles.

Son accumulation dans le sang et les tissus aboutit a l'ictére (ou jaunisse).

Figure 4: Métabolisme de la bilirubine

2. Epuration hépatique

Le foie permet le traitement des déchets de I'organisme:

- Il transforme les déchets azotés en urée qui sera ensuite excrétée par le rein.

- Il participe a la destruction des globules rouges agés.

- Il permet I'élimination de I'acide lactique, déchet du métabolisme incomplet du glucose
par les muscles. Une acidose lactique est fréquemment observée chez les cirrhotiques en
etat de choc hypovolémique ou septique.

- Il participe a I'élimination des toxines, de I'alcool et de la plupart des médicaments et
purifie ainsi le sang.

En effet, les xénobiotiques (substances étrangéres a l'organisme comme certains
médicaments liposolubles) une fois absorbés au niveau intestinal vont subir un ensemble
de réactions enzymatiques permettant leur biotransformation passant d'une molécule non
excrétable dans la forme primitive en un ou plusieurs métabolites hydrosolubles pouvant
étre ensuite éliminés par voies biliaires ou rénale.



21

Leur biotransformation a lieu dans les microsomes des hépatocytes selon deux phases
réactives:

- La phase | de transformation chimique ou les médicaments sont hydroxylés par le
cytochrome P 450 en produits inactifs sauf quelques cas exceptionnels.

- La phase Il de conjugaison effectuée par des transférases (glutathion, acide
glucuronique).

Ces deux étapes ne sont pas obligatoires pour métaboliser un médicament. Il peut soit
étre métabolisé par la phase | uniquement, soit par la phase Il ou bien par les deux.

Avec |'age, l'activité de la CYP 450 diminue, ce qui expose les personnes agées a des
accidents de surdosage et de de toxicité médicamenteuse.

Figure 5: Métabolisme hépatique des medicaments [1]
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Ill LA CIRRHOSE HEPATIQUE

Al Définition et épidémiologie " %67

La cirrhose hépatique est une maladie chronique qui se traduit par une affection
irréversible et diffuse du foie entrainant la destruction des cellules hépatiques et leur
régénération anarchique sous forme de nodules appelés "nodules de régénération”
associés au développement d'une fibrose.

La prévalence de la cirrhose en France est difficile a connaitre car de nombreux patients
asymptomatiques ne sont pas diagnostiqués mais elle est estimée entre 1500 et 2500 cas
par millions d'habitants.

Les principales causes en France sont:

- l'intoxication alcoolique dans 50% a 75% des cas,

- les hépatites virales B ou C dans 15% a 25% des cas,

- et plus rarement, les stéatoses hépatites non alcooliques ou NASH ou les hépatopathies
auto-immunes comme I'hémochromatose génétique.

Le nombre de décés est estimé a 15 000 par an dont 9 000 déces imputés a l'abus
d'alcool.

La cirrhose atteint des personnes relativement jeunes, I'age moyen du diagnostic étant de
55 ans. Cette pathologie constitue un véritable probléme de santé publique.

La cirrhose est I'évolution ultime du développement de la fibrose hépatique induit par la
plupart des maladies chroniques du foie ou des vésicules biliaires. Au fil de I'évolution de
ces maladies, on distingue habituellement deux grandes phases: une phase
asymptomatique dite "cirrhose compensée", période durant laquelle les complications
sont absentes ou indécelables, ou au contraire une phase avec complications dite:
"cirrhose décompensée".

B/ Physiopathologie ' 6

1. Macroscopiquement,

La cirrhose se traduit par la perte de l'architecture normale du foie. Sa consistance
devient dure, sa surface est irréguliere et d'aspect nodulaire, et son bord inférieur est
tranchant. |l devient dysmorphique avec certains segments hypertrophiques, on parle
alors d'hépatomégalie.

Selon I'étiologie, il existe différentes formes nodulaires:

- micronodulaire c'est-a-dire inférieures a 3mm, forme retrouvée dans les cirrhoses
alcooliques.

- macronodulaire c'est-a-dire supérieures a 3mm, forme souvent rencontrée dans les
cirrhoses post-nécrotiques associées aux virus B ou C...

- ouU mixte.
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2. Microscopiquement,

La cirrhose correspond au stade terminal du développement de la fibrose. L'agression
chronique du foie provoque la destruction des hépatocytes et une augmentation des
constituants de la matrice cellulaire. La fibrose hépatique est une réponse "de
cicatrisation" excessive a cette agression. Elle est due a un déséquilibre entre la
synthése, le dépbt et la dégradation des nouveaux constituants de la matrice.

Lors de cirrhose du foie, le collagéne se formant dans I'espace Disse a partir des cellules
stellaires provoque des modifications phénotypiques des cellules endothéliales des
sinusoides aboutissant a leur rigidification par "capillarisation”, avec la perte des
fenestrations et l'apparition d'une membrane basale sinusoidale. Ces modifications
entrainent I'étanchéité des capillaires empéchant les substances qui circulent de diffuser
jusqu'aux hépatocytes pour y étre métabolisées.

Ces processus de "collagénisation" et de "capillarisation" font obstacles au flux sanguin
dans les sinusoides par formation de cloisons fibreuses et entrainent une hyper-pression
au rebours de la veine porte, provoquant une hypertension portale.

La fibrose péri-sinusoidale va conduire a une accumulation excessive de matrice extra-
cellulaire dans le parenchyme hépatique empéchant la reconstitution de lobules
hépatiques normaux. La régénération des hépatocytes s'effectue de maniére anarchique
aboutissant a la constitution de "nodules de régénération" ayant perdus toutes connexions
vasculaires et biliaires et ne possédant plus d'espaces portes.

C/ Conséquences 367

Ainsi, il en résulte trois conséquences: une insuffisance hépato-cellulaire, une
hypertension portale et un état précancéreux.

* L'insuffisance hépato-cellulaire est liée a la diminution du nombre d' hépatocytes
fonctionnels et des échanges entre les hépatocytes et le systéme vasculaire. Elle entraine
une diminution:

- des fonctions de synthése, c'est-a-dire une baisse d'albumine, de facteurs de la
coagulation...

- d'épuration, c'est-a-dire une baisse du catabolisme de [l'alcool, des toxines, des
médicaments ayant un métabolisme hépatique;

- de la fonction biliaire créant une cholestase avec ictéere par perturbation du transport et
de I'excrétion de la bilirubine conjuguée au niveau du foie.

* L'hypertension portale résulte de la combinaison entre une augmentation des
résistances intra-hépatiques et du débit sanguin portal. A ce moment 13, la pression dans
la veine porte s'éléve a plus de 5 mmHg au-dela de la pression de la veine cave.

En effet, les modifications de l'architecture du foie, la compression des veines sus-
hépatiques par les nodules de régénération, la modification de la vascularisation
hépatique induite par la fibrose et la modification de la contractibilité des capillaires
sinusoides entrainent une géne au passage du sang a travers le foie et une diminution du
débit sanguin hépatique.
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Cette augmentation de la résistance a I'écoulement sanguin dans le parenchyme
hépatique génére une augmentation du gradient de la pression porto-systémique qui a
pour conséquence un risque de splénomégalie et la formation d'anastomoses anormales
entre le systéme porte et le systéme cave, responsables du développement de veines
collatérales a l'origine de varices oesophagiennes et gastriques, sources d'hémorragies et
d'encéphalopathies.

» Un état pré-cancéreux avec le risque de développer un carcinome hépato-cellulaire suite
a la dysplasie des nodules de régénération.

D/ Les Causes ' ¢

La cirrhose est le stade ultime d'une insuffisance hépatique chronique qui a provoqué la
détérioration du foie sur plusieurs mois ou années conduisant ainsi a une altération
progressive des fonctions hépatiques. Le stade cirrhotique est atteint lorsque les Iésions
deviennent irréversibles.

Les causes sont multiples et vont déterminer son évolution: 'alcool, les virus hépatotropes
(hépatites C, B), la stéatose hépatique non alcoolique et I'hnémochromatose sont les plus
fréquentes.ll existe de nombreuses autres étiologies plus rares comme I'hépatite auto-
immune, les cirrhoses biliaires primitive et secondaire, les causes médicamenteuses,
vasculaires, certaines maladies métaboliques...

1. La Cirrhose Alcoolique " 58

Comme son nom l'indique, elle est due a une consommation excessive d'alcool sur le
long terme. Il existe un risque de développer une hépatite toxique alcoolique a partir d'une
consommation quotidienne de 40 a 80 g par jour d'alcool pur chez un homme et de 20 a
40 g chez la femme sur une durée d'au moins 10 ans.

En France, la prévalence des malades atteints de cirrhose alcoolique a été estimée entre
1500 et 2500 cas par millions d'habitants. La France se situe au quatriéme rang européen
derriére le Luxembourg, I'lrlande et le Portugal.

De nombreux facteurs de risque entrent en jeu:

- le sexe: pour une méme quantité d'alcool consommée, les femmes ont un plus grand
risque de développer une atteinte hépatique que les hommes.

- les modalités d'alcoolisation: la consommation de boissons alcoolisées en dehors des
repas et la consommation de plusieurs types de boissons alcoolisées semblent
augmenter le risque d'atteinte hépatique.

- le comportement alimentaire: un apport important en acides gras poly-insaturés
exacerbe les Iésions hépatiques liées a l'alcool en augmentant la production de radicaux
libres par le cytochrome P 450 2E1 et la peroxydation lipidique.

Et plus indépendamment a la prise d'alcool:
- le tabac: il augmente le risque de développer un carcinome hépato-cellulaire.
- le surpoids.
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Le foie est I'organe principal du métabolisme de I'alcool, il élimine plus de 80% de I'alcool
ingéré. Non stocké ou trés peu éliminé par voie urinaire ou sudorale, I'éthanol est
catabolisé par des systémes enzymatiques similaires a ceux des médicaments
précédemment décrits.

La voie d'oxydation prépondérante comporte l'action successive de deux
déshydrogénases I'ADH (alcool déshydrogénase) et I'ALDH (aldéhyde déshydrogénase)
mais lors de consommation excessive d'alcool, le systéme microsomal d'oxydation de
I'éthanol (MEOS) qui fait intervenir le cytochrome P450 2E1 (CYP2E1) prend une part
importante dans son catabolisme.

Figure 6: Métabolisme hépatique de I'alcool
ADH: alcool déshydrogénase; ALDH: aldéhyde désydrogénase
NAD: coenzyme nicotamide adénine dinusléotide; MEOS: voie microsomale

Le métabolisme hépatique de l'alcool altére le métabolisme lipidique de la cellule
aboutissant a une stéatose c'est-a-dire a un stockage excessif de lipides dans les
hépatocytes. En effet, il existe une compétition éthanol / AG car les acides gras (AG) sont
eux aussi dégradés en Acétyl CoA. Si on boit trop d'alcool, les AG vont s'accumuler et
provoquer la formation de triglycerides (TG). Ces TG vont se déposer dans le foie et
engendrer une stéatose hépatique. Chez les patients qui continuent a avoir une forte
consommation d'alcool, la stéatose va s'aggraver, des signes d'insuffisance hépatique
vont apparaitre pour finir par aboutir a la formation d'une cirrhose.
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2. Les hépatites virales " °
Les virus principalement en cause sont les virus de I'hépatite B et de I'hépatite C.
L'HEPATITE B:

L'hépatite B est une maladie du foie causée par un virus @ ADN de la famille des
hépadnavirus. Le virus provoque des lésions aux cellules hépatiques qui sont éliminées
par le systéme immunitaire et peu a peu remplacées par un tissu fibreux cicatriciel
pouvant aboutir au long terme a une cirrhose.

Le VHB est transmis par voie sanguine, lors de relations sexuelles non protégées ou par
voie verticale de la mére vers l'enfant.

D'autres facteurs sont aussi impliqués dans la transmission de I'hépatite B comme le
comportement de l'individu, la toxicomanie (échange de seringues) et la non-vaccination.
Les piercings, les tatouages et le partage d'articles de soin personnel tels que les brosses
a dents, peignes et rasoirs peuvent aussi présenter un risque de transmission.

Selon l'Institut de veille sanitaire, en France métropolitaine, environ 0.65% des adultes
soit 280 000 personnes souffriraient d'une forme chronique de l'infection dont 150 000
l'ignoreraient. Il y aurait 2 400 nouvelles infections par an et 1 300 personnes
décederaient chaque année a cause de leur maladie.

Son diagnostic se fait par la recherche des antigénes AgHBs pour les patients porteurs du
virus, des anticorps anti HBs et anti HBc pour respectivement ceux qui ont été en contact
et ceux qui en ont guéri.

L'HEPATITE C:

L'hépatite C est I'une des causes principales d'hépatopathie chronique.

En France, environ 232 000 personnes souffriraient de la forme chronique de I'hépatite C
dont 100 000 Il'ignoreraient. On compte 2 400 a 4 400 nouvelles infections chaque année
et 2 600 déces par an.

Environ 20% des patients séropositifs au virus C développent une cirrhose aprés 1 a 30
ans.

Le VHC est un virus a ARN qui infecte exclusivement I'Homme avec un mode de
transmission lié a la mise en contact du sang d'un individu avec celui d'un autre. Dans les
cabinets dentaires, l'activité des chirurgiens dentistes comporte de nombreux actes
invasifs pouvant entrainer une contamination entre patients et praticiens. Une infection
croisée d’un patient a un autre est également possible si des dispositifs médicaux souillés
sont utilisés lors d’un soin.

Les patients peuvent présenter des symptdomes vagues de fatigue et de malaise, les
caractéristiques cliniques du foie comme l'oedéme et l'ictére ou encore des manifestations
extra-hépatiques.

Ces manifestations extra-hépatiques apparaissent dans 30% des cas d'hépatites C
chroniques, elles incluent les manifestations:

- hématologiques: aplasie, anémie, thrombocytopénie, le lymphome non hodgkinien,

- rénales: glomérulonéphrite,

- endocriniens: le diabéte sucré et les maladies de la thyroide,

- rhumatologiques: ['arthrite, I'arthralgie, la polyarthrite et le syndrome de Goujerot
Sjoégren,

- dermatologiques: la porphyrie cutanée tardive et le lichen plan.



27

Les tests de sérologie (méthode ELISA) détectant des anticorps anti VHC et les
techniques de quantification par PCR montrent I'existence d'ARN viral signant la présence
d'une hépatite C chronique.

Non diagnostiquées aprés une période supérieure a 6 mois, ces deux hépatites peuvent
évoluer et exposer les personnes contaminées a un risque élevé de cirrhose puis
d'hépatocarcinome.

Elles représentent un probléme majeur de santé publique en France.

3. La Stéatose Hépatique Non Alcoolique ou NASH "

La stéatohépatite non alcoolique est une affection de plus en plus fréquente tant dans les
pays riches que dans les pays en voie de développement.

Une stéatose correspond a une accumulation excessive de graisses dans le foie sous
formes de ftriglycérides. La NASH est une manifestation hépatique d'un syndrome
métabolique, elle présente des Iésions au niveau des cellules hépatiques ainsi qu'une
inflammation en plus d'un excés de graisses.

Les syndromes métaboliques en question comprennent les maladies liées a:

- un diabéte de type 2,

- une obésité abdominale,

- une plus ou moins forte résistance a l'insuline,

- une hyperlipidémie avec un HDL cholestérol abaissé,

- une hypertriglycéridémie avec une glycémie a jeun supérieure a 100 mg/dL,

- une hypertension artérielle.

A lI'anamnése, on recherche:

- un état de jeline associé a une perte de poids rapide,

- une malnutrition,

- un état d'obésité

- une forte consommation d'alcool,

- la prise de certains médicaments en excés et en continu comme les corticoides,
- un diabéte non contrélé.

A l'examen biologique, les ALAT (alanine aminotransférase) et les ASAT (asparate
aminotransférase) sériques sont élevées.

La biopsie du foie est indispensable pour confirmer le diagnostic.

La progression de la stéatose vers la NASH augmente de fagon dramatique le risque de
cirrhose, d'insuffisance hépatique et de carcinome hépato-cellulaire.

La cirrhose due a la NASH représente une indication de plus en plus fréquente a une
transplantation hépatique.
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4. L'Hémochromatose "7 2

L'hémochromatose est une maladie génétique due dans la plus grande majorité des cas a
une mutation du géne HFE situé sur le chromosome 6.

En France, elle est la premiére maladie génétique, elle représente 45% des principales
maladies génétiques. Cinq personnes sur 1 000 sont porteuses de cette mutation.

