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Introduction

Au cours des quinze derniéres années, la parodontologie a plus évolué qu'en
cinquante ans. Si a ces débuts le praticien ne pouvait qu'espérer stabiliser la pathologie, de
nos jours, les possibilités thérapeutiques permettent de régénérer en partie les pertes

tissulaires.

La parodontologie a trés grandement bénéficié du progrés des autres disciplines de
'odontologie. L'amélioration de 1'imagerie médicale permet une évaluation plus fine des
volumes tissulaires perdus. La recherche dans les biomatériaux a permis le développement
de matériaux de comblement osseux et de membranes plus performantes, apportant un
bénéfice supplémentaire a nos techniques de régénérations. Les progres technologiques ont
fait évoluer nos traitements non chirurgicaux, nous sommes passés ainsi d'une

instrumentation manuelle a un systéme sonore ou ultra sonore.

Si nos capacités de traitement ont trés fortement bénéficié des progres
technologiques, en revanche, nos capacités de pronostic ont peu progressé ces dernicres
années. Pourtant, comme nous allons le voir, il semblerait que ce secteur aussi va connaitre

des changements qui auront un impact sur nos choix thérapeutiques.

Pour cela aprés avoir présent¢ la maladie parodontale et sa pathogénie, nous
étudierons ’intérét du test génétique en parodontie et pour finir nous verrons qu'il existe un

lien entre le facteur génétique et certains parameétres du patient.
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1. La maladie parodontale
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1.1. Définition, classification et facteurs de risques

1.1.1. Définition

La maladie parodontale est une infection polymicrobienne et multifactorielle initiée
par la présence de bactéries dans le sulcus gingival. Ces derniéres générent une
inflammation tissulaire qui peut entrainer une destruction du ligament alvéolaire, de 1'os
sous-jacent et du cément allant jusqu'a la perte de la dent. La composante inflammatoire

résulte de l'agression microbienne modulée par la réponse immunitaire de I'hote (1,2).

1.1.2. Classification

En 1999, I’Académie américaine de parodontologie (AAP) a organisé un Atelier

International sur la classification des maladies et des conditions parodontales.

La classification des maladies parodontales, qui résulte de cet atelier, a pour but de
définir le niveau d'atteinte parodontale et les formes cliniques qui s'y rattachent. Le
diagnostic résultant des éléments cliniques, radiographiques et biologique de l'atteinte
parodontale sera établit a partir de cette classification. De ce diagnostic découlera un plan
de traitement et un pronostic propre a chaque patient. D'un point de vue scientifique, une
classification commune est le seul moyen d'établir des recherches cliniques ou

épidémiologiques comparables entre elles (3).
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e Maladies gingivales induites par la plaque :
1. Gingivites associées uniquement a la présence de plaque dentaire.
2. Maladies gingivales modifiées par des facteurs systémiques.
3. Maladies gingivales modifiées par la prise de médicaments.

4. Maladies gingivales modifiées par la malnutrition.

e Maladies gingivales non induites par la plaque dentaire :

1. Maladies gingivales d’origine bactérienne spécifique.
Maladies gingivales d’origine virale
Maladies gingivales d’origine fongique
Maladies gingivales d’origine génétique
Manifestations gingivales de conditions systémiques
Lésions traumatiques

Réactions a corps étrangers

e A o

Origine indéterminée

Tableau 1 les maladies gingivales

e Parodontites chroniques :
1. Localisées
2. Généralisées

e Parodontites agressives :
1. Localisées

2. Généralisées

Tableau 2 les parodontites

e Gingivite ulcéro-nécrotique

e Parodontite ulcéro-nécrotique

Tableau 3 pathologies parodontales nécrotiques
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e Associées a des désordres hématologiques :
1. Neutropénies acquises
2. Leucémies

3. Autres

e Associées a des désordres génétiques :
1. Neutropénies cycliques et familiales
. Syndrome de Down
. Syndromes de déficience de 1’adhésion leucocytaire
. Syndrome de Papillon-Lefévre
. Syndrome de Chediak-Higashi
. Syndrome histiocytosiques
. Agranulocytoses infantiles génétiques
. Syndrome de Cohen
. Syndrome d’Ehlers-Danlos (type IV et VIII)

O 00 3 N »n b~ W DN

10. Maladie de stockage du glycogéne
11. Hypophosphatasies
12. Autres

Tableau 4 parodontite en tant que manifestation de maladies systémiques

Cette classification est supposée d'abord simplifier le systéme antérieur trop rigide,
ce qui pouvait poser des problémes pour 1'établissement d'un diagnostic chez les patients ne
rentrant pas parfaitement dans le cadre des différents groupes de maladies parodontales
(par exemple pour les adultes de plus de 40 ans présentant un parodontite dite juvénile ou
évolutive). Elle permet ¢galement de tenir compte de 1'évolution scientifique et de moduler
la place des différents ¢léments pris en compte dans 1'établissement du diagnostic

parodontal (3).
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1.1.3. Les facteurs de risques en parodontologie

Une proportion importante de la population présente une susceptibilité a la maladie
parodontale, pourtant certains sujets sont relativement résistants a ses formes séveres. Ceci
conduit a I'hypothése selon laquelle il existe des facteurs de risque ou de susceptibilité

modulant résistance ou prédisposition a une parodontite destructive (4).

Un facteur de risque peut étre défini comme un effet ou une caractéristique qui a été
associé a une augmentation d'apparition de la maladie (5). Il est important de noter que les
facteurs de risque sont associés a une maladie mais ne provoquent pas nécessairement cette

maladie.

En ce qui concerne la maladie parodontale neuf facteurs de risque sont
communément retenus : un biofilm contenant certains pathogenes ou certaines associations
pathogenes, des modifications significatives de la réponse de I'hdte, le tabac, le stress,
l'age, le sexe, des facteurs endocriniens et des maladies systémiques, (par exemple le
diabete et les facteurs hormonaux), des facteurs socio-€conomiques, et enfin, des facteurs

geénétiques (4).

1.1.4. Conclusion

La santé parodontale peut étre considérée comme un état d'équilibre dans lequel la
population bactérienne coexiste avec I'hdte et ou aucun dommage irréparable n’apparait
dans les tissus de ce dernier. Toutefois, la maladie peut apparaitre quand la composition et
les activités métaboliques des communautés du biofilm sont perturbées. C'est alors que le
déséquilibre entre les différents groupes de bactéries pathogenes va entrainer la maladie,

tandis que, seules, ces bactéries sont incapables de nuire (4).
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1.2. Pathogénie de la maladie parodontale

1.2.1. Rupture de I’homéostasie

La rupture de I'homéostasie parodontale peut étre divisée en quatre étapes : la 1ésion

initiale, la 1ésion précoce, la Iésion établie et la 1ésion avancée (6).