Cette mutation entraine une diminution de I'hepcidine (protéine jouant un réle dans
I'homéostasie du fer) et une augmentation de la ferroportine provoquant une absorption
accrue et non contrélée du fer. Ce surplus est entreposé dans la ferritine (protéine de
stockage) au niveau du foie et de la rate jusqu'a dépassement des capacités de stockage
de l'organisme. Le fer va alors envahir les différents organes dont le foie, les muscles, la
rate, le pancréas, le coeur, l'os et la peau provoquant des lésions cellulaires et une
détériorisation de leurs fonctions.

Le diagnostic doit se faire le plus té6t possible chez le patient jeune de 20-35 ans lorsque
la surcharge en fer est encore modérée (5-79). |l existe des symptdmes non spécifiques
mais qui attirent l'attention chez un sujet trop jeune pour les voir:

- une fatigue extréme,

- des douleurs articulaires notamment métacarpo-phalangiennes des 2éme et 3éme
doigts,

- des troubles sexuels,

- un essoufflement a un effort minime,

- une arythmie cardiaque,

- des douleurs abdominales diffuses.

Si le diagnostic ne se fait pas a temps, de nombreuses complications apparaissent:
- une fatigue permanente extréme,

- des signes cutanés et mélanodermie,

- des lésions hépatiques,

- des lésions ostéo-articulaires,

- des lésions cardiaques,

- et un hypogonadisme.

Les tests biologiques montrent que le fer sérique est supérieur a 20 ymol/L et la
ferritinémie est supérieure a 300 pg/L chez I'hnomme et 200 ug/L chez la femme (valeur
normale: 20-300 ug/L).

Dans sa forme majeure, il y a, entre autres, atteinte hépatique entrainant une
hépatomégalie avec un foie dur et gros, sans signes d'hypertension portale ni
d'insuffisance hépatique.
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E/ Symptdmes et Complications ' 3

Lors de la cirrhose primaire, le foie peut encore réparer les cellules agressées et
continuer a fonctionner normalement.

Cependant, selon l'avancée de la maladie, des signes cliniques commencent a
apparaitre:

Des signes généraux:

- troubles de I'état général avec perte d'appétit, amaigrissement, fatigue...
- paleur,

- accélération du rythme cardiaque.

Des signes d'hépatopathie chronique:

- angiomes stellaires,

- érythéme palmaire,

- ongles blancs,

- ictére de la peau, dans le blanc des yeux et des muqueuses, lié a un taux anormalement
élevé de bilirubine dans le sang,

- dépilation.

Figure 7: de gauche a droite: angiome stellaire, érythéme palmaire, ictére

Des signes liés a I'hnypertension portale:

- hépatomégalie,

- splénomégalie,

- circulation veineuse abdominale,

- trouble de la conscience,

- hypogonadisme traduit par une impuissance sexuelle, infertilité et perte de libido.

Au niveau de la cavité buccale, on peut observer des saignements gingivaux, une haleine
fétide de pomme aigre: feotor hepaticus, signe d'encéphalopathie hépatique.

Toutes ces modifications engendrent des complications trés graves pouvant amener au
décés du patient.

La cirrhose est dite décompensée quand survient une de ces complications.

Les principales complications de la cirrhose sont l'ascite, I'hémorragie digestive,
I'encéphalopathie hépatique, le carcinome hépatocellulaire, le syndrome hépato-rénal, les
manifestatitions pleuro-pulmonaires, favorisant la porte d'entrée de diverses infections.
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1. L'Ascite 3614

L'ascite est la complication la plus fréquente et la plus révélatrice d'une cirrhose qui
témoigne toujours d'une détérioration de la fonction hépatique. Un tiers des patients
cirrhotiques la développe au cours de I'évolution de leur maladie. Aprés une premiére
poussée d'ascite, la survie a un an est de 50% et la survie a cinq ans est de 20%.

Elle se définit comme une accumulation de liquide séro-fibrineux dans la cavité
péritonéale se manifestant cliniquement par une augmentation de volume de I'abdomen
avec des signes d'hypertension portale, des oedémes aux membres inférieurs et dans de
rares cas, un épanchement pleural (hydrothorax).

Deux conditions sont nécessaires a son installation: I'nypertension portale (HTP) et
l'insuffisance hépato-cellulaire. A un stade avancé de la cirrhose, la vasodilation
splanchnique due a I'HTP est prononcée et méne a un dysfonctionnement de la
circulation sanguine systémique et splanchnique a l'origine d'une hypovolémie relative
avec une diminution du volume sanguin "effectif". Il en résulte une diminution de la
vasoconstriction rénale et de la pression artérielle moyenne. En vue de maintenir la
pression artérielle, des facteurs homéostatiques et anti-natriurétiques sont activés
provoquant une rétention hydrosodée.

Par ailleurs, l'association de I'HTP et de la vasodilation artérielle splanchnique altére la
microcirculation splanchnique et la perméabilité intestinale, facilitant ainsi la fuite de
liquide dans la cavité intra-abdominale.

Figure 8: Ascite [14]

Les principales complications sont des infections spontanées du liquide d'ascite, des
désordres hydro-électrolytiques, des hernies ombilicales ou inguinales qui peuvent parfois
s'étrangler ou se rompre.

Non traitée, son évolution peut aboutir a un syndrome hépato-rénal c'est-a-dire a une
insuffisance rénale fonctionnelle.
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2. L'Hémorragie Digestive ’

Son origine est principalement due a I'hypertension portale par rupture des varices
oesophagiennes mais elle peut aussi étre liée a un ulcére gastroduodénal.
Notons qu'environ 20% des personnes présentant cette complication en meurent.

3. L'Encéphalopathie Hépatique "7

Cette complication résulte d'une neurotoxicité d'une ou plusieurs substances d'origine
digestive (parmi lesquelles I'ammoniac) non éliminées par le foie en raison d'une
insuffisance hépatocytaire ou d'un hémodétournement du foie par les veines collatérales.
Elle peut, a moindre échelle, étre due a des médicaments types psychotropes,
barbituriques et hypnotiques.

C'est une encéphalopathie métabolique sans Iésion cérébrale organique.

4. Le Carcinome Hépatocellulaire ’

C'est le 4éme cancer dans le monde. En France, l'incidence est de 10/100 000 par an
chez I'homme et 2/100 000 chez la femme. Il se développe dans 80% des cas sur un foie
cirrhotique.

Il existe 3 circonstances fréquentes de diagnostic d'un CHC:

- la décompensation d'une cirrhose: par décompensation oedémato-ascitique, ictére ou
hémorragie digestive.

- le syndrome tumoral: douleurs de I'hypochondre droit, fievre, altération de I'état général.
- le dépistage par recherche de nodule a l'échographie. On peut aussi doser l'a-
foetoprotéine, trés élevée lors d'un carcinome de grande taille.

Les autres complications comme les manifestations pleuro-pulmonaires (hydrothorax,
syndrome hépato-pulmonaire, hypertension porto-pulmonaire), les surinfections, les
différentes tumeurs sont toutes aussi graves et mortelles pour un patient atteint de
cirrhose.

F/ Diagnostic

1. Examen clinique et biologique "3 3

Au stade précoce de la maladie ou les symptdmes sont presque absents, I'examen
clinique et biologique sont importants pour orienter le diagnostic méme si seuls les
examens macroscopique et microscopique du foie permettent un diagnostic de certitude.

La découverte d'une cirrhose se fait dans un tiers des cas a un stade compensé et dans
deux tiers des cas a un stade décompensé.
La cirrhose doit étre systématiquement recherchée chez les patients a risque.

L'anamnése et un bilan complet avec la recherche de signes d'insuffisance hépato-
cellaire et d'hypertension portale permettent de poser I'étiologie et de mettre en place le
futur traitement et I'éventuelle prise en charge.

La biopsie peut également orienter vers I'étiologie.
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A l'examen biologique, le taux de prothrombine sera inférieur a 70% avec une
thrombopénie, une hypergamaglobulinémie et une hypoalbuminémie.

Le pronostic de la cirrhose est essentiellement lié au degré d'insuffisance hépatique qui
peut étre évalué grace aux scores clinico-biologiques de Child-Pugh déterminant le
moment optimal pour orienter le patient vers la greffe du foie.

Classification de Child-Pugh

La gravité de la maladie est croissante avec la valeur du score. En cas de cirrhose
compensée, la plupart des malades sont en classe A. La cirrhose décompensée
correspond a une classe B ou C.

2. Examen complémentaire: I'imagerie > '°

L'échographie Doppler permet de visualiser une dysmorphie hépatique, de mettre en
évidence des signes d'hypertension portale tels que I'augmentation du calibre de la veine
porte, I'absence de variation respiratoire du diamétre des vaisseaux portes, la présence
de collatérales porto-systémiques, une splénomégalie ou une ascite.
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E/ Traitement médical 3 '3

Un bilan complet est réalisé afin de poser I'étiologie (alcoolique, virale, auto-immune) ainsi
que la sévérité de la cirrhose.

Grace a 'anamnése et 'examen clinique, le mode de consommation et la fréquence de
I'alcoolisation sont évalués. On recherche les signes d’insuffisance hépato-cellulaire et
d’hypertension portale.

Les facteurs de risque associés tels que le surpoids sont pris en charge via des contréles
du poids et des conseils diététiques.

L’arrét des médicaments hépato-toxiques est recommandé.

Il convient dans le cadre d’'une cirrhose alcoolique de traiter I'étiologie avant tout. Le
premier objectif du traitement est donc I'abstinence alcoolique du patient. Dans cette
démarche, il sera accompagné psychologiquement. Une vitaminothérapie B1-B6 peut étre
instaurée chez ces patients.

Le traitement de la cirrhose repose sur le traitement des complications. On prend en
charge les poussées d'ascite, les encéphalopathies hépatiques et les hémorragies
digestives.

Pour éviter toute infection, on rappelle les mesures hygiéno-diététiques dont les soins
bucco-dentaires.
Une mise a jour vaccinale est effectuée: grippe, pneumocoque, hépatite B.

La finalité du traitement repose sur la transplantation hépatique, lorsque celle-ci est
possible.

La cirrhose prédispose au développement du carcinome hépato-cellulaire. On met donc
en place un contrdle régulier des patients atteints de cirrhose avec des échographies et
des dosages de I'AFP (alfa-foeto-proteine) tous les 6 mois.

La prévalence est de 2 a 8% par an, le risque étant augmenté en présence de facteur
aggravant tel que 'alcool combiné a un surpoids.
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2/ RELATIONS ENTRE MALADIES CHRONIQUES DU FOIE
ET CAVITE BUCCALE

Les patients atteints de cirrhose avancée ont tendance a avoir une mauvaise
hygiéne bucco-dentaire. Certains auteurs comme Novacek et al ont signalé qu'en fonction
des caractéristiques, de I'étiologie, de la gravité de la cirrhose mais aussi de leur prise en
charge, les patients négligeraient plus ou moins les soins de la cavité orale. ["®
D'autres facteurs comme le niveau de vie, le tabac, le sexe du patient (les hommes
boivent plus que les femmes) entrent en compte et aggravent les conditions de vie et
santé des patients atteints de maladies du foie.

De plus, le systéme immunitaire étant affaibli, les patients cirrhotiques sont plus fortement
exposés aux infections bactériennes potentialisant le risque de développer des

complications notamment au niveau buccal; se manifestant par des saignements, une
jaunisse des muqueuses, des candidoses...

| MANIFESTATIONS BUCCALES

A/ Complications buccales indépendantes de I’étiologie

Chez un patient présentant une cirrhose, la cavité buccale peut étre le lieu de
nombreuses manifestations dd, non seulement, aux dysfonctionnements hépatiques
générés par la maladie elle-méme et par les différents traitements thérapeutiques, mais
aussi au comportement psychomoteur du patient face a la maladie, ses habitudes, son
hygiéne de vie. [16:17.18,19,20]

Figure 9: a) Détérioration dentaire chez un jeune patient atteint d’hépatite C. b) Détérioration
dentaire chez un patient 4gé atteint de I’hépatite C. [31]
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1. Affections communes

Tartres, caries, affections parodontales, infection fongiques, xérostomie, bruxisme et
traumatismes faciaux représentent les manifestations les plus fréquentes.

1.1 La Carie 2" 2

La carie est une décalcification de I'émail et de la dentine. C'est une des infections les
plus fréquentes dans le monde. Des bactéries cariogénes dans la plague dentaire sont
nécessaires a son développement.

Généralement, I'élimination périodique mécanique de la plaque par le brossage de dent et
la salive permet de diminuer efficacement le risque de lésions carieuses.

Cependant, chez les patients cirrhotiques, de nombreuses étiologies interférent avec la
bonne élimination de la plaque perturbant ainsi la recalcification de I'émail et de la
dentine; comme:

- une négligence de la part du patient contribuant a un certain laxisme (stress, dépression,
prise de médicaments),

- une déficience en fluor (surtout rencontrée chez les patients alcooliques),

- une diminution de la fréquence du brossage (expliquée notamment par une activité
motrice altérée, associée a une consommation excessive et prolongée d'alcool),

- un fort apport en sucres (par les boissons alcoolisées notamment),

- une baisse du flux salivaire pouvant amener a un état de sécheresse buccale appelée
xérostomie.

1.2 La Xérostomie 20-21.22.23

La xérostomie correspond a une sensation de bouche séche par le patient et est une
conséquence de I'hyposalie ou asialie, diminution qualitative et/ou quantitative de la
sécrétion salivaire pouvant provoquer des troubles liés aux réles de la salive.

Cette hyposalivation rencontrée engendre un changement de la composition de la plaque
microbienne augmentant la vulnérabilité aux caries (aux collets principalement), aux
parodontopathies et aux affections des tissus mous oraux et qui, en combinaison avec
une hygiéne défectueuse, facilite a son tour le développement d'infections fongiques.
L'appauvrissement de la salive conduit également a des changements au niveau
muqueux comme une altération du golt, une sensation de brllure, une mauvaise
haleine... Ces patients rencontrent des difficultés a la mastication, la déglutition et a la
parole.

De plus, elle augmente la prévalence d'ulcérations traumatiques dles a un manque de
lubrification. Une langue dépapillée, vernisée et atrophique, une chéilite angulaire, un
eérythéme ou encore une muqueuse rouge vernissee recouverte d'un enduit blanchatre,
spumeux et collant peuvent étre observés.

L'hyposialie chronique observée peut étre due:

- au stress qu'engendre la maladie,

- a une atteinte neurale par la prise de certains médicaments comme les diurétiques
utilisés pour l'ascite et les oedémes, les anti-dépresseurs ou encore lors de traitement par
interféron et/ou ribavirine des hépatites virales,

- a une atteinte des glandes salivaires par le virus de I'hépatite C,

- une consommation excessive et réguliére d'alcool: en effet, I'éthanol induit une
neuropathie autonome périphérique donnant lieu a une altération dans le métabolisme de
la salive et sa sécrétion,

- a une dénutrition.
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1.3 La Candidose Buccale ?+2°

La candidose est la mycose la plus fréquente de la cavité buccale. C'est une infection
opportuniste dle a des champignons lévuriformes, du genre Candida dont l'espéce
Albicans est responsable de la plupart des manifestations pathologiques chez I'hnomme.

Il existe deux types de candidoses, aiglie et chronique.

La candidose aigle s’annonce par une sensation de go(t métallique ou de cuisson suivie
par I'apparition de macules rouges sur les faces internes des joues, sur les lévres, la
langue, le palais et le voile du palais. Petit a petit, un enduit blanchatre va s’étendre en
nappes irréguliéres plus ou moins épaisses que le raclage a I'abaisse-langue détache
facilement sans faire saigner. Il existe 4 formes:

- pseudo membraneuse (la plus fréquente)

- érythémateuse

- avec un érythéme discret ou absent

- partielle

Des lésions peuvent étre associées aux Candida: chéilite angulaire, stomatite prothétique
et érythéme labial.

La forme chronique présente deux formes distinctes:

- La forme diffuse qui n’est autre qu’une stomatite chronique évoluant par poussées
parfois déclenchées par une cause alimentaire ou iatrogéne. Les lésions
blanchatres apparaissent en muguet tres adhérentes ne pouvant étre enlevées au
raclage.

- La forme en foyer; elle est plus fréquente que la précédente. Les lésions
candidosiques de caractére focal sont associées de fagon variable, avec dans les
cas complets, deux foyers habituellement bilatéraux (perléche et foyer
commissural) et deux foyers médians (glossite et ouranite médianes)

Figure 10: Candidose buccale

Chez les patients souffrant de cirrhose, le systéme immunitaire défaillant augmente le
risque d'infections fongiques au niveau buccal.