Figure 1: lésion initiale (7) Figure 2: lésion précoce (7)

Figure 3 : 1ésion établie (7) Figure 4: 1ésion avancée (7)
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La lésion initiale (figure 1) se traduit par I'augmentation de l'apport sanguin et de
la sécrétion du fluide gingival sulculaire qui contient des marqueurs de 'inflammation. Il y
a une extravasation des leucocytes polynucléaires vasculaires vers le sulcus a travers
I'épithélium jonctionnel. Les cellules sont attirées par les produits bactériens et par des
substances émises par I'hote comme l'interleukine-8, des protéines plasmatiques, ou des
facteurs du complément. Il est a noter que les lymphocytes restent confinés dans les tissus

gingivaux (8).

La lésion précoce (figure 2) survient apres une semaine de dépdt de plaque, elle se
traduit par I'augmentation de la vascularisation de la zone. La perméabilité de 1'épithélium
jonctionnel augmente permettant aux neutrophiles de plus en plus nombreux de se diriger
vers le sulcus gingival. La population lympho-plasmocytaire est faible a ces stades
réversible de la maladie parodontale et dominé par les lymphocytes T. La flore pathogene

se met en place et la profondeur du sillon gingivo-dentaire augmente (8).

La lésion établie (figure 3) correspond a une exposition plus longue des tissus aux
microorganismes, se traduisant par l'augmentation de l'inflammation. L'exsudation du
fluide gingival sulculaire et la sécrétion des polymorphonucléaires neutrophile (PMN) dans
les tissus et le sulcus augmentent. L'oeedéme entraine 'augmentation de la profondeur de la

fausse poche, on note aussi une forte présence des plasmocytes dans le tissu conjonctif (8).

La lésion avancée (figure 4) correspond au passage de la gingivite a la parodontite,
stade irréversible de la pathologie. La migration apicale de 1'épithélium jonctionnel
contribue a l'approfondissement de la poche parodontale. La plaque migre également dans
cette poche, les bactéries pathogénes trouvent alors un terrain favorable pour se
développer. La perméabilité de I'épithélium jonctionnel augmente encore permettant le
passage d'antigéne bactérien dans les tissus favorisant l'arrivé de PMN. Les radicaux libres,
les enzymes protéolytique entrainent une destruction des tissus, provoquant la résorption

de I'os alvéolaire (8).
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1.2.2. La réponse de I’hote : I’inflammation

Bien que l'origine de ces pathologies soit infectieuse, la réponse de 1'hdte joue un
role important dans la genese de ces maladies, en mettant en jeu un grand nombre d'acteurs
de l'inflammation et de I''mmunité. La localisation, l'extension et la composition de ces
1ésions sont influencées par la morphologie et la physiologie du sillon gingivo-dentaire.
L'inflammation se situe au premier rang de l'immunité non spécifique, elle est assurée par
les macrophages et les polymorphonucléaires neutrophiles, mais aussi des cellules comme

les fibroblastes ou les kératinocytes.

Figure 5 la réaction inflammatoire parodontale(10)

La réponse de I'hote est, au départ, essentiellement protectrice. Mais une réponse
incontrdlée, trop forte ou trop faible, peut entrainer la destruction du parodonte. Celle-ci est
régulée par un grand nombre de médiateurs chimiques, comme les cytokines, leurs
récepteurs, les dérivés de l'acide arachidonique et les métalloprotéinases matricielles

(MMP) (9).
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A. Les cytokines

Les cytokines sont des polypeptides de bas poids moléculaire produits par les
cellules immunitaires et non-immunitaires. Elles permettent la communication entre

cellules et agissent comme des hormones autocrines ou paracrines.

Dans cette famille on retrouve par exemple les interleukines (IL), les interférons,
des facteurs de croissance, des facteurs cytotoxiques. Elles sont impliquées dans un grand
nombre de processus biologiques comme la prolifération, le développement, la
différenciation, 'homéostasie, la cicatrisation, la régénération et lI'inflammation (11). IL-1,
IL-6, IL-8, TNFao sont des cytokines pro-inflammatoires sécrétées par des cellules
immunocompétentes, comme les lymphocytes T et les monocytes, mais aussi par des

cellules endothéliales, les fibroblastes et les kératocytes (12).

L’interleukine-1

L'interleukine-1 a de nombreuses fonctions dans l'immunité, l'inflammation, le
maintien ou la rupture de I'homéostasie parodontale. Elle peut étre sous deux formes IL-1a
restant associée a la cellule et IL-1B qui est secrétée. L'interleukine-1 est liée a la
destruction des tissus (perte osseuse et inhibition de la formation osseuse) et a la perte
d'attache (11). Elle agit sur les polymorphonucléaires neutrophiles en stimulant leur
dégranulation. Ils libérent leur contenu lysosomial dans le milieu extracellulaire ce qui
facilite la bactéricidie et la phagocytose, a cela des granules cytotoxiques et des protéases
vont provoquer des destructions tissulaires importantes. L'interleukine 1 induit et active les
métalloprotéinases matricielles par l'intermédiaire de la prostaglandine E2 et de la
plasmine. Son expression est induite par les bactéries du complexe orange de Socransky
(13—15), par des produits bactériens comme des lipopolysaccharides, des fimbrae de

P.gingivalis, par le TNFa et par elle-méme (13).
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Le Tumor Necrosis Factor-alpha (TNFa)

Le TNFa partage un grand nombre d'activités avec l'interleukine-1. Ces deux
cytokines induisent l'expression de molécules d'adhésion a la surface des cellules
endothéliales qui autorisent le rattachement des polymorphonucléaires et des monocytes a
leur surface. Il est synthétisé et sécrété par les mémes cellules que 1'lL-1. Le TNFa est
impliqué dans de nombreuses maladies inflammatoires chroniques et dans les destructions

tissulaires qui les accompagnent.

L'interleukine-1 et le TNFo stimulent la production par les fibroblastes de
collagénases qui dégradent le collageéne de type 1. L'IL-1 potentialise 1'action du TNFa car
ce dernier est 100 fois plus puissant que l'interleukine-1 en termes de capacité a résorber le

tissu osseux par activation des ostéoclastes (8).

L’interleukine 6

L'interleukine 6 influence la réponse immunitaire et I'inflammation. Sa production
est induite par les lipopolysaccharides, le TNFa et par P. gingivalis (13). Elle est impliquée
dans la maturation des lymphocytes B en plasmocytes capables de secréter des anticorps.
Cette cytokine stimule la formation d'ostéoclastes, participant ainsi a ’homéostasie osseuse
et a sa résorption. L'IL-6 a été retrouvée en grande quantité dans les parodontites
« réfractaires ». Le fluide gingival des sites actifs contient plus d'IL-6 que les sites au
repos. A noter que l'interleukine-1p induit la production d'interleukine-6 par les

fibroblastes gingivaux (11).