Les facteurs prédisposants peuvent étre locaux comme vu précédemment: mauvaise
hygiéne buccale, xérostomie (médicamenteuse ou du syndrome Gougerot Sjogren),
sialose... ou systémique lors de thérapies par immunosuppresseurs dans les
transplantations hépatiques ou lors d'anémie, d'immunodéficience provoquées par l'abus
d'alcool. En effet, la consommation d'alcool joue un réle cytotoxique en déséquilibrant la
flore saprophyte et en diminuant I'activité immunitaire de I'héte facilitant I'apparition de
maladies opportunistes.
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1.4 La gingivite, la parodontite 2% '

Les gingivites représentent une part importante des affections d’observation courante de
la muqueuse buccale. La gencive est sujet a des infections dites non spécifiques car elles
sont induites par les bactéries a la fois nombreuses et trés diverses du biofilm dentaire.
Ce dernier est un enduit mou, représentant un écosystéme microbien trés complexe
composé d’environ 500 espéces de différents genres bactériens qui se dépose en
permanence sur la surface des dents. Sa minéralisation secondaire constitue le tartre
dentaire qui adhére fortement a la surface des dents. Sa persistance entraine une
inflammation chronique des gencives pouvant aller jusqu’a la destruction des tissus sous-
jacents.

Les gingivites sont d’aspect divers, aigu ou chronique, localisées ou généralisées,
associant de facon variable érythéme, oedéme, hyperthophie, ulceration, suppuration ou
nécrose. Leur persistance peut provoquer la perte de lattache gingivo-dentaire et
linflammation du desmodonte et de l'os alvéolaire adjacent, formant alors une poche
parodontale. On parle alors de parodontites.

Chez un patient atteint de cirrhose, le systéeme immunitaire défaillant augmente le risque
d’infection parodontale. Une mauvaise hygiéne bucco-dentaire, le défaut ou linefficacité
du brossage sont des facteurs importants d’infection gingivale et parodontale, auxquels
s’ajoutent des facteurs locaux (la xérostomie), des facteurs mécaniques (les traumatismes
occlusaux, le bruxisme), des facteurs externes (le tabac, 'alcool, le stress causé par la
maladie), et des désordres métaboliques (le diabéte...).

Figure11: gingivite observée chez un enfant atteint de cirrhose au foie. [31]
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1.5 La Langue Saburrale %*

La langue saburrale est caractérisée par la présence sur la face dorsale d’'un enduit
blanc-grisatre plus ou moins étendu, d'aspect sale. Il est la conséquence d’un
allongement des prolongements kératinisés des papilles filiformes, qui sont engainés par
des manchons de bactéries saprophytes et englués dans un mucus visqueux. Assez
rarement, cet enduit peut étre épais et masque les papilles fongiformes tout en gardant sa
teinte blanc-grisatre: cette rare langue villeuse blanche est une forme transitoire de la
langue villeuse noire.

L’état saburral de la langue traduit une altération de I'état général avec un défaut
d’hygiéne et peut accompagner de multiples affections locales, digestives et systémiques.
On observe souvent chez les personnes agées en hospitalisation longue durée, une
langue saburrale.

Figure12: langue saburrale au cours d’une poussée d’aphtose [24]

1.6 Autres Manifestations

D'autres changements muqueux peuvent se produire lors d'atteinte chronique du foie.
L'insuffisance hépatique par l'altération de ses fonctions peut provoquer:

- une pigmentation jaune (ou jaunisse) sur la muqueuse buccale résultant d'un dép6t de
bilirubine dans cette sous-muqueuse. Cette décoloration est particulierement observée au
niveau du palais mou et de la région médiane du plancher buccal (au niveau des glandes
sublinguales). '8

Figure 13: pigmentation jaune ou jaunisse de la muqueuse chez un
enfant atteint d’une cirrhose hépatique. [31]

- une odeur de moisi caractéristique appelée "Foetor Hepaticus" provoquée par la
production de composants chimiques tels que I'acide aliphatique, le sulfure d'hydrogéne.
- une hypertrophie indolore et bilatérale des glandes parotides. 28!
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Outre ces affectations communes observées fréquemment chez les patients présentant
une cirrhose, d’autres manifestations buccales peuvent apparaitre au cours de I'avancée
de la maladie a cause d’un état de dénutrition provoqué par l'insuffisance hépatique et la
dégradation de I'hygiéne de vie du patient.

2. Complications buccales liées a la malnutrition et les carences
nutritionnelles. 27282

Les patients souffrants de troubles hépatiques sont vulnérables au développement
de la malnutrition en raison du rdle clé joué par le foie dans la régulation de I'état
nutritionnel et dans le bilan énergétique. La perte d'appétit est souvent observée chez ces
patients accablés par la maladie. Les causes sont multiples et peuvent étre classées en
trois catégories:

‘une prise orale limitée:
Une maijorité de patients cirrhotiques souffre de symptdmes gastro-intestinaux comme:
- I'anorexie,
- une satiété précoce secondaire a la présence de distension abdominale par I'ascite ou la
splénomégalie,
- des nausées et vomissements,
- de douleurs dues aux oesophagites, gastrites ou pancréatites,
- des infections récurrentes non contrdlées dues aux troubles métaboliques, au niveau
buccal notamment,
- une dépréciation du golt (carence en zinc et magnésium),
rendant la prise alimentaire trés difficile pour ces individus.

- une digestion défectueuse accompagnée d'une mauvaise absorption des
aliments:
Cette malabsorption peut étre provoquée par:
- des dommages secondaires au pancréas. La stéatorrhée ou malabsorption des graisses
a été rapportée dans 40% des cas de cirrhose dont 10% auraient une stéatorrhée sévere
généralement due a une déficience concomitante du pancréas.
- des causes iatrogénes: périodes de jeline répétées en raison de tests de diagnostic.
Elle engendre, entre autres, des carences en calcium et en vitamines liposolubles (A, K,
E) entrainant de fortes conséquences tant au niveau général qu'au niveau buccal.

- une interférence avec le métabolisme des nutriments:
On observe, chez ces patients, une intolérance au glucose, et une diminution du
catabolisme des protéines et des lipides.

Cet état de dénutrition est en particulier observé chez les patients alcooliques. Tout
d'abord, le contexte socio-économique est souvent précaire, les individus ont tendance a
remplacer les aliments par I'alcool et s'isoler de plus en plus du reste de la société. De
plus, outre le dysfonctionnement du foie provoquant une malabsorption des aliments et
interférant avec leur métabolisme, I'éthanol rend lui aussi difficile le stockage et le
transport des aliments du fait de son effet toxique sur le tube digestif laissant apparaitre
des carences en acide folique, en vitamines A et B, en protides, lipides et lactoses...

Ces carences nutritionnelles ont, entres autres, des conséquences au niveau de la cavité
buccale et peuvent provoquer des ulcérations récurrentes, des glossites, une perte de
papilles au niveau de la langue, des chéilites angulaires, des aphtoses récurrentes, une
gingivite avec nécrose des papilles interdentaires ou encore des infections au candida...
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2.1 La Glossite 22 30.31

La glossite est une inflammation et une irritation de la langue qui se produit lors de
différents troubles. Dans les premiers stades, la langue est douloureuse, avec des
papilles fongiformes gonflées, aplaties en forme de champignon. Comme le déficit
nutritionnel progresse, la langue commence a brdler et devient rouge. La surface devient
lisse, érythémateuse avec des papilles filiformes et fongiformes atrophiques.

Elle peut étre due a une déficience en magnesium, en fer, en acide folique ou en vitamine
B12 et peut étre associée a I'anxiété et a la dépression de la maladie.

Figure 14: Langue pourpre avec des papilles partiellement atrophiées chez un
enfant atteint d’une cirrhose hépatique avec une anémie ferriprive. [31]

2.2 La Perléche (ou Chéilite Angulaire) 2+ 2°

La perléche est un intertrigo du pli commissural des Iévres qui forme sur le versant cutané
un triangle érythémato-squameux qui parait prolonger latéralement la commissure, avec
parfois l'apparition d'une fissure centrale, d'érosions et de croltes. Habituellement
bilatérale, elle correspond souvent a un foyer de candidose chronique bordé par une fine
collerette jaunatre de couche cornée décollée. Des sensations de brllure et de
sécheresse peuvent se produire. Il est fréquent d'observer des périodes de rémission
entrecoupées de périodes d'exacerbation.

La perléeche fait partie des signes d'anémie ferriprive, de déficit en acide folique ou zinc.
On peut aussi observer une perléche uni ou bilatérale souvent accompagnée de chéilite
érythémato-squameuse, oedémateuse ou fissurée et de glossite au cours de déficits en
diverses vitamines du groupe B.

Une perléche peut aussi étre d'origine bactérienne. Elle est souvent plus séche et plus
squameuse, et due a des streptocoques, des staphylocoques et/ou des entérocoques
provenant de foyers infectieux dentaires ou parodontaux, en particulier chez les patients
présentant une importante septicité bucco-dentaire.

Figure 15: Perleche ou Chéilite Angulaire. [25]
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2.3 Les Aphtoses Récidivantes 2+ 3°
Elle correspond a un ou plusieurs aphtes sur une période de 2-3 mois.

Les aphtes sont des ulcérations superficielles et douloureuses, a fond nécrotique jaune
grisatre et entourées d'une aérole érythémateuse. lls apparaissent essentiellement au
niveau de muqueuses peu kératinisées c’est a dire aux niveaux des lévres, du vestibule,
des joues, des bords et de la face inférieure de la langue, du plancher buccal, du voile et
des piliers.

Ces formes cliniques sont:

- Les aphtes communs ou vulgaires: Chaque élément débute par une sensation de
picotements limitée a une petite zone de la muqueuse dont I'aspect clinique est
encore normal pour ensuite laisser place en quelques heures a une ulcération
ronde ou ovale de 2 & 10 mm de diamétre. Une sensation de brllure apparait. La
durée d’'un aphte commun est en fonction de sa taille d’environ 1 a 2 semaines, il
disparait sans laisser de cicatrice.

- Les aphtes géants: La lésion élémentaire est une ulcération grossierement
arrondie ou de forme irréguliere de 1 a 5 cm de diamétre qui se présente presque
creusée au sommet d’un nodule inflammatoire surélevé. Il passe par les mémes
phases que I'aphte commun mais l'ulcération trés douloureuse peut rester des
mois et finit par guérir en laissant une cicatrice fibreuse et déprimée.

- Les aphtes miliaires: Ceux sont de petites érosions de 2mm de diamétre qui
confluent volontiers formant des érosions de taille plus grande dont le fond reste
plat et dont le contour prend un aspect irrégulier ou polycyclique.

Chez les patients atteints de cirrhose, les causes sont multifactorielles et peuvent étre
dues a:

- un systéme immunitaire défaillant,

- un déficit en vitamine B, fer ou acide folique,

- un éventuel stress engendré par la maladie,

- une allergie a certains médicaments utilisés,

- la présence de xérostomie,

- un traumatisme.

Figure 16: Aphte vulgaire localisé sur la levre supérieure.
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D’autres manifestations peuvent se produire aux niveaux des muqueuses buccales
comme une gingivorragie, une ecchymose causées notamment par une diminution de
I'absorption de vitamine K, vitamine indispensable a la synthése de la plupart des facteurs
de coagulation.

3. Complications buccales liées aux troubles de la coagulation " 28 31

La maladie chronique du foie a un impact sur de nombreux systémes du corps. La
voie de la coagulation en fait partie. La destruction des hépatocytes et I'hypertension
portale avec la fragilité des vaisseaux retrouvées chez les cirrhotiques provoquent des
troubles de la coagulation et de 'hémostase. Des saignements anormaux apparaissent
alors chez ces patients. lls peuvent résulter :

- D’une synthése anormale des facteurs de la coagulation (V, VII, IX et X) et de la
prothrombine provoquant une hémostase désordonnée. Le taux de prothrombine
se voit affecté,

- D’une polymérisation anormale de fibrine et une stabilisation insuffisante ne
permettant pas une bonne cicatrisation,

- D’une fibrinolyse excessive,

- D’une carence en vitamine K indispensable a la formation de certains facteurs de
coagulation. Comme vu précédemment, le foie synthétise un grand nombre de
facteurs nécessaires a I'hémostase qui sont vitamine K dépendants. Cette
vitamine requiert le bon fonctionnement du foie pour étre absorbée de facon
adéquate a partir de l'intestin,

- Des effets secondaires du traitement des hépatites par interféron/ribavirine.

- Une infection par le virus de 'hépatite B ou C,

- D’une thrombocytopénie (ou baisse du taux de plaquettes dans le sang) qui peut
étre due:

o A une splénomégalie observée a un stade avancé de la maladie,
o A un déficit en acide folique ou en vitamine B12, vitamines
antimégaloblastiques indispensables a la régulation de 'hématopoiése,
o A latoxicité de I'alcool sur la moélle osseuse (lieu de 'hématopoiése).
De plus, lalcool inhibe la formation de thromboxane A et B affectant négativement
I'agrégation plaquettaire. Le temps de saignement se voit allongé.

Cette altération de la coagulation résultante peut se manifester dans la bouche par des
hémorragies gingivales, des purpuras, des pétéchies ou encore des hématomes buccaux.
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3.1 Purpura, pétéchie, ecchymose 2431

Le purpura est une lésion élémentaire de la peau et de la muqueuse caractérisée par des
points et de petites tdches de couleur rouge violacé, correspondant au passage
d’hématies hors des petits vaisseaux superficiels. Ce symptébme refléte un trouble de
’hémostase caractérisé par une diminution du taux de plaquettes dans le sang
périphérique. Il apparait généralement lorsque le taux de plaquettes sanguines est
inférieur & 50 000/ pl. Le purpura peut étre pétéchial ou ecchymotique.

Les pétéchies se caractérisent par de petites macules punctiformes de couleur rouge Vvif,
ne s’effacant pas a la vitropression. Elles sont dues a l'infiltration de sang sous la peau ou
la muqueuse.

Les ecchymoses sont des épanchements cutanées ou au niveau de la muqueuse, plus
abondants, en placard, de plus ou moins grandes étendues, d’abord rouge violacé ou
bleu noir, devenant par la suite brunatre, correspondant a une infiltration des tissus par le
sang extravasé. lIs réduisent le temps de guérison aprés une chirurgie, d’autant plus s’il y
a un oedeme associé.

Figure 17: Ecchymoses au niveau palatin chez un enfant atteint
de cirrhose hépatique. [31]

3.2 Gingivorragies 2

Elles commencent par des saignements ponctuels des gencives apparaissant lors de
traumatismes mineurs et qui peuvent étre accentués par la présence de plaque, de tartre,
par un manque d’hygiéne considérable. Lorsque la thrombocytopénie devient sévére c’est
a dire que le taux de plaquettes dans le sang est inférieur a 20 000/ul; des hémorragies
gingivales spontanées sont observées et le risque hémorragique lors de chirurgie est bien
réel.

Une attention particuliere doit étre portée sur les patients atteints de cirrhose. La
recherche de I'étiologie et des infections secondaires est indispensable a la prise en
charge de ces patients pour éviter tout risque hémorragique.

En effet, des tests anormaux et des saignements sont souvent associés chez ces
patients. Les preuves découlants de la pratique clinique et de la littérature montrent que le
temps de saignement est prolongé jusqu’a 40%des patients atteints de cirrhose. Le risque
hémorragique lors de chirurgie est bien réel.
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Cependant, comme vu précédemment, des études récentes ont montré qu’un équilibre de
la coagulation s’effectue chez les patients atteints de cirrhose du foie. Il est bien connu
que la cirrhose est caractérisée par une altération de la synthése de tous les facteurs de
la coagulation (a I'exception du facteur VIl et le facteur de Von Willebrand) se manifestant
par un temps de prothrombine allongé. Mais en contre partie, nous observons une
diminution des facteurs anticoagulants (la protéine C, l'antithrombine et le TFPI)
permettant cet équilibre. De plus, le taux de facteur Van Willebrand qui contribue a
'adhésion plaquettaire tend a s’élever afin de compenser le défaut du nombre de
plaquettes et soutenir la formation d’'un caillot et la cicatrisation.Toutefois, le taux de
thrombine tend a décroitre avec I'avancée de la maladie. 32 3

Les données actuelles suggérent que le trouble de I'hémostase chez les patients
présentant une maladie hépatique chronique est beaucoup moins lié aux problémes de
saignement qu’on ne le pensait. D’autres coupables, devraient étre étudiés tels que les
altérations hémodynamiques secondaires a [I'hypertension portale, les infections
bactériennes ou encore les complications extra-hépatiques secondaires a I'infection par le
virus de I'hépatite C.

B/ Complications buccales liées a la consommation excessive et
chronique d’alcool 22 36 37

L’abus d’alcool a un réel impact sur la cavité buccale. Il a été observé que chez
des patients atteints de cirrhose alcoolique, la perte de dents, la présence de caries,
candidoses et de parodontopathies, et la fréquence de cancers des voies aéro-digestives
supérieures seraient nettement supérieures que chez des patients consommant peu voire
pas d'alcool et ce d’autant plus si la cirrhose est associée a une mauvaise hygiéne
buccale et a une forte consommation de tabac.

Au niveau général, il a été constaté qu'une forte consommation d'alcool provoquait des
troubles de comportement amnésique, une baisse des fonctions immunitaires et des
difficultés cognitives comme un retard de prise de décision, une altération de la capacité
de jugement, une mauvaise coordination et une diminution du temps de réaction associée
a une fatigue et a une anémie.

Comme vu précédemment, la prise en charge du patient par le chirurgien dentiste est tres
importante car de nombreuses manifestations au niveau buccal ont pu étre observées
comme:

- un indice CAOD élevé,

- une plaque dentaire abondante,

- une sialose: I'alcool désordonne le métabolisme salivaire et sa sécrétion ce qui diminue
le flux salivaire (parotidien principalement), et la capacité tampon de la salive augmentant
le risque de lésions buccales (caries, gingivopathies...) et d'infections (candidoses...)
nécessitant des soins dentaires préventifs,

- une altération de la fonction gustative,

- des érosions dentaires dues a l'acidité de la boisson ou au reflux gastro-oesophagien,

- un bruxisme,

mais aussi;

- un mauvais état parodontal,

- des carences nutritionnelles augmentant le risque de lésions buccales et de
saignements buccaux (carences en vitamine K),

- et une plus forte incidence de cancers oraux.
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D'autres considérations majeures doivent étre prises en compte par le chirurgien dentiste
notamment lors de chirurgies invasives. En effet, l'alcool provoque des troubles
hémostatiques, un retard de la cicatrisation, un risque accru de propagation d'infections et
des interactions importantes avec des médicaments métabolisés par le foie. De plus, du
fait de l'induction enzymatique du foie et les effets sur le SNC de l'alcool, le patient peut
nécessiter une plus grande quantité d'anesthésiques locaux et ['utilisation
supplémentaires d'anxiolytiques.

1. Effets de 'alcoolisme sur les tissus parodontaux 228 34 35,36, 38, 41

La maladie parodontale est une infection bactérienne touchant les 4 constituants du
parodonte (gencive, cément, os alvéolaire et ligament parodontal) et est largement
encouragée par une mauvaise hygiéne buccale. Elle provoque la destruction du
parodonte engendrant une perte d’attache, puis la perte des dents. |l a été constaté que
les fonctions des neutrophiles, des anticorps et du complément sont indispensables pour
la protection contre les bactéries parodontopathogénes. Des anomalies dans ces
systémes augmentent la susceptibilité a la maladie parodontale.

Or, les infections bactériennes sont de fréquentes complications chez les cirrhotiques,
particulierement chez les alcooliques. Il a été reconnu que les patients avec des maladies
chroniques au foie ont une fonction immunitaire défaillante. Cette immunité défectueuse
comprend la déficience du complément, une détérioration des cellules de Kupffer et de la
fonction neutrophile qui engendre une diminution de I'adhérence, de la mobilité et de
I'activité phagocytaire. Toutes ces altérations résultantes provoquent la diminution des
capacités du parodonte a résister aux bactéries pathogénes; auquel s’ajoute une
diminution du systéme tampon de la salive, premiére barriére contre l'invasion de ces
différentes bactéries.

De plus, la relation entre les facteurs nutritionnels et la maintenance de la santé
parodontale est contreversée. La cicatrisation tissulaire, incluant la cicatrisation
parodontale, est influencée par une alimentation, particulierement en acides amines,
ascorbate, riboflavine, acide folique, vitamine A et zinc.

L’alcool peut avoir des effets a différents niveaux sur le parodonte, soit par voies
systémiques, soit de fagon directe par la toxicité de I'éthanol.

1.1 Effets de I’alcool sur le parodonte par voies systémiques:

L’alcool touche les grands systémes vitaux de I'organisme dont les différents effets ont
eux-mémes des conséquences sur la cavité buccale et les tissus parodontaux.

* Au niveau de I'estomac,

L’alcool provoque une certaine acidité qui présente des conséquences au niveau de la
cavité buccale (érosions, ulcérations, irritations au niveau des muqueuses) par le biais de
reflux gastro-oesophagien. De plus, cette acidité favoriserait la formation de bactéries
anaérobies dont on connait le réle majeur dans les parodontites. B!

* Au niveau du systéme nerveux,

Il semblerait que I'alcool déclenche l'activité des masséters surtout pendant la nuit. Chez
les grands alcooliques, on retrouve des bruxismes fréquents associés a des érosions
occlusales. Ce bruxisme agresse le parodonte par les forces masticatoires trop
fréquentes et provoque son élargissement favorisant la mobilité dentaire. 371
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* Au niveau hépatique,

La cirrhose a, entre autres, pour conséquence un ralentissement du flux sanguin
hépatique da a la présence de nodules. Le foie produit moins de protéines et donc moins
de facteurs de coagulation. La vitamine K, par exemple, est responsable de nombreuses
activations de ces facteurs; le temps de coagulation est rallongé et la cicatrisation est
donc plus lente et moins efficace. Chez les patients alcooliques atteints de cirrhose, on
retrouvera des gingivorragies spontanées et provoquées, une gencive enflammée avec
un parondonte qui a du mal a cicatriser face a une quelconque agression. "

* Au niveau du systéme immunitaire,

D’aprés de nombreuses études, le risque infectieux est plus présent chez un patient
alcoolique atteint de cirrhose et augmenté par la présence d’anémie, de stéatose,
d’hépatite ou encore de pancréatite. Nous avons vu que la cirrhose entraine une
insuffisance hépato-cellulaire caractérisée par un défaut des fonctions de synthése du
foie. Or, le foie est un lieu de formation de leucocytes, une neutropénie est donc souvent
présente chez les patients atteints de cirrhose.

Cette baisse des polynucléaires neutrophiles ne permet plus d’exercer son action
protectrice (phagocytose, chimiotaxie et destruction des antigénes); une destruction du
parodonte peut étre observée. Dans de nombreuses études comme celle faite par
Novacek et al en 1995, il a été constaté que chez les patients alcooliques atteints de
cirrhose, la perte d’attache des dents est plus importante que chez des sujets sains ou
simplement alcooliques.?"!

De plus, la modification de la structure du foie déclenche une hypertension portale
bloquant le sang dans le foie; une anémie peut alors se déclarer. Au niveau buccal, une
paleur des muqueuses et une diminution de [I'épaisseur de [I'épithélia rendront le
parodonte affaibli face a la moindre attaque bactérienne.

* Au niveau masticatoire et digestif,

Les patients alcooliques ont tendance a remplacer les aliments par la boisson réduisant le
temps de mastication. Or, une alimentation ferme et fibreuse préserverait le parodonte;
elle permettrait I'élimination de la plaque sur les 2/3 coronaires des dents,
mécaniquement puis en stimulant la production de salive. Ce manque de fibres dans
'alimentation engendrerait des dépdts bactériens accrus.

D’aprés une étude menée par O’'Rourke (1947), avec une alimentation molle, les gencives
apparaissent plus souples, rouge foncé, saignent plus facilement car elles sont moins
bien protégées par une couche de cornée plus fine. Elles sont sujettes aux irritations des
aliments et des bactéries menant a I'apparition d’inflammations gingivales. 34

Lors d’atteinte avancée du foie par I'alcool, des problémes d’absorption au niveau des
parois intestinales sont observés. Ce probléeme d’absorption concerne notamment les
vitamines et protéines ingérées par 'organisme.

D’aprés certains auteurs comme Touger-Decker et al (2014), ces carences n’auraient pas
d’action directe sur le parodonte, mais elles altéreraient le systéme immunitaire, et
exacerberaient une éventuelle infection.®

La malnutrition est donc susceptible d’exercer une influence défavorable sur le pronostic
des infections parodontales. Selon les carences, un faible turn-over de [I'épithelium
gingival, une cicatrisation retardée des plaies et une disparition de la lamina dura sont
observés déréglant la barriére de défense.
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1.2 Effets de I’alcool sur le parodonte par voies directes.

Outre ses effets systémiques, I'éthanol semble présenter des actions directes sur le
parodonte.

» Son action sur les bactéries de la cavité buccale:

Les infections bactériennes sont le résultat de complications communes chez des patients
atteints de cirrhose du foie. La plupart d’entre elles sont gram négatif, comme les
bactéries pathogénes principales des maladies parodontales.

D’aprés I'étude menée par Tezal et al (2001), méme si I'alcool est connu pour son action
nocive sur les bactéries Actinobacillus Actinomycetemcomitans et Porphyromonas
Gingivalis; chez les grands alcooliques, les taux de ces bactéries seraient identiques a
ceux d'un patient sain. Il existerait donc un seuil d’absorption d’alcool a partir duquel
laction de [I'éthanol sur Actinobacillus Actinomycetemcomitans et Porphyromonas
Gingivalis est beaucoup moins efficace. Ces bactéries deviendraient alcoolo-
résistantes.B

L’alcool, par son action antiseptique, présente une action bénéfique dans la cavité
buccale notamment lorsqu’il est utilisé dans les bains de bouche de maniére adéquate.
Cependant, en consommation excessive et inappropriée comme chez les patients
alcooliques chroniques, il perturberait la structure d’un biofilm sain et ne permettrait pas
de maintenir un équilibre de la flore buccale, garant de la santé parodontale.

» Son action sur 'os alvéolaire:

Des études menées par Farley et al en 1985 suggeérent qu’in vitro, I'éthanol stimulerait la
résorption osseuse et bloquerait la prolifération des cellules osseuses empéchant la
formation de I'os. 40

Vijay Raghava et al ont comparé, au moyen de lindex parodontal de Russell’s, le
parodonte de 150 patients divisés en 4 groupes (patients sains, fumeurs, non fumeurs
atteints de cirrhose alcoolique, fumeurs atteints de cirrhose alcoolique). Les résultats
montrent que les patients souffrants de cirrhose alcoolique (fumeurs et non fumeurs) ont
une perte osseuse alvéolaire et une destruction du parodonte plus conséquentes que
chez les patients sains ou juste fumeurs. Cependant, la majorité des patients ayant une
maladie parodontale de stade terminal font parti du groupe des fumeurs avec une cirrhose
alcoolique. B%

En effet, beaucoup de facteurs extérieurs comme I'age, I'éducation, 'accés aux soins, les
traitements, la motivation a I'hygiéne, la dépression, le tabac et les autres maladies
associées a la cirrhose perturbent la santé bucco-dentaire de ces patients, augmentant le
risque de parodontopathies. 2* 41l
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2. Lasialose hépatogéne 234243

La sialose hépatogéene est caractérisée par I'élargissement bilatéral des glandes
parotides. Elle est asymptomatique, n’a aucune incidence sur les fonctions des glandes
salivaires et n’est liée a aucun processus inflammatoire ou néoplasique. Principalement
parotidienne, elle peut aussi toucher plus rarement les glandes sub-mandibulaires et des
glandes mineures comme les glandes accessoires labiales.

Selon les études, I'hypertrophie glandulaire peut étre due a la dilatation de la lumiére du
systéme canalaire ou encore a une inclusion lipidique dans les cellules acineuses et
canalaires. Dans I'étude menée par Carda et al, la biopsie effectuée chez des patients
morts de cirrhose alcoolique révéle une altération de la structure, de la taille et de
'apparence des cellules canalaires des glandes parotides. Les acini apparaissent
hypertrophiques et hyperplasiques signant une modification de I'organisation de I'activité
cellulaire. “

Méme si la pathogénie reste a préciser, les causes majeures seraient la toxicité de I'alcool
et un déséquilibre alimentaire. Cependant, l'association sialose-cirrhose peut étre
attribuée a la probabilité et possible effet de confusion des patients ayant une maladie,
souvent secondaire a la cirrhose comme un syndrome de Gougerot Sjogren ou un
diabete.

Figure 18: Photographie d’une hypertrophie parotidienne bilatérale
d’origne hépatogéne d’apres Mandel L. et Hamel-Bena D. [23]
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3. Les lésions orales cancéreuses

L’alcool est un facteur de risque d’apparition des cancers buccaux par son action sur le
systéme immunitaire et par son action locale au niveau des muqueuses buccales.

3.1 Processus local de I’éthanol:

L’alcool, en contact avec la muqueuse orale, est capable d’altérer sa morphologie en
provoquant une atrophie épithéliale. Il a été suggéré que ['éthanol est capable
d’augmenter la pénétration de substances cancérigénes a travers la muqueuse buccale a
la fois a cause de 'augmentation de la solubilité des agents cancérigénes et aussi de la
perméabilité des muqueuses. [44 45 4]

Selon les auteurs, cette augmentation de la perméabilité est expliquée par 'effet solvant
de I'éthanol capable d’éliminer la teneur en lipides de la barriére épithéliale. D’aprés les
travaux de Trigkas ou Howie, elle pourrrait aussi étre expliquée par une remise en ordre
des éléments constituants la membrane cellulaire permettant d’augmenter la pénétration
des molécules de poids moléculaire élevé, sans aucune variation du composant
lipidique. !

Cependant, 'augmentation de la perméabilité ne suffit pas a expliquer le risque accru de
développement du cancer buccal. Cette situation a conduit a rechercher d’autres
mécanismes liés a la consommation d’alcool. Etant donné que jusque |3, I'éthanol n’a pas
été prouvé comme étant cancérigene, il a été émis I'hypothése du rble de son premier
métabolite, I'acétaldéhyde, comme impliqué en tant que facteur potentiel des effets
néfastes de la consommation chronique d’alcool. L’agence internationale pour la
recherche et le cancer (CIRC) a déterminé qu’il existerait des preuves suffisantes pour
identifier 'acétaldéhyde comme cancérigéne chez 'homme. En effet, il semble interférer
avec les mécanismes de synthése et de réparation de 'ADN causant des dommages
cellulaires menant a une hyperprolifération cellulaire. Celle-ci augmente la sensibilité des
cellules aux agents cancérigénes inhalés ou ingérés. Par conséquent, I'acéthaldéhyde
semble jouer un réle dans le développement de tumeurs lors de son accumulation soit par
diminution de leur élimination soit par augmentation de leur production. #4 4l

Outre ses effets mutagénes et cancérigenes directs sur les muqueuses, 'acéthaldéhyde
peut étre également produit par les bactéries orales et plus particulierement par les
bactéries a Gram positif.

Le réle de la microflore buccale dans I'oxydation de I'éthanol a été étudié par Homann,
Salaspuro et al. Ces auteurs ont montré que les sujets enclins a la flore bactérienne a
Gram positif (Streptococcus salivarius, Corynebacterium sp., Stomatococcus sp., Fungi)
ont une plus grande production d’acétaldéhyde salivaire. En comparant la production
d’acétaldéhyde chez des patients consommant quotidiennement de l'alcool a des sujets
sains, ils ont remarqué que ce métabolite était en plus grande quantité dans la salive de
sorte que I'éthanol semble augmenter la production salivaire d’acéthaldéhyde bactérienne
chez des personnes consommant plus de 40g d’alcool par jour. Aussi, ils ont établi une
corrélation entre un faible niveau d’hygiéne bucco-dentaire présent chez les sujets
alcooliques et la prolifération bactérienne, qui se traduit par une plus forte concentration
d’acétaldéhyde salivaire. Cela expliquerait le risque accru de cancers oraux chez les
patients alcooliques avec une mauvaise hygiéne buccale. 4!

L’acétaldéhyde dissous dans la salive est distribué dans toutes les muqueuses sous
jacentes des voies aero-digestives supérieures ce qui lui permettra d’avoir une action
directe sur celles-ci; soit par une augmentation de la perméabilité permettant le passage
d’autres substances cancérigénes soit par sa pénétration dans les cellules épithéliales
causant des dommages a I’ADN.
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3.2 Processus systémique de I’éthanol 2% 44

Plusieurs voies systémiques potentialisant 'apparition de cancers buccaux entrent en jeu.
En plus de l'action locale de I'éthanol, le dysfonctionnement hépatique et I'éventuelle
apparition d’'une sialose (notamment la sialose bilatérale et indolore de la parotide)
augmentent le risque de cancers oraux.