23

L’interleukine 10

L'interleukine 10 est produite par les lymphocytes T, les lymphocytes B et les
macrophages. Elle joue un réle important dans le contrdle de la progression des maladies
parodontales. L'IL-10 induit la diminution de la production de I'lL-1 et du TNFa par les
monocytes et les polymorphonucléaires, probablement en induisant la sécrétion d'IL-1ra
antagoniste de 1'L-1pB. De plus, l'interleukine-10 inhibe la synthése de métalloprotéinases
matricielles par les fibroblastes et les macrophages et accéleére celle des inhibiteurs des

métalloprotéinases. L'TL-10 joue donc un rdle protecteur au cours des parodontites (8).

B. Les métabolites de I’acide arachidonique

L'acide arachidonique est le précurseur essentiel de plusieurs classes de molécules

signal : les prostaglandines, les prostacyclines, les thromboxanes et les leucotriénes.

Les prostaglandines et les autres eicosanoides sont des hormones locales en raison
de leur courte durée de vie. Elles modifient les activités des cellules ou elles sont
synthétisées, ainsi que celles des cellules voisines. La nature de ces effets peut varier d'un
type de cellule a un autre, contrairement a l'action plus uniforme des hormones globales
telles que l'insuline ou le glucagon. Les prostaglandines stimulent I'inflammation, régulent
le flux sanguin de certains organes, contrdlent le transport ionique a travers les membranes,

modulent la transmission synaptique et induisent le sommeil (16,17).

La prostaglandine E2 est impliquée dans la résorption osseuse et la destruction
tissulaire. De plus, elle inhibe la production de certaines cytokines comme le TNFa. Elle
pourrait empécher une inflammation trop importante entrainant une alvéolyse et stimulerait

la cicatrisation. Cette prostaglandine serait induite par IL-1 et TNFa (11).
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1.2.3. Conclusion

Figure 6 Page 2007

Comme nous le montre ce schéma, la pathogénie de la maladie parodontale est li¢e
a I’équilibre entre 1’activité bactérienne et la réponse de 1’hdte. De plus cette illustration
met en évidence le role important du facteur génétique non seulement dans la réponse

inflammatoire mais aussi dans la destruction des tissus parodontaux.



25

2. Le test génétique et maladie parodontale
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2.1. Variations génétiques et parodontites

La maladie parodontale est provoquée par la plaque bactérienne qui s'accumule
dans la région du sillon gingivo-dentaire (18). La gingivite pourra se transformer, chez des
patients permissifs, en parodontite. Cette évolution dépend de la réponse de 1'hote qui est
liée dans une certaine mesure a l'immunité acquise, mais est déterminé de fagon

prédominante par le schéma génotypique du malade (19).

Les facteurs génétiques considérés comme ayant une influence sur la réponse de
I'héte et pour lesquels une relation avec la maladie parodontale a été établie appartiennent a
deux grandes catégories : la premicre comporte les facteurs génétiques évidents qui
entrainent des maladies génétiques déclarées telles que le syndrome de Papillon-Lefévre et
le déficit d'adhésion leucocytaire, et au cours desquelles des manifestations parodontales
paraissent. La seconde comprend des facteurs génétiques plus discrets qui n'affectent pas
de fagon perceptible 1'état général du patient mais le prédisposent néanmoins a la maladie

parodontale (19).

2.1.1. Preuves d’une prédisposition génétique a la maladie
parodontale

Les ¢tudes qui font la preuve de prédisposition a la maladie parodontale peuvent
étre regroupées en quatre catégories. Elles sont basées sur une approche statistique afin de

déterminer la composante génétique, sur un modele génétique et sur une méthode d'étude

(1):

o 1'¢tude des maladies héréditaires et des syndromes génétiques
o les études familiales
o les études de jumeaux

o les études de la population
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A. L’étude des maladies héréditaires et des syndromes génétiques

Dans les cas de désordre génétique de type Mendélien impliquant un seul gene, la
cartographie du génome humain a permis l'identification de ce géne. Cette cartographie a
aussi permis d'identifier les génes ayant un effet important dans les pathologies comme les

parodontites agressives (20,21).

Certains syndrome mono génétiques sont associés avec certaines formes de
parodontites séveres (syndrome de Chediak-Higashi, défiance de Il'adhésion des
neutrophiles, syndrome de Papillon-Lefevre, syndrome d'Ehlers-Danlos...) (40). Ces
conditions partagent les mémes principes : elles sont héritées comme un simple trait
Mendélien qui est provoqué habituellement par 1'altération génétique d'un seul locus. Ces
conditions démontrent clairement qu'une mutation génétique sur un seul locus peut
transmettre la susceptibilit¢é a la maladie parodontale (21). Cependant, les formes
parodontales non-syndromiques peuvent présenter des signes cliniques similaires aux
formes syndromiques. Ainsi dans le cas de parodontites agressives non-syndromiques, si
les patients présentent des manifestations cliniques de la maladie parodontale, en revanche

ils ne présentent pas d'autre signes de pathologies (22-24).
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B. Les études familiales

D'un point de vue génétique, les parodontites non-syndromiques sont bien plus
complexes que les simples maladies mendéliennes. Les études indiquent qu'il y a de
multiples formes génétiques de parodontites agressives, mais il est actuellement peu
évident de déterminer le nombre de génes de I’inflammation impliqués dans ces formes

non-syndromiques (20,21).

Nombreuses sont les données qui suggerent qu'un facteur familial est impliqué dans
la transmission de la parodontite agressive localisée (anciennement a début précoce).
Boughman et al. estimes que 40 a 50% des enfants issus de mémes parents dans des
familles ou un frére ou une sceur présentait une parodontite agressive localisée présentent
¢galement la maladie (25). Les modéles familiaux peuvent aussi indiquer 1'exposition a un
facteur environnemental commun. Il est donc important de prendre en considération, dans
ces études, les facteurs de risque environnementaux et les comportements familiaux. Ceux-
ci incluront 1’éducation, l'origine socio-économique, 1'hygiéne buccale, la possibilité de
transmission bactérienne, les maladies comme le diabéte et les caractéristiques de
I'environnement comme le tabagisme passif, etc. Ainsi, les interactions complexes entre les
genes et l'environnement doivent étre pris en considération dans 1'évaluation du risque

familial pour la maladie parodontale (9,23).