L’augmentation d’éthanol dans la flore hépatique suppose que toutes les fonctions se
concentrent sur sa transformation métabolique ce qui entraine une altération dans le
métabolisme des autres substances provoquant I'activation d’'une activité cancérigéne
chez certaines.

Par exemple, la vitamine A et ses dérivés synthétiques sont métabolisés dans le foie et
sont impliqués dans diverses fonctions biologiques notamment le controle de la
croissance des épithéliums. L’éthanol est un inhibiteur compétitif du métabolisme du
rétinol parce que la méme enzyme (ADH) est responsable de la catalyse des deux
réactions de sorte qu’il va se produire une accumulation de rétinol au détriment de 'acide
rétinoique qui est la forme active. A son tour, le premier métabolite de I'éthanol,
'acétaldéhyde, est également capable d'inhiber la production d’acide rétinoique.

En outre, l'alcool provoquerait une carence en acide rétinoique dans le foie; ce faible
niveau supposerait un manque de contréle sur la croissance des épithéliums qui pourrait
initier le développement de Iésions malignes.

3.3 Conséquences au niveau buccal. %

Les patients alcooliques atteints de cirrhose, par leur systéme immunitaire défaillant et
leur susceptibilité aux infections, sont plus prédisposés aux cancers buccaux d’autant plus
s’ils fument. Certaines de ces tumeurs malignes buccales sont précédées de lésions
précancéreuses qui présentent un risque de dégénéréscence carcinomateuse. On
rencontre fréquemment les candidoses chroniques, les lichen plan muqueux et les
leucoplasies ou kératoses.

Si ces lésions ne sont pas surveillées régulierement, les cellules vont se transformer en
cellules malignes et des carcinomes épidermoides peuvent apparaitre. Cette malignité est
le résultat de I'action cytotoxique de l'alcool sur les muqueuses de la cavité buccale.

* Le carcinome épidermoide:

Le carcinome épidermoide de la muqueuse buccale (CEB) est un cancer fréquent, il
représente environ 95% de toutes les tumeurs malignes de la cavité buccale. On compte
environ 400 000 nouveaux cas chaque année dans le monde dont 2 dans les pays
développés et % dans les pays en voie de développement.

La plupart du temps, il est découvert fortuitement a I'occasion de soins dentaires. La
maladie ne se consulte que trés tardivement pour la tumeur elle-méme qui se révele de
maniére inconstante par une simple géne, un saignement, ou [l'apparition d'une
adénopathie cervicale, et reste trés longtemps indolore.
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Le CEB est constitué par une prolifération de cellules tumorales issues de I'épithélium de
revétement qu’il envahit et détruit avant de s’attaquer aux tissus sous-jacents. Il existe
plusieurs formes, voici les plus vues:

La forme ulcéro-végétante: C'est la forme la plus fréquente et la plus
caractéristique du carcinome épidermoide invasif. L’ulcération de taille variable est
de forme grossierement arrondie ou irréguliére, limitée par des bords surélevés.
Son fond, situé au-dessus du plan de la muqueuse voisine, est d’aspect plus ou
moins granuleux ou végétant, de couleur chair musculaire avec parfois des
granulations blanchéatres de kératine, des zones d’hémorragie rouge noiratre et/ou
de nécrose jaune grisatre. La muqueuse voisine peut étre d’aspect normal ou, le
plus souvent présenter des plages de kératose, d’érythéme et/ou d’atrophie. A la
palpation, on décele une induration tumorale comparable a du cartilage.

La forme ulcéreuse: également trés fréquente, elle ne differe de la précédente que
par le niveau du fond de l'ulcération, situé sur le méme plan ou plus profondément
que celui de la muqueuse voisine.

La forme végétante: la plus rare, elle se présente comme une masse indurée
d’aspect plus ou moins verruqueux avec parfois des projections papillaires
irrégulieres, de teinte rougeatre a blanchatre selon le degré de kératinisation.

Les localisations sont nombreuses; on les retrouve au niveau de la langue (le plus
fréquemment), des lévres, du plancher buccal, de la joue et de la muqueuse vestibulaire,
du palais et des gencives avec chacun ses propres caractéristiques.

Figure 19: Carcinome épidermoide invasif du plancher antérieur droit, franchissant la ligne
médiane. Forme ulcéro-végétante. [24]
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C/ Complications buccales liées aux virus des Hépatites B et C

Les principales manifestations causées par le VHC dans la cavité buccale sont le Lichen
Plan, le syndrome de Gougerot Sjogren, les sialadénites et le cancer de la bouche. #7]

La morbidité associée a l'infection du VHC est due non seulement aux conséquences de
la maladie chronique du foie mais aussi aux manifestations extra hépatiques comme la
cryoglobulinémie, le lymphome non hodgkinien ou encore le diabéte, le lichen plan, la
sialodénite.

1. Le Lichen Plan 2448 49,50

Le Lichen Plan (LP) est une dermatose inflammatoire chronique cutanéo-muqueuse,
d'origine dysimmunitaire qui touche la peau, la muqueuse buccale, la muqueuse génitale,
le cuir chevelu et les ongles, plus rarement la conjective et la mugqueuse oesophagienne.
L'atteinte buccale sembile la plus fréquente.

Son étiologie reste inconnue mais la tendance est de considérer le LP comme une
dermatose d'origine immunologique peut étre méme auto-immune.

Le Lichen Plan Buccal (LPB) peut se présenter sous différentes formes cliniques selon le
niveau d'activité lichénienne: les formes érythémateuse, érosive et bulleuse ont une
activité intense; tandis que les formes pigmentée, atrophique, hyperkératosique et
hypertrophique ont une activité réduite.

*Le LPB érythémateux:
Il est caractérisé par l'importance de I'érythéme masquant le plus souvent les lésions
blanches. Il ne faut donc pas le confondre avec une simple stomatite ou gingivite de
cause infectieuse banale.

*Le LPB érosif:
La muqueuse lichénienne présente des érosions plus ou moins douloureuses, de tailles
variables, plus ou moins irréguliéres, et souvent anguleuses dont le fond est recouvert
d'un enduit fibrineux jaunatre. Les bords sont plats et les berges sont le plus souvent le
siége d'une aérole érythémateuse plus ou moins large.
Il existe deux formes, les LPB érosif mineur et majeur dans lesquels les érosions sont
prédominantes.

*Le LPB bulleux:
Il est caractérisé par des bulles sous-épithéliales habituellement bien tendues contenant
un liquide clair ou parfois hémorragique.
Les bulles se rompent rapidement et de ce fait, peuvent entrainer un mauvais diagnostic
notamment avec le LPB érosif.
Il existe deux formes:
- le LPB bulleux simple; dans lequel la bulle souvent unique apparait dans une zone de
LP atrophique en poussée inflammatoire, ou I'épithélium se décolle facilement sous I'effet
d'un traumatisme.
- le LPB bulleux pemphigoide; dans lequel les bulles, souvent multiples, peuvent siéger
en zone de LP ou de muqueuse saine.
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*Le LPB nigricans ou pigmenté:
Il est souvent observé a un stade avancé de la maladie, chez les sujets a peau brune ou
noire. Il est caractérisé par une aréole brun noiratre qui suit le dessin des Iésions
blanches lichéniennes.

*Le LPB atrophique:

Il est l'aboutissement fréquent et normal du LPB aprés de nombreuses années
d'évolution.

Il présente une atrophie de I'épithélium: par exemple, au niveau du dos de la langue, on
observera une dépapillation marginale symétrique et irréversible avec persistance de
stries lichénoides ou simple kératose d'épaisseur variable. Au niveau de la gencive
adhérente, son aspect normal en "peau d'orange" sera remplacé par un aspect lisse et
brillant.

*Le LPB hyperkératosique ou verrugueux:
Plus fréquent chez les fumeurs, il comporte en surface une couche cornée ortho ou
parakératosique d'épaisseur assez réguliere. L'aspect clinique est celui de plaques
kératosiques a surface lisse souvent étiquetées "leucoplasies”.
Il est dit verruqueux quand la kératose est trés épaisse et sa surface irrégulieére donnant a
la palpation une sensation de rugosités "en langue de chat".

*Le LPB hypertrophique:
C'est une forme rare de LPB. Il correspond a une activité réactionnelle de régénération
épithéliale dont l'importance dépasse celle de la destruction due a I'activité lichénienne se
traduisant par des lésions épaisses plus ou moins hyperkératosiques, parfois disposées
en flots séparés par des sillons.

Diverses études ont montré que le virus de I'hépatite C affecte des millions
d'individus et joue un réle actif dans la pathogénése du Lichen plan lors de maladies
chroniques du foie par le VHC.

L'origine géographique et la prédisposition génétigue semblent jouer un rdle car la
prévalence Lichen plan buccal - VHC varie d'une région a I'autre. Cela peut étre expliqué
par les différences dans les facteurs génétiques qui contrélent la réponse immunitaire de
I'nGte mais aussi par la variabilité génétique du VHC.

Les études suggerent que le LPB peut étre causé par I'action directe du VHC ou da a une
réponse immunologiquement induite. Le mécanisme de déclenchement possible repose
sur deux hypothéses: la réplication du VHC dans I'épithélium buccal ou le taux de
mutations élevé activant les cellules immunitaires localement et augmentant ainsi la
probabilité de réactions croisées dans les tissus buccaux favorisant le risque de
développement de maladies auto-immunes.

Cependant, selon Arrieta et al (2000), le VHC est peu susceptible de causer des
dommages directs aux cellules épithéliales au niveau des Iésions provoquées par le
Lichen Plan Buccal (LPB) car la présence du VHC a été également constatée dans la
mugqueuse saine. L'infiltrat mononucléé que I'on retrouve généralement dans les Iésions
du LPB suggére que la destruction progressive de la muqueuse est due a l'agression
immunitaire locale.*®

Une étude récente a montré que des lymphocytes T CD4+ et/ou CD8+ spécifiques du
VHC peuvent étre trouvés dans la muqueuse buccale des patients atteints d'hépatite C
chronique, au niveau des lésions des cellules épithéliales provoquées par le LP et que la
réponse de ces lymphocytes T jouerait un role dans la pathogénése du LP.18
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Les résultats suggerent que les cellules T du VHC sont recrutées dans le tissu lésionnel
par l'expression locale de l'antigéne. En effet, I'analyse moléculaire de tissus du LP
montre la présence de brins positifs de 'ARN du HCV aux niveaux des sites de
dommages cellulaires et de l'infiltrat des lymphocytes (Pilli et al, 2002). 1“®!

De plus, il a été aussi montré que l'interféron a utilisé dans le traitement de I'hnépatite
virale C jouerait un role dans I'évolution du LPB.

Son action sur le PLB est trés controversée et, selon les auteurs et les nombreux cas
étudiés, ila été constaté une régression des lésions du LPB, voire une disparition ou une
aggravation. L'INFa pourrait méme induire un LPB. #9

Son utilisation avec la ribavirine semble augmenter le risque de réactions cutanées
indésirables, souvent de type lichénoide (Sookoain et al, 1999; Manjon-Haces et al,
2001); alors que les données concernant les effets sur la muqueuse orale font encore
défaut. 10

Figure 20: Série de photos montrant I'exacerbation d’un lichen plan chez un patient ayant une
cirrhose associée au VHC et subissant la bithérapie PEG IFN/RBV.
A) LP réticulaire; B) gingivite; C) LP érosif sur la commissure des lévres D) LP érosif et
ulcéreux sur le bord lateral de la langue. [60]

2. Le syndrome de Gougerot-Sjogren et syndrome sec

Le Syndrome de Sjogren (SGS) est une maladie inflammatoire auto-immune chronique
des glandes exocrines, touchant en particulier les glandes salivaires et lacrymales. Le
trouble immunitaire implique l'infiltration lymphocytaire progressive des glandes salivaires
et lacrymales, avec l'activation polyclonale de lymphocytes B et la production d'auto-
anticorps (anticorps antinucléaires, auto-anticorps SSA ou antigéne SSB et le facteur
rhumatoide). Le signe le plus marquant et le critere de diagnostic de base pour ce
syndrome sont la présence de sialadénite lymphocytaire focale lors d'une biopsie des
glandes salivaires mineures. La progression des foyers lymphocytaires péri-canalaires se
fait parallélement a la destruction des cellules acineuses, a la dilatation des conduits
lobulaires et a I'hyperplasie des cellules myoépithéliales des glandes touchées. 150 5. 52 53]

SGS peut se produire seul, il est dit primaire ou en association avec d'autres maladies du
tissu conjonctif, SGS secondaire. Bien que la xérostomie et la xérophtalmie soient de loin
les symptomes les plus importants de SGS primaire, un large éventail de manifestations
systémiques peut se produire, compliquant la maladie mais conduisant a sa découverte.
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Une autre manifestation associée au virus C est le syndrome sec lié a une sialadénite
lymphocytaire modérée. Pour rappel, la sialadénite est une tuméfaction qui correspond a
une inflammation des glandes salivaires. Elle peut étre associée au virus de I'hépatite
C.[57]

Plusieurs éléments ont initialement suggéré I'existence de liens entre le SGS et l'infection
par le VHC: association fréquente entre la cryoglobulinémies mixtes (CM) et VHC,
prévalence élevée du SGS au cours des CM essentielles, fréquence de détection du VHC
dans la salive. Ces hypothéses ont semblé trouver une confirmation dans la premiére
étude de Haddad et al, qui rapportait une sialadénite lymphocytaire chez 57% des
patients infectés par le VHC vs 5% d’un groupe de sujets témoins. Toutefois, seulement
1/3 des patients avaient une xérostomie, mais une absence de xérophtalmie ou d’AC anti-
SSA ou anti-SSB (auto-anticorps habituellement trouvés au cours du SGS). 571

La production de cryoglobulémie mixte (CM) représente la plus fréquente des
manifestations extra-hépatiques associée au VHC. Les CM sont des complexes immuns
circulants qui précipitent a froid et se solubilisent au réchauffement. Elle se manifeste
principalement par I'apparition de vascularites au niveau de petits vaisseaux sanguins.

De nombreuses études prospectives incluant des séries de patients non co-infectés par le
VHB et VIH, avec la recherche d’ARN viral dans le sérum et/ou cryoprécipité ont
démontré les liens étroits entre la CM et le VHC.

En effet, 55 a 95 % des patients avec une CM symptomatique présentent des AC anti-
VHC dans leur sérum. Réciproquement, le suivi prospectif de cohortes de patients
infectés par le VHC a montré la présence d’une CM chez 36 a 55% chez ces patients. %

Plusieurs facteurs épidémiologiques et biologiques sont associés a la production de CM
comme le sexe féminin, une consommation d’alcool supérieure a 50mg/j, une fibrose
hépatique extensive, la présence d’une stéatose.

Ces manifestations cliniques peuvent étre cutanées (purpura), rhumatismales,
neurologiques et provoquer un SGS ou syndrome sec.

Des études ultérieures ont permis de mieux définir les liens entre le VHC, le syndrome
sec et le SGS:
- Des AC anti-VHC sont retrouvés dans 4 a 19% des patients présentant un SGS
primaire préalablement diagnostiqué, au test ELISA.
- La prévalence du syndrome sec et/ou oculaire est de 9 a 67% chez des patients
infectés par le VHC.
Si un syndrome sec buccal et/ou oculaire est fréquemment présenté chez les patients
chroniquement infectés par le VHC, I'association VHC-SGS est beaucoup plus rare. 58

NB: Les écarts importants sont liés aux critéres variables de définition du syndrome de
SGS, des différentes fagons de réaliser le test ELISA et de la localisation géographique
des études effectuées.

De plus, une étude multi-centrique réalisée par le “SGS-HCV Study Group” a comparé
137 patients infectés par le VHC et porteurs de SGS a 400 patients atteints de SGS
primitif permettant de préciser les caractéristiques du SGS associé au VHC. Les résultats
montrent que les manifestations glandulaires sont aussi fréquentes dans les deux
groupes mais que les signes cliniques de vascularites et la présence de neuropathies
périphériques sont plus souvent observés chez les porteurs de VHC.

Ainsi, le profil immunologique du SGS associé au VHC est caractérisé par la fréquence de
CM (par les vascularites), de la rareté des AC anti-SSA et anti-SSB.[®

Environ 15% des patients atteints de CM ont SGS alors que 80 a 100% ont une infection
par le VHC (Gorevic et al, 1980; Dammacco et al, 2001). Le VHC est donc rare chez les
patients souffrant de SGS sans CM. 59



56

La survenue d’'une sialadénite auto-immune typique chez les patients porteurs du VHC
est similaire a celle expliquée dans le SGS primaire ce qui suggére que le VHC pourraient
étre effectivement impliqué dans la pathogénése du SGS avec toutefois un mécanisme
lésionnel différent. Cette pathogénése passe par l'intermédiaire d’'une infection directe et
la prolifération du virus dans les glandes salivaires ; le mimétisme moléculaire entre le
VHC et la glande salivaire et la formation de complexes immuns contenant le virus.