Il est universellement reconnu que les maladies parodontales sont hétérogénes et
qu'il est difficile de les classer dans des catégories définies. Méme au sein des familles,
elles peuvent coexister sous de multiples formes. Ainsi, Spektor et al. ont documenté
I'apparition, en 1985 , d'une parodontite prépubertaire généralisée et d'un parodontite a
début précoce (actuellement parodontite agressive généralisée et parodontite agressive
localisée) chez le méme sujet (26). Il semblerait bien que ces différentes formes de
parodontites a début précoce aient un fond génétique commun et qu'elles n'en soient, en
fait, que les manifestations phénotypiques survenant dans les circonstances
environnementales différentes (27). Ce constat a incit¢ 1’Académie Américaine de

Parodontie a modifier la classification des maladies parodontales dans sa forme actuelle.
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C. Les études de jumeaux

L'étude des caractéristiques phénotypiques des jumeaux monozygotes est une

méthode pour différencier les variations liées aux facteurs environnementaux et
e . - .

génétiques. Dans le cas de jumeaux monozygotes n'importe quelle discordance dans la
maladie entre les jumeaux doit donc étre liée a un facteur de I'environnement (22). En
revanche n'importe quelle discordance entre des jumeaux dizygotes peut émaner d'un
facteur environnemental et/ou génétique. Ainsi, dans un environnement constant, une
différence de discordance entre monozygote et dizygote détermine l'impact des genes

partagés par les jumeaux monozygotes (1,28).

Dans une étude basée sur 110 paires de jumeaux adultes, une composante génétique
significative a été identifiée. Les auteurs suggerent que 38 a 82% des variations ,au sein de
la population, pour la profondeur de poche, la perte d'attache et la plaque dentaire peuvent

étre attribuées a un facteur génétique (29).

Une autre étude sur 117 paires de jumeaux adultes (64 monozygotes, 53 dizygotes)
a révélé qu'approximativement la moitié des variations de la maladie parodontale dans la
population est attribuée aux variations génétiques. Dans toutes les études, les résultats des

jumeaux monozygotes présentaient moins de variation que les jumeaux dizygotes (28).
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D. Les études de population

Les facteurs de risques environnementaux ou comportementaux sont le plus
souvent découverts dans les études épidémiologiques ou dans les études de population. Les
fréquences de polymorphismes d'un géne candidat, dont la production de protéine joue un
role dans la réaction inflammatoire ou immunitaire, peuvent étre comparées entre le groupe
étudié et le groupe témoin. Une différence significative dans la fréquence d'un
polymorphisme spécifique, entre un groupe malade et un groupe témoin, met en évidence
un role du gene candidat dans la détermination de la susceptibilité a la maladie. Ainsi cette
méthode peut aider a ¢€lucider la pathogenése d'une maladie, identifier la cause de

I’hétérogénéité et finalement identifier les individus les plus menacés par la maladie (9,30).

Il n'a pas ét¢ mis en évidence de modele de transmission génétique qui soutiendrait
un role étiologique pour la mutation d'un seul géne dans les parodontites chroniques. Il est
beaucoup plus difficile d'identifier et de démontrer rigoureusement un role étiologique
pour un geéne spécifique dans le cas de désordre génétiques complexes. Par contraste avec
les maladies génétiques simples qui peuvent étre provoquées par mutation d'un seul gene,
il est probable que l'effet additif de multiples génes soit déterminant dans la susceptibilité

de la maladie dans le cas de maladie complexe comme les parodontites (20,23).
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2.1.2. Polymorphisme des molécules inflammatoires et
parodontites

A. Considérations générales

Les ¢tudes cherchant a établir une association entre le génotype et la parodontite

sont difficile a mettre en place car de nombreux polymorphisme sont étudiés. (23).

La difficulté de réalisation de ces études peut étre liée a la sensibilité et a la
spécificité des tests utilisés, mais aussi aux nombres de candidats inclus dans ces études et

a I’origine ethnique de ceci (23).

B. L’interleukine 1

Figure 7 interleukine-1 et résorption osseuse(31)



32

Parkhill et al. ont réalisé une enquéte sur la fréquence du polymorphisme pour 1'[L-
1B-3953 chez la population caucasienne présentant une parodontite agressive comparé a un
groupe témoin. Cette étude montre que la fréquence de cet all¢le est significativement plus
¢levée chez les patients présentant une parodontite agressives (p=0,025). Apres
stratification, il a été également démontré, chez les patients fumeurs, une augmentation
significative de la fréquence de 1'alléle -3953 parmi les individus atteints de parodontites
agressives (p=0,02) comparé¢ au groupe fumeur témoin. En revanche il n'y a pas de
variation de la fréquence d'IL-1B-3953 chez les patients non-fumeurs présentant une
parodontite agressive compar¢ aux patients non-fumeurs du groupe témoin. L'interleukine-
1B-3953 est retrouvée a une plus grande fréquence chez les patients fumeurs ayant une
parodontite agressive (odds ratio (OR)=4,9) en comparaison aux patients fumeur du groupe
témoin. Ceci laisse a penser que l'association de l'interleukine-1p avec le tabagisme est un

facteur de risque pour la parodontite (32).

L'é¢tude de 139 patients non-fumeurs et IL-1 positif, a révélé une hausse
significative des chances de présenter un pourcentage de saignement au sondage positif,
aprés motivation a I'hygiéne et quatre visites de controle (p=0,04). Dans les faits, les
patients IL-1 négatifs ont 50% de chance en moins de présenter une augmentation du
saignement au sondage durant la thérapeutique de soutien. Une analyse supplémentaire a
exploré la relation entre le génotype et le pourcentage de saignement au sondage au cours
de la visite de contrdle la plus récente. Un modele linéaire a montré un effet
statistiquement significatif du statut génotypique aprés avoir corrigé I'accumulation de la
plaque et traité les poches résiduelles (> 5Smm). Les sujets IL-1 négatifs présentaient le
pourcentage de saignement au sondage le plus bas (p=0,0097). L'observation, chez les
patients IL-1 positifs, de l'augmentation du saignement au sondage, indique que certains
individus ont une prédisposition génétique a une réponse hyper inflammatoire des tissus

parodontaux (33).
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C. L’interleukine-6

De nombreuses études ont été réalisées afin de déterminer si le polymorphisme de
l'interleukine-6 prédispose aux parodontites. Malheureusement, les résultats des études sur
lI'association entre ces polymorphismes et les formes cliniques de ces maladies sont
contradictoires. L'analyse de ces études montre que les porteurs de I'allele -174 G ont un
risque augmenté de développer une parodontite. Plus précisément cet alléle n'augmente pas
le risque de parodontite chronique mais favorise le développement de parodontites

agressives ( OR:1,35 ; indice de confiance (IC) 95%:1,06-1,73 ; p=0,02) (34).

Nibali et al. ont établi que 1'allele -174 G est associé a une augmentation de la
détection d'Aggregatibacter actinomycetemcomitans et de Porphyromonas gingivalis. Ces
résultats impliquent que le polymorphisme de cet allele augmente le risque parodontal par

altération de la compétence immunitaire (35).