En effet, son infection directe des glandes peut étre expliquée par sa lointaine liaison avec
la famille des flavivirus, virus capables d’infecter les glandes salivaires. Des anti-génes du
VHC ont été détectés par immunohistochimie dans des cellules épihéliales des glandes
salivaires. En particulier, le VHC semble infecter et se répliquer dans les cellules
épithéliales des glandes salivaires acini entrainant une hyposalivation."

L’examen des glandes salivaires de patients infectés par le VHC objective des lésions
différentes de celles retrouvées au cours du SGS:

- L’infiltrat cellulaire est péri-capillaire et non péri-canalaire

- L’ infiltrat lymphocytaire est important

- Iy a une absence de destruction des canaux glandulaires.

Malgré toutes ces études menées, l'implication du VHC dans la pathogénése du SGS
reste floue et un sujet de débat entre de nombreux auteurs.

Figure 21: Patient avec le VHC et le SGS. Hyposalivation, dents usées, cariées. [60]

De plus, selon une étude menée par Aghemo et al en 2011, environ 12% des patients
infectés par le VHC recevant un traitement interféron pegylé/ribavirine ont finalement
développé une xérostomie pendant la thérapie, augmentant a son tour le risque de
symptémes tels que caries, érosions, parodontopathies. Le syndrome de bouche séche
proviendrait d'une inhibition réversible de la fonction des glandes salivaires.* %9
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3. Le lymphome non hodgkinien

Le lymphome non hodgkinien (LNH) est un cancer du systéme immunitaire qui se
développe a partir des lymphocytes B et T. |l atteint généralement les ganglions mais peut
présenter des localisations extra-ganglionnaires (glandes exocrines, foie, estomac..). Le
LNH occasionne une destruction de l'architecture ganglionnaire folliculaire ou diffuse.

La région de la téte et du cou est le deuxiéme endroit le plus commun a l'apparition de
LNH extra-ganglionnaires. La présentation clinique varie selon le site et le type de LNH,
mais souvent, il se manifeste comme une masse qui peut s’'ulcérer. Les Iésions peuvent
se produire dans l'os et provoquer un gonflement, des symptémes neurologiques et un
déchaussement des dents. |l peut y avoir des symptomes systémiques qui incluent un
gonflement indolore des ganglions lymphatiques, de la fiévre, des sueurs nocturnes, de la
fatigue, de la perte de poids, des éruptions cutanées et des douleurs. 58 9

Figure 22: Iésion orale d’un lymphome Non-Hodgkinien. [60]

Le lymphome a cellule B non hodgkinien peut étre une complication du syndrome de
Goujerot Sjogren et de l'infection chronique par le virus de I'hépatite C associés a une
cryoglobulinémie mixte.

Dans une étude multicentrique italienne, le risque estimé pour les troubles
lymphoprolifératifs a été jugée 35 fois plus élevé chez les patients atteints de CM que
dans la population générale (Monti et al, 2005). %8

En effet, alors que les hépatocytes sont le réservoir principal et I'espace de réplication
pour le virus, le VHC est aussi potentiellement lymphotrope. Le compartiment lymphoide
est considéré comme un “repaire viral” permettant éventuellement la persistance du virus
aprés traitement. La voie exacte de l'infection du VHC conduisant au développement d’'un
lymphome n’est pas claire mais plusieurs mécanismes ont été rapportés. ©': 62

Dans une étude visant a caractériser les manifestations cliniques et immunologiques de
patients atteints de syndrome de Goujerot Sjogren et développant un lymphome a cellule
B; Ramos-Casals et al ont pu montrer le réle important que joue le syndrome de Gougerot
Sjogren (SGS) et la cryoglobulinémie dans le développement du lymphome. Le type le
plus fréquent de lymphome a cellule B trouvé chez les patients avec SGS-VHC est le
lymphome de MALT (mucosa-associated lymphoid tissue) développé dans les glandes
salivaires principales ou plus rarement dans les glandes accessoires. Or, les patients
atteints uniquement du VHC ont tendance a développer un lymphome de haute malignité.
Cette différence montre bien I'importance du SGS dans la lymphomagénése des patients
atteints de SGS-VHC.
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De plus, les patients atteints d'un lymphome ont une fréquence plus élevée
d”’élargissement de la parotide et de vascularite. Dans le SGS primaire, I'élargissement
de la parotide est considéré comme un un signe clinique trés évocateur de lymphome,
tandis que les fonctions de vascularite sont étroitement associées a la cryoglobulinémie,
les cryoglobulines étant des facteurs prédictifs de développement de lymphome. [

4. Autres Manifestations

D’autres manifestations orales peuvent se produire chez les individus atteints de cirrhose
initialement infectés par le VHC:

- un carcinome buccal:

Une augmentation de la prévalence de l'infection par VHC chez les patients atteints d’'un
carcinome épidermoide a été rapportée par Nagao et al. Des brins ARN-VHC positifs et
négatifs ont été détectés dans les tissus cancéreux oraux. Le VHC est une cause
fréquente de cirrhose du foie qui peut représenter un facteur de risque indépendant pour
les cancers de la bouche. 9

- le purpura thrombopénique auto immun:

C’est une maladie auto immune bénigne non cancéreuse du sang qui se traduit par une
baisse anormale du nombre de plaquettes de sang et un risque accru de saignement. Elle
est caractérisée par la présence dans le sérum d’anticorps anti-plaquettes et a I'absence
d’'une autre étiologie susceptible d’expliquer la thrombopénie.

Au niveau buccal, elle se traduit par I'apparition d’épistaxis, de gingivorragies ou encore
de bulles hémorragiques.

Au cours des purpuras thrombopéniques immunologiques, la présence d’anticorps anti-
VHC est retrouvée chez 10 a 19% des patients. Inversement, une thrombopénie est
retrouvée chez 41% des patients présentant une hépatite C chronique versus 19% de
patients infectés par le virus de I'hépatite B. La présence d’anticorps anti-plaquettes est
notés chez 88% des patients VHC thrombopéniques, et 'ARN viral présent dans les
plaquettes 8 fois sur 10. L'effet favorable des traitements anti-VHC dans certaines
thrombopénies auto-immunes résistantes aux traitements habituels semble renforcer
I'hnypothése d’un lien non fortuit entre certaines thrombopénies auto-immunes et I'infection
du VHC. [ %61

- un pemphigus:

Il est caractérisé par une perte de la cohésion des kératocytes, qui provoque la formation
dans I'épaisseur de I'épithélium de bulles habituellement plates et peu tendues, parfois
latentes. 24

Deux cas de pemphigus évoluant dans la cavité orale (un vulgaire et un paranéoplasique)
associés a une infection par le VHC ont été publiés (Marinho et al, 2001; Nanda et al,
2007). Le cas du pemphigus vulgaire aurait été causé par le traitement par IFN sans
preuve concréte. 49
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Il LES INFECTIONS DENTAIRES (d’origine endodontique ou parodontale)
PEUVENT-ELLES CIBLER LE FOIE ET ALTERER SES FONCTIONS?

A/ Introduction

La cavité buccale abrite un des écosystémes bactériens les plus complexes de
'organisme. Plusieurs centaines d’espéces de micro-organismes cohabitent dans le
milieu buccal: bactéries, levures, protozoaires et virus. Cette cavité naturelle constitue
avec le cblon la partie la plus septique de 'organisme humain.

Une organisation rigoureuse des bactéries se met en place dés la naissance sous forme
de biofilms permettant la création d’'un environnement riche en nutriments et protégeant
les bactéries des agressions environnementales ou des agents antimicrobiens. Dans un
état de santé sain, un équilibre s’installe entre ces bactéries et la réponse immunitaire de
I'hote. 64691

Cependant, dans certaines circonstances, un changement se produit dans la microflore
résidente, transformant cette communauté d'une population commensale en un
pathogéne enrichi. Selon les cas, I'néte peut répondre a cette colonisation pathogéne par
une réponse immunitaire, parfois insuffisante, pouvant conduire soit a la rupture de
I'attachement entre la dent, la gencive et 'os alvéolaire; soit si I'infection est d’origine
pulpaire, a une lésion péri-apicale. Que ce soit la poche parodontale ou la Iésion péri-
apicale d’origine endodontique, toutes deux procurent un environnement anaérobie
protégé, riche en sang et en nutriments dérivés du sang, et agit ainsi comme un réservoir
pour les agents pathogénes et les molécules inflammatoires. La proximité de ces
bactéries avec I'apport vasculaire du parodonte et la dégradation de lintégrité épithéliale
pendant la progression de la maladie prédispose a des états de bactériémie lorsque le
biofilm est perturbé. 166671

Les bactéries buccales, les produits bactériens (LPS...), les toxines et les produits
inflammatoires (interleukines, cytokines, TNFa...) peuvent métastaser sur des sites non
oraux en passant dans la circulation systémique a la fois pendant les procédures simples
d’hygiéne buccale (brossage dentaire) et les procédures dentaires (avulsion, détartrage,
endodontie) déclenchant des réactions inflammatoires dans les organes cibles. (7. 68

Des recherches importantes ont été menées sur les mécanismes sous jacents qui relient
la parodontite aux troubles systémiques, ce qui a entrainé le développement d'une
nouvelle branche de la parodontie appelée “médecine parodontale”. Effectivement, outre
son effet sur les tissus dentaires, la maladie parodontale a été liée a une multiplicité de
maladies systémiques, y compris les maladies cardiovasculaires (athérosclérose,
endocardite, accident vasculaire cérébral), le diabéte sucré, les naissances prématurées
et hypotrophie du nouveau né, les maladies respiratoires (pneumonie et broncho-
pneumopathie chronique obstructive). (64 €8]

Qu’en est-il alors de son effet sur le foie?
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B/ Implications des bactéries orales dans les maladies du foie

L’étiologie microbienne de la maladie parodontale fait 'objet de nombreuses recherches
depuis longtemps. Environ 400 espéces ont été détectées dans le sillon gingival; parmi
elles Porphyromonas gingivalis (PG) et Tannarella forsythia, considérées comme des
pathogénes majeurs de la parodontite. Le microbiote sous gingival a été classé en
plusieurs complexes indiqués par différentes couleurs: le rouge étant le plus pathogéne et
le jaune le moins invasif. ©7]

ACW

Figure 23: Les complexes bactériens de la plaque dentaire
(Socransky SS and Haffajee AD, 2005) [65]

1. Porphyromonas gingivalis (PG)

Porphyromonas gingivalis est une bactérie anaérobie orale a Gram négatif, qui

participe a des formes sévéres de parodontite. Elle est un composant important du
microbiote oral et un bon colonisateur de I'épithélium oral. Une série de rapports suggeére
que linfection par PG est associée a plusieurs maladies systémiques comme les
maladies cardio-vasculaires, les naissances prématurées, la polyarthrite rhumatoide, le
diabéte...
L’inflammation parodontale entraine souvent des ulcéres superficiels au niveau du sillon
gingival, ou les capillaires sanguins sont exposés aux biofiims microbiens. Les
pathogénes parodontaux comme PG ou Aggregatibacter actinomycetemcomitans (AA)
peuvent alors étre libérés dans la circulation sanguine. 7]

La maladie du foie gras non alcoolique (NAFLD) et la stéatohépatite non alcoolique
(NASH), manifestations hépatiques du syndrome métabolique, touchent environ un quart
de la population mondiale. Elles présentent une accumulation excessive de graisse
hépatique et la NAFLD est la forme la plus fréquente d’affection hépatique chronique
rencontrée dans les pays développés. De nombreux facteurs sont impliqués dans la
pathogénése de la NAFLD/NASH, y compris I'obésité, la résistance a l'insuline, le stress
oxydatif et le dysfonctionnement mitochondrial. ©°!
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Récemment, limplication d’une infection par Porphyromonas gingivalis dans le
mécanisme d’apparition de NAFLD a été rapportée. En effet, des essais humains et des
expériences sur des animaux ont confirmé la présence de PG dans les tissus hépatiques.

D’aprés certaines études, la prévalence de l'infection par PG est significativement plus
élevée chez les sujets atteints de NASH que chez les sujets sains. Une comparaison
entre des patients atteints de NASH avec présence ou absence de PG a permis
d’observer une diminution importante d’albumine sérique. Ces résultats indiquent que la
diminution de la fonction hépatique peut étre accélérée chez les patients positifs a PG. De
plus, il a été observé une tendance, mais non significative, a une augmentation d’acide
hyaluronique et de collagéne IV 7S, indices de progression de la fibrose hépatique. Ainsi,
la fibrose hépatique et la diminution de la fonction hépatique pourraient étre exacerbées
chez les patients positifs a PG, bien que la destruction du foie ne soit pas aussi
marquée.®

Un cas de décés par septicémie causée par une infection dentaire par PG chez une
femme en obésité morbide atteint d’'une cirrhose liée a la NASH a été rapporté. A
lautopsie et a I'examen histologique, le foie atrophique présentait des formations
nodulaires, une infiltration modérée de cellules inflammatoires, une fibrose généralisée et,
plus étonnant, la présence de Porphyromonas gingivalis dans les hépatocytes. A
I'examen buccal, une parodontite chronique a été observée. "%

Selon les rapports de chercheurs, le taux de progression vers la NASH est plus élevé
chez les souris nourries avec un régime alimentaire riche en matieres grasses et dont les
cavités pulpaires sont infectées par PG que chez les souris non infectées par PG. D’autre
part, I'apparition de la NASH avec une infection de PG n’a pas été trouvée dans le groupe
qui a regu une alimentation normale, ce qui suggére que cette infection a donné lieu a une
réponse inflammatoire aprés I'accumulation de graisse dans le foie. [*!

L’infection de Porphyromonas gingivalis peut alors étre considérée comme un facteur
prédictif indépendant pour le développement de la NAFLD et peut contribuer a la
progression d’autres maladies du foie.
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2. Aggregatibacter actinomycetemcomitans (AA)

Aggregatibacter actinomycetemcomitans est une bactérie exogéne qui est
associée a la parodontite chez les jeunes individus et qui a la capacité de produire des
facteurs de virulence. Des études ont montré que AA génére certains produits qui peuvent
inactiver et échapper aux défenses immunitaires. 6771

Figure 24: Facteurs de virulence d’Aggregatibacter actinomycetemcomitans. [71]

Selon des études récentes, le parodontopathogéne a Gram négatif AA et ses facteurs de
virulence peuvent facilement pénétrer dans la circulation sanguine au travers des
procédures quotidiennes de routine, telles que le brossage de dents et la mastication des
aliments. L’invasivit¢ de cette souche augmente le risque potentiel de maladies
systémiques. ©]

Dans une étude animale, AA, retrouvé dans le tissu hépatique aprés son inoculation
intraveineuse chez des souris déficientes en apolipoprotéine E, aurait induit une
insuffisance hépatique modérée. L’expérimentation a démontré que AA a entrainé
linfiltration de cellules inflammatoires mononucléaires péri-vasculaires dans le foie.
L’infection par AA s’est donc manifestée par une maodification inflammatoire sévére du
foie, corrélée positivement a des marqueurs sériques de l'inflammation tels que les
interleukines IL-1B, IL-12, IL-10, IL-6; le facteur de nécrose tumorale a (TNFa) et
I'interféron y (INFy). [2
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3. Relation entre les bactéries parodontales et le dysfonctionnement
de ’axe intestinal: Répercussion sur le foie.

Dans des conditions physiologiques, les bactéries de l'intestin sont dites commensales et
assurent la digestion des aliments, renforcent le systéme immunitaire et empéchent les
pathogénes d’envahir les tissus et les organes. Cependant, une fois que la dysbiose se
produit et que les bactéries nuisibles deviennent prédominantes, les agents nocifs comme
les toxines bactériennes et les métabolites peuvent endommager la paroi épithéliale de
l'intestin. Ceux-ci sont ensuite absorbés dans la circulation systémique au travers
I'épithélium rompu, entrainant une altération de divers tissus et organes tels que la rate, le
coeur, le foie... 166671

Un modéle hypothétique de I'avancée du développement de la NASH est le modéle de
multiples impacts paralléles, dans lequel des troubles métaboliques comme la lipotoxicite,
la résistance a l'insuline et la dysbiose conduisent a des processus pro-inflammatoires.
Or, les maladies signalées comme étant affectées par la maladie parodontale (y compris

NASH) sont souvent décrites en association avec la dysbiose du microbiote intestinal. ">
74]

Figure 25: Les mécanismes potentiels pour lesquels le microbiote de l'intestin contribue a la
pathogénése de la NAFLD/NASH. [73]

De nombreuses études ont démontré que les bactéries dérivées de lintestin peuvent
contribuer a la progression des maladies du foie. Bien que ces études se concentrent sur
les bactéries intestinales, il a été émis comme hypothése que certaines bactéries peuvent
avoir surgi de la cavité buccale. Les bactéries parodontopathogénes peuvent-elles étre
mises en cause?