En ce qui concerne l'interleukine-6-572 C/G, les études ont montré qu'il n'y avait
aucune différence de distribution de cet alléle entre les parodontites chroniques et le
groupe témoin. Pourtant, le génotype G/G a de facon significative augmenté¢ le risque de
parodontite chronique par rapport aux porteurs de l'allele C (génotype G/C;C/C). Les
analyses phénotypiques ont montré que l'allele -572 G a augmenté de facon significative le
risque de parodontites agressives se développant par rapport a l'allele -572 C (OR : 1,79 ;
IC de 95%:1,18-2,72; p=0,006). Sur la base des ¢€léments susmentionnés, on peut en
conclure que le polymorphisme -572 C/G prédispose aux parodontites chroniques et

agressives (36).
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D. L’interleukine-10

Les études sur l'association entre le polymorphisme de 1'L-10 -819 C/T et les
parodontites montrent des résultats significatifs concernant les patients ayant une
parodontite chronique (OR : 1,48 ; IC=95 % : 1,01-2,17). Ces études montrent aussi que
l'all¢le T a une faible influence sur le risque de maladie parodontale. En ce qui concerne les
parodontites agressives, les résultats montrent qu'il n'y a pas, chez les caucasiens, de

différence significative entre les groupes étudiés et les groupes témoins (37).

Dans le cas de parodontites chroniques, les différentes études montrent une
fréquence plus importante de l'allele -592 A/G chez les patients étudiés (OR=1,52 ;
1C=95%:1,23-1,87). Plus précisément, l'allele A semble étre plus fréquent dans le cas de
parodontite chronique par rapport au groupe témoin en bonne santé, signifiant que 1'lL-10 -

592 augmente le risque de parodontite chronique (37).

A ce jour, il n'est pas possible de déterminer si I'lL-10-592 A/G est un facteur de

risque pour les parodontites agressives, du fait de 'absence de publication sur ce sujet.

E. Le Tumor Necrosis Factor-alpha (TNFa)

Plusieurs études semblent faire le lien entre le polymorphisme du TNFa et la
sévérité de la maladie parodontale. Ainsi, une étude portant sur 65 patients présentant une
parodontite sévere révele une différence significative du polymorphisme du TNFa entre le
groupe ¢tudié et le groupe témoin (OR=4,64 ; p<0,001) (38). Toutefois 1'étude de
Craandijk J. et al. semble contre dire cette affirmation. Sur 90 patients ayant une
parodontite il ne reléve pas de différence de génotype ou de fréquence d'alléle du TNFa
comparé aux 264 patients du groupe témoin. Il en conclut donc que le polymorphisme du
TNFa n'est pas un facteur de sensibilité ou aggravant a la maladie parodontale et cela quel

que soit le statut tabagique du patient (39).
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F. Les récepteurs aux immunoglobulines

Les récepteurs d'immunoglobulines (Fc) ont fait I'objet d'un nombre d'études limité
portant essentiellement sur la population asiatique. Ainsi, il existerait un lien entre la

maladie parodontale et le polymorphisme des récepteurs d'immunoglobulines (5).

En 2011) une étude portant sur 60 patients présentant une parodontite agressive
généralisée montre une augmentation de la fréquence de l'allele R pour le génotype
FcyRIla H/R par rapport au groupe témoin en bonne santé. Cette étude conclue que ce

génotype peut étre un facteur de risque pour les parodontites agressives (40).

2.2. Le test de susceptibilité aux parodontites (PST®)

Depuis quelques années, les cliniciens disposent d'un test génétique qui indique si
un patient présente un polymorphisme génétique au niveau des genes codant la synthése
d'IL-1p et d'IL-1a. Ainsi il est possible de savoir si un génotype spécifique prédisposant
aux maladies parodontales sévéres est présent. Le patient est PST positif (PST+) si ce
polymorphisme est présent et PST négatif (PST-) s'il est absent (8). La prévalence de ce
polymorphisme est relativement élevée puisque les méta-analyses ont montré qu'environ
30% de la population générale est PST+ (36). Toutefois, il existe une différence de
prévalence des patients PST+ selon les groupes ethniques. Les populations étudiées avec le
PST® sont des patients caucasiens originaires des Etats-Unis et du Mexique et alors que la
prévalence des maladies parodontales séveres est équivalent en Chine, seuls 2% des

patients chinois testés sont PST+ (41,42).
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2.2.1. Méthodologie du test de susceptibilité aux parodontites

La méthode de prélévement est a la fois simple et non invasive pour le patient, le
prélévement se fait a I'aide d'un écouvillon stérile appliqué sur la joue en intra-buccal. Ce

prélévement est ensuite envoy¢ au laboratoire pour analyse.

Figure 8 kit de prélévement

Figure 9 méthode de prélévement

Le PST ® permet d'examiner deux polymorphismes dans le groupe de génes de
l'interleukine. En premier lieu, I'ADN purifié est amplifié a I'aide d’amorces marquées a la
biotine. L'analyse commence par une dénaturation de l'amplicon d'ADN biotinilé. 1l est
ajouté ensuite un tampon d'hybridation a 1’échantillon ainsi qu'une bandelette sur laquelle
sont imprégnés, d'une part, des sondes ciblant les séquences du type sauvage et du type

muté des deux loci sur les génes visés et, d'autre part, des témoins de contrdle.
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Au cours de l'incubation sous agitation, les différents amplicons simple-brin
s'hybrident avec les sondes qui leur sont complémentaires. Tout ADN qui se serait fixé de
maniere non spécifique est ¢éliminé par une étape de ringage rigoureux. Dans 1'étape
suivante, il est ajouté de la phosphatase alcaline conjuguée a de la streptavidine (le
conjugué) : celle-ci se fixe aux molécules de biotine sur les amplicons par le groupement
streptavidine. Apres un autre ringage, la phosphatase alcaline dénature un substrat qui a été
ajouté, le NBT/BCIP, pour donner une coloration pourpre a brun qui rend visibles les
amplicons fixés. Une grille de lecture permet une interprétation facile et rapide des bandes

obtenues (8).

Figure 10: grille de lecture

Figure 11 courrier patient
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2.2.2. Sensibilité et spécificité du PST®

L'é¢tude de Kornman et al. montre que pour le groupe non-fumeur ayant un test
positif (N=62) 1'odds-ratio est de 6,8 (IC=1,01-45,62). Pour le groupe des patients ayant
entre 40 et 60 ans (N=41) l'odds-ratio est de 18,90 (IC=1,04-343,05). Les larges intervalles
de confiance sont dus au fait de la petite taille des groupes d'études. Etant donné l'utilité de
ce polymorphisme pour évaluer I'évolution de la maladie parodontale, il est donc instructif
de connaitre la sensibilité, la spécificité, les faux ou vrais positifs, aussi bien que le

caractere prédictif de ces tests (42).

Non-fumeurs Fumeurs
(N=62) (N=41)
Odds-ratio (IC) 6.8 (1.01-45.62) 18.90 (1.04-343.05)
Sensibilité (%) 74.19 82.93
Spécificité (%) 66.67 77.78
Faux positifs (%) 45.45 41.67
Faux négatifs (%) 15 6.9

Table 1 sensibilité du test génétique (59)

Les résultats montrent que le praticien aurait peu de chance de se tromper en
déclarant qu'un patient fumeur ne présente pas ou que peu de risque parodontal lorsqu'il est
PST- mais plus de chance de se tromper sur l'existence d'un risque lorsque le sujet est

PST+.

De ces résultats nous pouvons calculer 1'index de Youden qui est une mesure de la
méthode de diagnostic. Il est dépendant de la spécificité et de la sensibilité :

Y=Se+Spe-1

L'index de Youden est compris entre 0 (la méthode de dépistage n'est pas efficace)

a 1 (la méthode est parfaite).

Non-fumeurs Fumeurs

Index de Youden 0.41 0.61

Table 2 valeurs prédictives du test génétiques
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Ces résultats montrent que le test génétique PST® est plus efficace chez les patients
fumeurs. Toutefois le seul indice de Youden ne permet pas de déterminer si un test médical
est fiable ou non. De nombreux autres tests existent pour déterminer le rapport de

vraisemblance permettant d’établir si un résultat positif ou négatif est fiable.

2.2.3. Intérét du PST® dans nos traitements

A. L’examen clinique

D'un point de vue clinique, le praticien doit étre capable de dépister a temps les
sujets a risque de développer une parodontite sévere et mettre en place des méthodes de
prévention, de traitements efficaces et/ou de maintenance. Prévenir c'est bien entendu
prévoir, mais il ne faut pas perdre de vue que la prévention ne traite pas les pathologies
existantes ; son objectif est de maintenir la santé des patients avant qu'ils soient atteints par

ces pathologies.

Lors de ’interrogatoire médicale, certains ¢léments peuvent nous amener a réaliser

un test génétiques chez nos patients :

- L’existence d’antécédents familiaux d’une pathologie parodontale

(parents, fratrie).

- L’existence de facteurs de risques parodontaux tel que le tabac, les

maladies systémiques...
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a. Intérét du test génétique chez le patient fumeur

Les études ont démontré que l'historique tabagique et le génotype IL-1 étaient

significativement associés a la sévérité de la parodontite :

e Pour les non-fumeurs ou les fumeurs occasionnels (moins de 5
paquets par an), le génotype IL-1 positif présentait une augmentation modérée de
l'odds-ratio des parodontites séveres de 3,75 (avec un intervalle de confiance (IC)de
95% : 1,04-13,50) a 5,27 (IC de 95% : 1,23-22,70), selon I'ethnie, comparés a une
réponse négative du PST (43).

e Chez les fumeurs modérés (entre 5 et 10 paquets par an), qui sont
PST + on note une augmentation de I'odds-ratio pour les parodontites modérées a
sévere de 7,43 (IC de 95%:1,20-46,20) comparé aux non-fumeurs ou aux anciens

fumeurs occasionnels qui étaient PST- (43).

Ces études confirment que le génotype d'IL-1 et le tabagisme sont des facteurs de
risque objectifs de la maladie parodontale (ce risque est multiplié par 7,7 pour les gros
fumeurs PST+). Toutefois d'autres études ont montré que s’il existait une forte interaction
entre le polymorphisme de l'interleukine-1 et les patients fumeurs en revanche il n'y avait
pas d'augmentation du risque de parodontite chez les patients non-fumeurs et PST+ (44).
Ceci suggerent que le polymorphisme d'IL-1 est un facteur de risque parodontal non

essentiel a son déclenchement (45).
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b. Intérét du test génétique dans le cas de pathologie
générale

En 2000, William et Offenbacher ont mis en relation les parodontites avec certaines
maladies générales. Il s'agit 1a du retour d'un ancien concept : l'infection focale (8). La
raison pour laquelle une infection parodontale peut essaimer a distance est due au fait que,
lorsque I'épithélium de jonction est converti en épithélium de poche ulcéré, il autorise le
passage de produits bactériens toxique (46,47). Il est donc nécessaire de prévenir tout

risque de parodontites chez certains patients fragiles.

Il existe une association entre les maladies cardiovasculaires et les parodontites. Les
deux pathologies sont fondées sur le dysfonctionnement des monocytes lorsqu'ils sont en
présence de facteurs bactériens comme les lipopolysaccharides. Il est donc important de
tenir compte de la présence de maladie cardiovasculaire chez les patients puisque les
infections parodontales peuvent aggraver et quelquefois provoquer des accidents
cardiovasculaires (48,49). De plus le récepteur antagoniste IL-1 Ra joue un role majeur

dans la protection des cardiomyocytes contre I’apoptose liée a une ischémie (50).

En cas de test positif, chez les patients présentant une cardiopathie, il sera certes
nécessaire de mettre en place une thérapeutique adaptée, mais aussi d’informer le

cardiologue de I’existence de ce facteur de risque.

L’interleukine-1 et notamment I’IL-1f joue un rdle important dans le diabete (51).
Pourtant les ¢tudes ne montrent pas de lien direct entre le polymorphisme de I’interleukine-
1 et cette pathologie (52). Les parodontites sont considérées comme la 8™ complication
du diabéte, dans ce cas de figure ’intérét du test génétique réside dans 1’évaluation du
potentiel de cicatrisation et du succes de nos thérapeutiques a moyen terme chez les

patients diabétiques non équilibrés.
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B. L’évaluation du risque parodontal

En 2003, Lang et Tonetti ont créé un modele, d’« échelle du risque », qui évalue six

groupes (53), il s’agit :

e Du pourcentage de saignement au sondage
e Du nombre de poche parodontale

e De la perte osseuse en fonction de 1’age

e Des maladies systémiques

e Du tabagisme

e Du nombre de dents absentes

Figure 12 échelle de risque, Lang Tonetti 2003

L’aire du polygone (en rouge sur la figure 12) donne une visualisation plus simple

du risque parodontal.
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L’environnement évalue le risque tabagique en fonction du nombre de cigarettes
consommeées par jour :
- Ancien fumeur : si I’arrét est supérieur a 5 ans.
- Fumeur occasionnel : jusqu’a 10 cigarettes par jour.
- Fumeur : jusqu’a 20 cigarettes par jour.

- Gros fumeur : si plus de 20 cigarettes.

Systémique/ état général prend en compte plus facteurs de risque :
- Le diabéte de type I ou II.
- Le polymorphisme de I’IL-1.

- Le stress.

En ce qui concerne le polymorphisme de I’'IL-1, Lang et Tonetti indiquent
seulement si le test est positif ou négatif. Il pourrait étre intéressant de modifier
cette échelle afin d’affiner la visualisation du risque parodontal en distinguant des

maladies systémiques le PST® et le stress.

Figure 13 échelle du risque modifiée
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Dans cette version modifiée de 1’échelle du risque de Lang et Tonetti, la branche

maladie systémique ne prend en compte les pathologies générales ayant un impact sur le

parodonte séparant ainsi les risques acquis du risque inné.