Les mécanismes proposés pour les maladies parodontales induisant une inflammation
systémique ont inclus l'effet direct des agents infectieux ou de leurs produits et
'augmentation de I'expression des cytokines et des chimiokines. Cependant, récemment
d’autres mécanismes ont été inclus: la translocation de bactéries parodontopathogénes
avalées du systéme intestinal vers le systéme de circulation, I'altération de la composition
microbienne intestinale et 'augmentation de la perméabilité de I'épithélium intestinal
induite par la présence de bactéries pathogénes orales.



64

Selon une étude dirigée par Mayuka Nakajima et al, 'administration orale répétée de
Porphyromonas gingivalis entrainerait une altération du microbiote intestinal et une
dysfonction de la barriére intestinale ce qui aurait pour effet de disséminer les
entérobactéries dans le foie provoquant une endotoxémie, une inflammation du foie et du
tissu adipeux.Une autre hypothése a suggéré la translocation de PG du systéme intestinal
vers la circulation systémique pour atteindre le foie via la veine porte. "%

Cependant, lors d’'une expérimentation animale, bien que PG ait été détecté dans le
contenu jéjunal et iléal, PG n’a pas été retrouvé dans le sang contrairement a d’autres
ADN bactériens.

Par conséquent, il est probable que les endotoxines détectées ne proviennent pas de PG.
Etant donné que des découvertes récentes ont impliqué le microbiote intestinal comme
facteur impliqué dans les maladies métaboliques comme le diabéte de type 2, la
polyarthrite rhumatoide, la NASH... qui sont elles aussi associées a la maladie
parodontale; il est raisonnable de supposer que les changements systémiques observés
pourraient étre imputables a ce microbiote intestinal altéré par des bactéries
parodontopathogénes comme PG. [¢]

De plus, des bactéries comme PG ou Selenomonas noxia sont présentes en grande
quantité dans la salive lors de parodontite modérée a sévere. Or il a été estimé qu’environ
1 gramme de bactéries est avalé avec 500 a 1550 ml de salive par jour; il est donc
plausible que la microbiologie salivaire affecte la formation de bactéries dans le tractus
gastro-intestinal provoquant sa dysbiose, puisque celle-ci est distincte de la flore
bactérienne de l'intestin. 7]

Cependant, leur mécanisme d’action sur le microbiote intestinal reste encore mal connu
mais il a été suggéré que des mécanismes observés dans la destruction du tissu
parodontal peuvent également se produire dans lintestin.
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C/ Mécanismes d’action des bacétries parondontales sur le foie

D’aprés de nombreuses études, des bactéries parodontopathogénes ont été détectées
dans les tissus hépatiques indiquant ainsi que ces mémes bactéries et leurs produits
peuvent rentrer a partir de la lésion dentaire dans la circulation sanguine et affecter I'état
du foie. Ces voies comprendraient la progression métastasique de l'infection de la cavité
buccale par bactériémie, par dissémination systémique de produits bactériens et par
dissémination de médiateurs inflammatoires et de complexes immunitaires. © 771

1. Les médiateurs pro-inflammatoires 5 ¢

Les médiateurs de linflammation tels que TNFa et certaines interleukines peuvent
conduire au recrutement de neutrophiles et causer des lésions aux hépatocytes et aux
cellules endothéliales vasculaires en libérant des toxines et des protéases. Des essais
humains et des expérimentations animales ont confirmé la production de molécules pro-
inflammatoires in vivo et ex vivo chez les patients et animaux atteints de cirrhose. 7]

La majorité des effets médiés par les cytokines immunorégulatrices est, d’'une part, leur
implication dans la fonction de protection et, d’autre part, leur implication dans la
pathogénése de nombreuses maladies. TNFa, IL-1, IL-6 auraient un rble clé dans la
régénération du foie, cependant leur rble protecteur serait considérablement réduit
lorsque le foie est altéré. Seule une augmentation de courte durée de cytokines IL-1, IL-6
et TNFa est nécessaire pour amorcer la croissance cellulaire hépatique. Le manque de
contréle du processus peut conduire a une inhibition de la synthése de protéines par les
hépatocytes, une inhibition de la néoglucogénése, une perturbation de la respiration
mitochondriale et une induction de l'apoptose hépatocellulaire. La persistance de
cytokines pro-inflammatoires peut donc conduire a la progression de la cirrhose du foie.

De plus, le foie agit comme premiére défense du corps contre les bactéries et les
composants microbiens. Ces agents pathogénes tels que les médiateurs inflammatoires
présents dans le sang générent un fardeau immunologique et hormonal initial au foie. De
plus en plus de preuves indiquent que les médiateurs pro-inflammatoires induits par la
parodontite peuvent contribuer a ce fardeau.

Lors de maladies parodontales, la colonisation de I'épithélium gingival et I'invasion des
tissus sous-jacents par les bactéries de la plaque, conduisent a une réponse
inflammatoire locale responsable de la destruction tissulaire.

Les principales bactéries impliguées dans la maladie parodontale telles que
Porphyromonas gingivalis ou Aggregatibacter actinomycetemcomitans, sont susceptibles
de stimuler in vitro des monocytes sanguins et gingivaux. Cette action conduit a la
synthése et a I'excrétion des principales cytokines de l'inflammation (TNFa, IL-13, IL-6).
Ces mémes bactéries sont susceptibles de sécréter diverses protéines (toxines,
enzymes) capables d’agir directement sur les cellules environnantes. Ainsi, ces produits
de sécrétion bactérienne, grace a leur activité toxique, enzymatique, immune-modulatrice
ou anti-phagocytaire, contribuent a la destruction tissulaire environnante et a la
pérennisation de la réaction inflammatoire. De plus, leur effet chimioattractant sur les
neutrophiles les implique dans linduction de synthése de molécules d’adhérence a la
surface des neutrophiles sanguins qui participent a la réaction inflammatoire par libération
de médiateurs et de radicaux libres. ©!

Ces cytokines pro-inflammatoires sont impliquées dans la progression de maladies du
foie comme la cirrhose.
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1.1 Les lipopolysaccharides

Un des principaux constituants bactériens impliqué dans la réaction inflammatoire est le
lipopolysaccharide (LPS), une endotoxine composante majeure de la membrane externe
des bactéries a Gram négatif. LPS est considéré comme le principal facteur dans la
pathogénése de choc septique et est I'un des stimulateurs les plus puissants des
réponses sécrétoires des macrophages. Lorsqu’il est exposé aux macrophages, ceux-ci
se mettent a sécréter une grande variété de médiateurs pro-inflammatoires tels que
TNFa, IL-1, 'oxyde nitrique (NO); médiateurs impliqués dans la pathogénése de la
destruction tissulaire dans la maladie parodontale. 7]

Comme vu précédemment, Porphyromonas gingivalis et Aggregatibacter
actinomycetemcomitans sont considérés comme facteurs de risque critiques dans la
progression de la NASH. lls exacerberaient la stéatohépatite par induction de cytokines
inflammatoires dans le foie. Ces bactéries a Gram négatif possédent sur leur membrane
externe le lipopolysaccharide (LPS). Les LPS Ilibérés par les bactéries
parodontopathogénes peuvent affecter le systéme immunitaire en se liant a certains
récepteurs comme CD14, les récepteurs Toll Like (TLR). [’]

Selon les recherches effectuées, trois récepteurs TLR2, TLR4 et TLR9 sont mis en cause
dans l'induction de cytokines pro-inflammatoires pouvant détériorer le foie, mais ici seuls
TLR2 et TLR4 nous intéressent.

Les récepteurs de type Toll sont des récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires dérivés de bactéries ou de virus. lls interviennent au cours des mécanismes
de l'immunité innée en reconnaissant ces motifs moléculaires. La signalisation du
récepteur TLR permet de déclencher la défense de I'hbte contre les agents pathogénes
envahissants en induisant la production de cytokines pro-inflammatoires dans les cellules
immunitaires. Cependant, la surexploitation de la signalisation TLR ou de la rupture de
tolérance TLR engendrent la production d'une grande quantité de cytokines
inflammatoires conduisant finalement a des Iésions tissulaires. ['®

Dans le foie, ces récepteurs sont retrouvés dans les cellules de Kupffer, les macrophages
résiduels du foie et dans les cellules stellaires hépatiques. La liaison de ligands
(pathogénes ou endotoxines tels que LPS) a TLR2 ou TLR4 induit I'activation du Facteur
Nucléaire Kappa B (NFkB) ce qui entraine la libération accrue de cytokines de
inflammation (IL-1, IL-6, IL-12, IL-10, TNFa et INFy), de chimiokines (tels que MCP-5,
MIP-1, NO) et d’espéces réactives de I'oxygéne (ROS). [67]

Les preuves accumulées indiquent l'importance de la signalisation TLR4-LPS dans la
progression de la NASH. Dans une étude menée chez I'animal, il a été confirmé que
I'administration de LPS génére des changements dans la fonction des cellules de Kupffer
(qui expriment le plus haut niveau de TLR4 dans le foie) et augmente la sensibilité du
parenchyme hépatique au TNFa chez des souris obéses. Des expériences animales
supplémentaires ont démontré que le TNFa induit par les LPS et son interaction ultérieure
avec la signalisation de TLR2 favoriseraient la NASH. %!

Il a été prouvé que I'administration de LPS provenant de PG chez des souris obéses
régule a la hausse I'expression de TLR2, de TLR4 et de cytokines pro-inflammatoires
dans les hépatocytes. Les bactéries orales stimulent également 'expression de molécules
co-stimulatrices, CD80/CD86 par liaison aux TLR4 activant les cellules T, induisant la
production de cytokines pro-inflammatoires et pouvant exacerber une inflammation au
niveau du foie. 8%

Il semblerait que PG-LPS joue un rble critique dans la progression de la fibrose dans un
foie stéatique par la voie LPS-TLR via la surproduction de TNFa et IL-1.
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D’autre part, un second mécanisme a été révélé dans la progression de la NAFLD/NASH:
I'activation de la voie IL-1B a travers I'inflammasome NALP3. (¢l

Les NALP sont les composants récepteurs d’'une plate forme multiprotéique qui n’est
autre que linflammasome. lls détectent des signaux de danger qui régulent a la hausse
l'inflammasome permettant le clivage protéolytique de la pro IL-1B8 et pro IL- 18 pour
générer des formes actives d’'IL-13 et IL-18 par activation de la caspase 1 a travers la
protéine adaptatrice ASC.

Récemment, il a été rapporté que linflammasome NALP3 hépatocellulaire sent les
sighaux de danger associés a l'obésité (choléstérol, acide palmitique) et contribue a
l'inflammation induite par I'obésité et la résistance a l'insuline. Une régulation positive des
composants de l'inflammasome NALP3 dans des modéles murins de NASH et dans des
foies humains et son activation fonctionnelle par la voie IL-13 ont été décrites. Il a aussi
été suggéré qu’en plus des signaux associés a I'obésité comme le cholestérol ou l'acide
palmitique, les LPS exogénes pourraient amplifier I'activation de l'inflammasome situé
dans les macrophages hépatiques ou cellules de Kupffer. Son administration exogéne
augmente le niveau d’IL-1B et I'expression d’inflammasomes dans le foie atteint de
stéatose. TLR4 est le principal récepteur de I'endotoxine qui induit I'activation de
I'inflammasome. 181821

De plus, une infection endodontique par PG chez des souris traitées avec un régime riche
en graisses a entrainé une expression régulée a la hausse de TLR2, [l'activation
d’'inflammasome dans le foie et enfin une exacerbation de la NASH. Ainsi, en plus de la
signalisation TLR4, PG semble activer la voie TLR2-inflammasome favorisant la
progression de la NASH via la surproduction de cytokines comme IL-1(3, IL-6, IL-8,
TNFa... [66.77]

Un traitement parodontal de trois mois sur des poches parodontales de plus de 5mm a
amélioré de facon significative le niveau sérique d’ASAT et ALAT, marqueurs
représentant le dommage hépatique.

Nous pouvons en déduire que linflammation orale médiée par PG est un facteur de
risque possible et peut étre impliquée dans I'aggravation du NAFLD/NASH par I'axe de
inflammation du TLR-NALP3.

Figure 26: Mécanismes proposés dans la régulation des cytokines pro-inflammatoires par PG-LPS

dans les hépatocytes stéatiques. [77]
a. PG-LPS induit une production de cytokines pro-inflammatoires principalement par la voie TLR4 dans les
hépatocytes témoins.
b.  Production de cytokines pro-inflammatoires par la voie TLR2. Dans les hépatocytes stéatiques, I'expression de
TLR2 est régulée a la hausse.
c.  Amplification de la voie IL-18 activée par les inflammasomes NLRP3 (NALP3). La pro IL-18 est clivée en IL-1
active, et cette derniére induit, a son tour, une production de cytokines pro-inflammatoires additives.
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1.2 Les peptidoglycanes

Le peptidoglycane est un polymére des parois bactériennes avec des fonctions pro-
inflammatoires et immuno-régulatrices. Le polymére est présent dans toutes les bactéries,
y compris les organismes a Gram positif et 8 Gram négatif. ©67]

Au niveau du parodonte, lors d’'une agression, les pathogénes a Gram positif riches en
peptidoglycanes fixent les cellules résiduelles du parodonte (cellules épithéliales,
fibroblastes, cémentoblastes, ostéoclastes) et immunitaires (macrophages, lymphocytes
NK) permettant l'activation de la voie NFkB et la production, par ces derniéres, de
cytokines inflammatoires, de chimiokines et de protéases entre autres. ']

Les peptidoglycanes des bactéries orales circulantes sont aussi capables de stimuler les
polynucléaires neutrophiles et d’induire la production de cytokines. Ainsi, les
peptidoglycanes isolés de pathogénes du parodonte semblent agir comme des facteurs
de virulence. 169

Comme les LPS, les peptidoglycanes contribuent a I'activation des cellules immunitaires
(macrophages, polynucléaires neutrophiles...) en se liant au récepteur TLR2. De plus, ils
peuvent étre reconnus par le systeme du complément et des récepteurs spécifiques
entrainant la production de TNFa, IL-1B, IL-6, IL-8, MIP-1a et NO. [83. 8485

Une étude menée par Forner et al a montré une augmentation des taux plasmatiques
d’'IL-6 chez les patients atteints de parodontite bactérienne. La bactériémie se produit
fréquemment aprés un traitement dentaire. L’inflammation parodontale peut influencer
incidence, 'ampleur et la durée de la bactériémie. La présence de bactéries orales
circulantes ou de composants bactériens peut induire une synthése de cytokines dans les
cellules sanguines, ce qui peut contribuer au développement ou exacerbation de
certaines affections systémiques notamment hépatique. ¢!

Au niveau du foie, les récepteurs TLR2 sont présents au niveau des cellules de Kupffer et
des cellules stellaires hépatiques, cellules dont le réle dans I'immunité innée est bien
connu.

Sur le méme schéma que les LPS, les peptidoglycanes des bactéries impliquées dans les
infections dentaires passeraient en masse dans la circulation sanguine, pouvant ainsi
atteindre le foie. lls induiraient la libération de TNFa et d’IL-1 a partir des cellules de
Kupffer, cytokines impliquées dans les lésions hépatiques. Les peptidoglycanes
séquestrés dans les cellules de Kupffer ou les cytokines libérées par ces cellules
provoqueraient des granulomes au foie. De plus, les cellules stellaires hépatiques
activeraient NFkB et produiraient une cytokine pro-inflammatoire IL-8 en se liant a ces
derniers ce qui exacerberait une lésion hépatique déja présente. 85 871

De plus, contrairement aux lipopolysaccharides qui sont rapidement soumis a la
phagocytose et a la détoxification par les cellules de Kupffer, les peptidoglycanes
provoquent une inflammation aigie suivie d’'une inflammation chronique qui peut durer
des mois. [
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1.3 Les protéines de choc thermique (heat shock proteins
[HSP])

Toutes les cellules eucaryotes ainsi que procaryotes contiennent des groupes de
protéines hautement conservées dont la concentration est régulée rapidement a la
hausse lorsque les cellules sont exposées a des contraintes environnementales telles que
des températures élevées. Ces protéines appelées protéines de choc thermique (HSP),
participent a des processus physiques essentiels dans la cellule tels que le repliement,
'assemblage et la translocation de polypeptides a travers les membranes aprés
réparation. Les HSP sont regroupées en famille en fonction de leur masse molaire et les
apparentés humains et bactériens présentent une homologie semblable, partageant plus
de 50% d’homologie dans la séquence des acide aminés. 7]

Depuis plusieurs années, des recherches sont effectuées sur le rble clé que jouent les
HSP bactériens dans la réponse immunitaire en activant les cellules T. Nous pensons que
les protéines de choc thermique, en particulier la famille des protéines HSP60, jouent un
réle important dans la relation causale entre les infections microbiennes et I'auto-immunité
en raison de la conservation de la séquence d’acides aminés au cours de I'évolution et de
leur forte immunogénicité. L’homologie étendue qui existe entre HSP humains et
bactériens indique que les HSP peuvent jouer un rble dans la progression de I'hépatite. 67

Comme vu précédemment, la parodontite est une maladie inflammatoire destructrice des
tissus de soutien des dents causée par des bactéries a Gram négatif et anaérobies pour
la plus grande maijorité. Ces espéces bactériennes peuvent contribuer a la pathogénése
de la maladie par différents mécanismes tels que la présence d’endotoxines, de
leukotoxines, de matériel capsulaire, de protéases...

Récemment, les bactéries parodontopathogénes représentatives telles que
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia et Aggregatibacter
actinomycetemcomitans ont montré qu’elles exprimaient des protéines de la famille de
HSP60, appelées GroEL.

Les antigenes GroEL partagent un degré élevé d’homologie avec les protéines HSP60
humaines (ou du soi), et I'anticorps contre HSP60 humaines (hHSP60) réagit de maniére
croisée avec le GroEL bactérien parodontopathogéne.

Normalement, il N’y a pas de réponse immunitaire aux antigénes du soi. Cependant dans
la maladie parodontale, le systéme immunitaire ne pouvant différencier les HSP du soi
des HSP bactériens (ou GroEL), les cellules T ayant une spécificité pour les hHSP
peuvent étre activées par réactions croisées et les anticorps produits par I'héte et dirigés
contre les HSP bactériens pourraient entrainer une réponse auto-immune a des
structures antigéniques du soi similaires dans I'héte. 18889 90

De plus, des cellules T qui réagissent a la fois avec GroEL de Porphyromonas gingivalis
et des hHSP ont été trouvées dans le sang périphérique chez des patients atteints de
maladie parodontale. Les expérimentations animales ont montré qu’une infection
bactérienne notamment parodontale, peut conduire a une production élevée d’anticorps
ciblant HSP60. Le mécanisme des anticorps se liant a la surface de I'endothélium pourrait
étre un processus de déclenchement associé a une maladie auto-immune. ©' 9

Le profil des cytokines et chimiokines des lymphocytes T activés sont semblables a celui
décrit précédemment avec un taux plus important d’'INFy. Cette synthése de cytokines
circulantes et 'augmentation des médiateurs inflammatoires peuvent alors contribuer a
I'exacerbation d’affections systémiques. 0 %2

Des taux élevés d’anticorps anti-hHSP60 et anti-GroEL-PG ont été observés chez des
patients atteints d’athérosclérose ou de maladies cardio-vasculaires et ayant une maladie
parodontale contrairement aux patients ayant un parodonte sain.

Cependant, des preuves restent encore a établir sur le réle que peuvent avoir les
protéines de choc thermique des bactéries orales sur la progression d’un foie altéré. ©" %2
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2. Le stress oxydatif

Le stress oxydatif est un déséquilibre entre la production et I'élimination des espéces
réactive de I'oxygéne (ROS), des espéces réactive de I'azote (RNS) et des radicaux libres
ce qui provoque la fragmentation de 'ADN, la peroxydation lipidique et I'oxydation des
potéines. Ce déséquilibre entraine la perte de lintégrité de la membrane, des
modifications structurales et fonctionnelles des protéines et des mutations génétiques si
les especes réactives ne sont pas neutralisées par des substances anti-oxydantes. Les
ROS semblent jouer un rbéle important dans les réactions physiologiques et immuno-
inflammatoires. ©7!

La parodontite est le résultat d’interactions complexes entre les bactéries pathogénes et
les réponses immuno-inflammatoires de I'héte. La destruction du tissu parodontal serait
principalement due a des médiateurs dérivés de I'hbte. De plus, les espéces réactives de
'oxygéne seraient impliquées dans la pathogénése de nombreuses maladies, y compris
la polyarthrite rhumatoide, Ila bronchopneumopathie chronique obstructive,
I'athérosclérose et plus récemment la maladie parodontale.

Diverses études ont montré I'importance du rble joué par les ROS dans la destruction du
tissu parodontal. Il a été observé une augmentation de la synthése de I'oxyde nitrique,
des taux d’anion superoxyde et de [lactivité myélopéroxydase dans un parodonte
enflammé. Une augmentation de la production de ROS sans changement de l'activité
anti-oxydante dans le liquide gingival des patients atteints de parodontite chronique a été
rapportée. Ce changement de I'état d’oxydation-réduction local engendre I'activation du
facteur nucléaire kappa B (NFkB) par les cellules immunitaires environnantes déclenchant
la production et l'activation de médiateurs pro-inflammatoires et conduisant ainsi a la
destruction du parodonte. ©71

Récemment, I'effet de la parodontite sur les ROS circulantes et le stress oxydatif a été
démontré. Une association positive entre la maladie parodontale et les niveaux sanguins
de ROS a été observée lors de nombreuses études:

- Des marqueurs tels que le malondialdéhyde (MDA) ou 4-hydroxyalcanal (4-HDA),
produits de la peroxydation lipidique des acides gras polyinsaturés, ont été retrouvés en
grande quantité dans le fluide gingival de patients atteints de parodontite suggérant une
augmentation de la peroxidation lipidique (LPO) dans le parodonte et I'environnement
oral. Cette forte concentration de marqueurs de la peroxydation lipidique indique alors une
augmentation du stress oxydatif dans le parodonte lésé. Dans une étude animale, des
taux importants de MDA plasmatiques ont été observés chez des rats atteints de
parodontite chronique. Effectivement, la comparaison entre des rats avec un parodonte
sain et ceux atteints de parodontite a montré que le niveau sanguin de peroxydation
lipidique était beaucoup plus élevé chez les rats atteints de parodontite que chez les
sujets sains. 93 94,991

Dans les lésions parodontales, les polynucléaires neutrophiles générent des quantités
excessives de ROS. Les ROS péneétrent dans la circulation sanguine a partir du site
d’'inflammation parodontale et oxydent les lipides circulants. Bien que la toxicité du
peroxyde lipidique circulant soit faible, il reste dans la circulation pendant une longue
période, pouvant affecter progressivement plusieurs organes, dont le foie.
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- L’ion superoxyde, un des principaux dérivés réactifs de I'oxygéne, est principalement
produit par les monoamines oxydases, appelées protéines NADPH-oxydase (NOX). Ces
protéines NOX ont d’abord été décrites dans les phagocytes ou I'éclatement respiratoire
fonctionne comme un important mécanisme de défense contre les bactéries.
Ultérieurement, un membre de la famille de la NADPH-oxydase, NOX4 a été détecté dans
les cellules endothéliales, les fibroblastes, les kératinocytes, les ostéoclastes et les
ostéobastes.

Dans une étude menée par Golz et al, des fibroblastes humains du ligament parodontal
ont été stimulés par des lipopolysaccharides provenant de Porphyromonas gingivalis dans
des conditions d’hypoxie. Les résultats ont montré que les LPS-PG semblent augmenter
la concentration d’ions superoxydes, le niveau d’expression de ROS, et de cytokines pro-
inflammatoires dans les fibroblastes gingivaux. De plus, I'hypoxie et les LPS-PG
induiraient une augmentation de TARNm de NOX4, enzyme régulatrice du remodelage
osseux et une diminution de la catalase, enzyme antioxydante. Tandis que les niveaux
physiologiques des ROS générées par NOX4 dans les cellules du ligament parodontal
pourraient faciliter le remodelage osseux alvéolaire, 'accumulation massive de ROS
pendant la maladie parodontale pourrait conduire a la destruction osseuse.

L’élévation de la formation de ROS par I'association d’hypoxie et des LPS-PG d’une part
et la réduction de la catalase dans les mémes conditions d’autre part, augmentent donc le
stress oxydatif dans le parodonte favorisant la progression de l'inflammation et de la
résorption osseuse via NOX4 menant a la perte éventuelle de dents. ¢

Lors de ces lésions parodontales, le tissu conjonctif gingival présente une infiltration de
leucocytes polymorphonucléaires et une perte de collagéne. Ces modifications
pathologiques entrainent des espaces laches dans le tissu parodontal, c’est-a-dire des
conditions qui permettent un transfert facile de composants bactériens des poches
parodontales a la circulation sanguine. En effet, le LPS appliqué dans le sillon gingival est
transféré aux vaisseaux sanguins 2h aprés I'application. Lors d’une étude menée par
Tomofuji et al, 'administration chronique de LPS et de protéases au sillon gingival a
augmenté l'inflammation, les niveaux sériques de TNFa et ROS totaux mais aussi le
niveau de 8-hydroxydeoxyguanosine hépatique (8-OHdG: un indicateur des lésions
oxydatives de 'ADN) a 4 semaines. A 8 semaines, la parodontite a élévé non seulement
les taux sériques de TNFa et ROS totaux, mais également la concentration sérique de
LPS, avec une augmentation de la stéatose hépatique, de I'inflammation et du niveau de
8-OHdG. Ces résultats montrent qu’'une lésion hépatique peut étre induite par des taux
augmentés de TNFa et ROS sériques, mais aussi qu’'une augmentation des LPS sériques
induit par une parodontite chronique joue un réle important dans la progression de Iésions
hépatiques. 7]

- Des taux faibles de glutathion, de catalase et de sélenium, enzymes intervenant dans un
certains nombres de réaction de détoxication et d’élimination d’espéces réactives de
'oxygéne, ont été observés dans la salive et le sérum de patients atteints de parodontite
par rapport a ceux du groupe témoin sain.

- Les taux significatifs de métabolites réactifs de I'oxygéne (ROM) dans le plasma de
patients atteints de parodontite chronique ont également fait preuve d’intérét. Un niveau
plus élevé de ROM plasmatiques chez des patients atteints de parodontite chronique par
rapport a des sujets sains a d’abord été observé. Une association positive entre le niveau
de ROM plasmatiques, indicateurs de ROS dans le sang, et I'état parodontal chez des
patients en phase d’entretien du traitement parodontal a aussi été démontré. De plus, une
thérapie non chirurgicale avec des améliorations des parameétres cliniques augmenterait
la défense anti-oxydante et diminuerait le taux de ROM plasmatiques chez les patients
atteints de parodontite chronique.
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Ainsi, a la progression de la parodontite, les ROS produites dans la Iésion parodontale
peuvent se diffuser dans la circulation sanguine et provoquer un stress oxydatif
systémique. 198 99 100]

Le stress oxydatif joue un rble crucial dans la pathogénése d’'un certain nombre de
maladies, y compris I'arthrite, I'athérosclérose, les maladies cardiaques, les maladies
hépatiques... Il est possible que I'augmentation du stress oxydatif circulant aprés la
période d’infection puisse nuire a la santé systémique, mais peu d’'information est encore
disponible.

Tomofuji et al ont rapporté que des Iésions oxydatives de 'ADN du foie ont été trouvees
chez des rats présentant une parodontite induite par lipopolysaccharide/protéase, avec
des concentrations sériques croissantes pour le peroxyde d’hydrogéne. Un modéle de
parodontite chez des rats induit par ligature a également montré une diminution du
rapport entre le glutathion réduit/oxidé (indicateur d’antioxydants dans le foie) et une
augmentation du taux sérique d’hexanoyl-lysine (HEL), un marqueur de la peroxydation
lipidique. 1l a été aussi observé que la combinaison de la parodontite et de la
consommation d’éthanol a induit des niveaux d’HEL plus élevés que la seule
concommation d’éthanol. Il est concevable que la parodontite augmente les effets de la
consommation d’éthanol sur les lésions oxydatives hépatiques, en particulier la
peroxydation lipidique.

Ces observations soutiennent la possibilité que la parodontite puisse induire des Iésions
oxydatives hépatiques en augmentant le stress oxydatif dans la circulation sanguine. Les
dommages oxydatifs hépatiques sont impliqués dans la progression de la stéatohépatite
non alcoolique et des maladies alcooliques du foie, et Tomofuji et al ont signalé une
inflammation hépatique et une stéatose dans un modéle de parodontite chez le rat. Le
stress oxydatif circulant induit par la parodontite peut initier et augmenter ces maladies du
foie. D’autre part, un modéle de rat a également suggéré que la parodontite augmente le
niveau de lipopoplysaccharide sérique, ce qui pourrait affecter le foie. 101 102, 103]

Enfin, un traitement local de la parondontite comprenant aussi le brossage dentaire
pourrait étre cliniquement efficace non seulement pour l'inflammation parodontale mais
aussi pour la prévention des maladies systémiques induites par [linflammation
parodontale.
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D/ Schéma récapitulatif

Figure 27: Relation inflammation hépatique — maladie parodontale.
LPS, lipopolysaccharide ; HSP : protéine de choc thermique

E/ Conclusion

Dans la cirrhose, les infections bactériennes sont fréquentes et sévéres. Il a été établi que
ces infections sont a l'origine de décompensations hépatiques aigles sur le fond de la
maladie chronique. Parmi ces bactéries, il semblerait que les bactéries orales pathogénes
et leurs composants tels que les lipopolysaccharides, les peptidoglycanes jouent un réle
évident dans la progression de maladies du foie en exacerbant I'inflammation hépatique. Il
est courant pour les patients atteints de cirrhose de négliger leur hygiéne bucco-dentaire,
méme lorsqu’ils présentent une parodontite. Le réle du chirurgien dentiste serait alors de
motiver le patient a maintenir une bonne hygiéne bucco-dentaire en utilisant des
stratégies simples de santé dentaire et des traitements adéquats afin d’améliorer I'état de
santé hépatique du patient.
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CONCLUSION

Nous avons présenté le réle du foie dans le fonctionnement de l'organisme
notamment par son implication dans le systéme immunitaire, dans le métabolisme de
nombreuses molécules, dans la synthése de facteurs de la coagulation... Ses
dysfonctions engendrent de nombreuses complications sur les différents tissus et organes
du corps humain provoquant un déséquilibre de 'homéostasie systémique.

La cavité buccale refléte I'état de santé général du patient. Dans ce travail, nous avons
mis en évidence la relation bidirectionnelle entre les fonctions hépatiques et la cavité
buccale et nous avons montré I'implication des dysfonctions hépatiques sur la survenue
de pathologies buccales. Cette relation entre la santé bucco-dentaire et la santé
hépatique engage le chirurgien dentiste a s’inscrire dans une prise en charge globale
médicale afin de contribuer a 'amélioration de la qualité de vie orale et générale du
patient. Le contact avec I'hépatologue est essentiel afin d’établir un traitement adéquat
pour la sécurité et le bien-étre du patient.

Ce travail fut le préambule a la mise en place d’'une étude comparative de I'état bucco-
dentaire entre patients atteints de cirrhoses compensée et décompensée actuellement
réalisée dans le service gastro-entérologie du CHU de Toulouse purpan.

Le protocole suivi englobe 'examen clinique de ces patients avec le relevé des indices de
CAO, de plaque et gingival; un questionnaire médical déterminant I'hygiéne bucco-
dentaire quotidienne du patient et le prélevement de bactéries au niveau de poches
parodontales de plus de 4mm de profondeur.

Ces indications nous permettront d’établir une prise en charge précoce des patients
souffrant de cirrhose compensée afin d’éviter le passage vers une cirrhose décompensée.
De plus, les préléevements bactériens au niveau des poches parodontales pourront nous
orienter sur I'importance que joue la santé parodontale dans I'exacerbation des maladies
chroniques du foie.

Jai contribué a lintégration de patients atteints de cirrhose du foie dans I'étude. Les
patients étaient a I'écoute, intéressés par la prévention bucco-dentaire. Cependant, il m'a
été difficile de différencier I'état bucco-dentaire des patients atteints de cirrhoses
compensée et décompensée, car beaucoup de facteurs externes entre en jeu comme
I'étiologie, I'hygiéne bucco-dentaire, la gravité de la maladie et 'adge des patients...
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