Le PST® évalue le risque génétique en 4 types différents :

Type de risque Polymorphisme d’interleukine Risque individuel

Risque de type A IL-1 : production normale d’IL-1 Patient présentant une
IL-IRN : production normale de | réaction inflammatoire
récepteur antagoniste d’IL-1RN normale.

Risque de type B IL-1 : production normale d’IL-1 Patient avec  une
IL-1RN : diminution production de | inhibition réduite de la
récepteur antagoniste d’ IL-1RN réaction inflammatoire

Risque de type C IL-1 : surproduction d’IL-1 Patient présentant une
IL-1RN : production normale de | réaction inflammatoire
récepteur antagoniste d’IL-1RN forte.

Risque de type D IL-1 : surproduction d’IL-1 Patient présentant une

IL-IRN:  diminution de la
production de récepteur antagoniste

d’IL-1RN

réaction inflammatoire

extrément forte.

Dans la nouvelle forme d’évaluation du risque parodontal, 1’échelle prend en

considération le type de risque génétique, mais aussi le niveau de stress du patient. Ce

dernier pourra étre déterminé soit a 1’aide d’une échelle visuelle d’évaluation soit a 1’aide

d’un questionnaire (test de Cungi par exemple).
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C. Conséquence sur la maladie parodontale

a. La régénération

Chez les patients PST+, les études montrent que le gain d'attache ou la diminution
de la profondeur de poche, lors de la mise en place de techniques de régénération tissulaire

guidé (RTG), ne présentait pas de différence significative par rapport aux patients PST-
(8).

En revanche les résultats a 4 ans montrent que le génotype positif présente une
perte plus importante de l'attache gagnée (p<0,002) et une augmentation de la profondeur
de poche (p<0,001). En résume, la perte des tissus régénérés dans la premicre année, chez
les patients PST+, est supérieur de 50% par rapport aux patients PST-. Au cours des visites
de maintenance et sur une durée de un an, il existe plus de récidives chez les patients PST+
que chez les patients PST- (54,55). D’ou I’importance de mettre en évidence le PST® sur

I’échelle du risque et de rapprocher les séances de maintenance chez ces patients.

b. La perte de dents

Il n'existe pas de relation significative entre la perte de dent et le génotype d'IL-1
chez les patients non-fumeur ayant une bonne maintenance parodontale. En revanche, les
patients PST+ traités pour une parodontite sévere et en maintenance parodontale depuis au
minimum 5 ans ont 2,7 fois plus de risque de perdre des dents que les patients PST-. 11 est
d'ailleurs surprenant d'apprendre qu'aucun des signes cliniques (furcation, pourcentage de
perte osseuse, mobilité, profondeur des poches, rapport racine/couronne) n'est capable de

prédire avec précision quelles seront les dents perdues chez les patients fumeurs PST+ (8).
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3. Enquéte clinique
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3.1. Méthodologie

Notre étude cherche a établir un lien entre le polymorphisme génétique de nos
patients et certains parametres qualitatifs. Le choix des patients s'est fait de facon aléatoire
a partir de leurs dossiers médicaux. Tous les patients proviennent du méme cabinet libéral,
spécialis€ en parodontologie et en implantologie, situ¢ a Toulouse. Le seul critére
d'inclusion retenu pour cette étude a été la réalisation d'un test génétique. Le test génétique
utilisé est le GenoType IL1® commercialisé par la société Biocentric. Les résultats sont

classés en 4 niveaux de risques (type A, B, C, D).

3.2. Analyse des résultats

Cette analyse statistique consiste a comparer les répartitions de différents
parametres de nature qualitative (sexe, type de parodontite, antécédents, état de santé,
résultat du PST®). Clest le probléme de l'indépendance de variables qualitatives analysée a
partir de différents tableaux de contingence par le test du y°. Elle a été réalisée par le Pr. G.

Brunel ancien chef de service du département de parodontologie de Toulouse.

L'échantillon des 150 patients se décompose comme suit :

*= 50 hommes pour 100 femmes.

= 45 test négatifs (A) et 105 positifs dont 45 B, 49 Cet 11 D.

= 65 parodontites agressives généralisées (PAG), 11 parodontites
agressives localisées (PAL), 64 parodontites chroniques généralisées

(PCG) et 10 parodontites chroniques localisées (PCL).
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3.2.1. Relation entre le génotype et le sexe des patients

e Peut-on ¢établir un lien entre le sexe du patient et le polymorphisme de

I’interleukine-1 ?

S'agissant de 1'influence d'un facteur génétique sur un type de pathologie, il semble
logique de s'interroger sur l'influence du sexe dans la transmission des différents
génotypes. Ce qui conduit a un tableau de contingence de deux lignes (sexe) et quatre
colonnes (tests A, B, C, D). Dans chaque case on trouve les effectifs observés

correspondants, et entre parenthéses les effectifs théoriques calculés.

test A B C D total
sexe
Hommes 18 (15) 9 (15) 17 (16.4) 6 (3.6) 50
Femmes 27 (30) 36 (30) 32 (32.6) 5(7.4) 100
Total 45 45 49 11 150

100% |
80%
70%
60%
50%
40%
30%

20% HA
10% B
0% c

0
hommes femmes ®D

Un seul des effectifs théoriques calculés (3,6) est un peu inférieur a 5, on choisit de

calculer le y” classique :

v’= (18-15)%/15 + (9-15)*/15 + (17-16,4)*/16,4 + (6-3,6)*/3,6 + (27-30)*/30 +
(36-30)*/30 + (32-32,6)%/32,6 + (5-7,4)*/7,4 = 6,91
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A 3 degrés de liberté, y” est inférieur a 7,815, donc non significatif, au risque égal a
0,05. 1l n'y a donc pas de différence significative de transmission ou d'acquisition du

génotype de PST® entre hommes et femmes.

Toutefois le risque a est compris entre 0,05 et 0,10 et en analyse descriptive on dira
que les tests positifs, en particulier du type B, sont proportionnellement légerement plus

nombreux chez les femmes.

Pour corriger I’insuffisance de I'effectif calculé (3,6<5), on répéte la comparaison

en regroupant tous les positifs :

Test Négatifs Positifs total
Sexe A B+C+D
Hommes 18 (15) 32 (35) 50
Femmes 27 (30) 73 (70) 100
Total 45 105 150

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

M positifs B+C+D
M négatifs A

hommes femmes

Soit un y*= (18-15)%/15 + (32-35)%/35 + (27-30)*/30 + (73-70)*/70 = 1,3

A 1 degré de liberté, x2 est inférieur a 3,84 donc non significatif au seuil de 0,05, ce

qui confirme la conclusion précédente.



3.2.2. Test génétique et type de parodontite
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e Y a-t-il un lien éventuel entre le résultat du test et la forme de parodontite ?

Test Négatifs Positifs Total
Diagnostic A B+C+D
PAG 22 (19.5) 43 (45.5) 65
PCG 14 (19.2) 50 (44.8) 64
PAL 5(3.3) 6 (8.48) 11
PCL 4 (3) 6 (7) 10
Total 45 105 150

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
PAG PCG PAL PCL

M positifs B+C+D
M négatifs A

total

Soit un y* = (22-19,5)%/19,5 + (43-45,5)*/45,5 + (14-19,2)*/19,2 + (50-44,8)*/44,8 +
(5-3,3)%/3,3 + (7-8,48)%/8,48 + (4-3)*/3 + 6-7)*/7 = 4,08

A 3 degrés de liberté, y* est inférieur a 7,815, donc non significatif au risque a égal a 0,05.
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e Existe-t-il un lien significatif entre la répartition des tests et les formes agressives
et chroniques ?

test

diagnostic

total

PAG+PAL

27 (23.1)

22 (23.1)

23(25.2)

5(5.6)

71

PCG+PCL

18 (21.9)

23(21.9)

26 (23.8)

6 (5.35)

73

Total

45

45

11

150

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

PAG+PAL

49
]

PCG+PCL

total

ED

EB
HA

Soit un y*= (27-23,1)%/23,1 + (22-23,1)%/23,1 + (23-25,2)*/25.2 + (5-5,6)*/5,6 + (18-
21,9)%/21,9 + (23-21,9)%/21,9 + (26-23,8)*/23,8 + (6-5,35)*/5,35 =2

A 3 degrés de liberté, x2 est inférieur a 7,815, donc non significatif au risque 0,05.

C’est-a-dire que sur I'échantillon analysé il n'y a pas de lien significatif entre le résultat du

PST® et la forme de parodontite, agressive ou chronique.
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e La répartition des tests est-elle significative entre les formes généralisées et les

formes localisées ?

Test -(A) B C D total
diagnostic
PAG+PCG 36 (38.7) 38 (38.7) 46 (42.1) 9(94) 129
PAL+PCL 9(6.3) 7(6.3) 3(6.8) 2(1.5) 21
Total 45 45 49 11 150

L'effectif théorique entre les formes localisées et le test D est trés inférieur a 5 (1,5)

et oblige a un regroupement entre les tests C et D :

Test -(A) B C+D total
Diagnostic
PAG+PCG 36 (38.7) 38 (38.7) 55(51.6) 129
PAL+PCL 9(6.3) 7(6.3) 5(8.4) 21
Total 45 45 60 150

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

PAG+PCG

PAL+PCL

c+D
=B
m-(A)

total

Soit un y* = (36-38,7)%/38,7 + (38-38,7)%/38,7 + (55-51,6)%/51,6 + (9-6,3)*/6,3 + (7-
6,3)%/6,3 + (5-8,4)*/8,4 =3

A 2 degrés de liberté, X2 est inférieur a 5,9, donc non significatif au risque 0,05. Les

résultats montrent qu'il n'y a pas de lien significatif entre le résultat du PST® et la forme de

la parodontite, généralisée ou localisée.
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3.2.3. Test génétique et antécédents familiaux

e Y-a-t-il un lien éventuel entre le résultat du test et les antécédents familiaux ?

test -(A) B+C=D Total
diagnostic
Avec antécédents 16 (22.2) 58 (51.8) 74
Sans antécédents 29 (22.8) 47 (53.2) 76
Total 45 105 150
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0% B B+C+D
avec antécédents sans antécédent toal m-(A)
Soit un y’= (16-22,2)%/22,2 + (58-51,8)%/51,8 + (29-22,8)*/22.8 + (47-53,2)*/53,2=
4,88

A 1 degré de liberté, y* est supérieur a 3,8 et la différence observé est donc
significative pour plus de 5%. Lorsque des antécédents familiaux existent et sont révélés a

l'interrogatoire, le PST® est plus souvent positif.
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3.2.4. Test génétique et pathologies générales

e Peut-on établir un lien entre la répartition des tests et 1'existence d'une pathologie
générale ?

Test -(A) B+C=D total
Diagnostic
Avec pathologie 14 (18.3) 47 (42.7) 61
Sans pathologie 31(26.7) 58 (62.3) 89
Total 45 105 150
100% B B+C=D
90% H-(A)
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%
avec pathologie sans pathologie total

Soit un y° = (14-18,3)18,3 + (47-42,71)%/42,7 + (31-26,7)%/26,7 + (58-
62,3)/62,3=2,43

A 1 degré de liberté, x* est inférieur & 3,8, les différences observées sont donc non
significative et il faut admettre que les résultats des tests sont ici indépendants de

l'existence d'une pathologie générale.




3.2.5. Test génétique et stress
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e Existe-t-il un lien entre la répartition des tests et 1'existence d'un stress ?

test -(A) B+C=D total
diagnostic
Avec stress 17 (24.6) 65 (57.4) 82
Sans stress 28 (20.4) 40 (47.6) 68
Total 45 105 150
100% B B+C=D
90% =@
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

avec stress

sans stress

total

Soit y*= (17-24,6)%/24,6 + (65-57,4)*/57 4 + (28-20,4)*/20,4 + (40-47,6)*/47,6=7.,4

A 1 degré de liberté, y* est supérieur a 3,8, les différences observées sont trés

significatives pour plus de 1% et on en déduit que dans I'échantillon observé les tests sont

plus souvent positifs quand les patients se disent stressés.
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3.2.6. Synthése

En résumé, pour I'échantillon analysé de 150 patients, la comparaison croisée par le
test du y° de différents paramétres de nature qualitative avec le résultat du PST® n'a pas

mis en évidence de relation significative :

o entre le sexe du patient et le résultat du test,

o entre la forme de la parodontite (agressive ou chronique, généralisée ou
localisée) et le résultat du test,

o entre I'existence d'une pathologie générale associée a la parodontite et le

résultat du test

En revanche, il existe un lien significatif :

o entre un test positif et I’existence d’antécédents familiaux.

o entre un test positif et un patient se disant stresse.

Cependant, ces résultats doivent étre replacés dans le contexte de 1'échantillon

analysé.
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3.3. Discussion

Avant d’interpréter les résultats de cette étude, il est nécessaire de prendre certains
¢léments en considération. En premier lieu, I'origine ethnique des patients n'a pas été prise
en considération. Or comme nous I'avons vu dans les précédents chapitres, le PST® a été
développé sur la population caucasienne nord-américaine et mexicaine. Sur la population
chinoise seules 2% ont un résultat positif au test alors que la prévalence de la pathologie
est équivalente a la population occidentale(58,59). Deuxiéme limite de cette étude est le
nombre de candidats inclus qui ne permet pas d’obtenir de résultat significatif entre le type
de risque et tous les parametres étudiés. Pour finir notre étude ne fait pas la distinction
entre les patients fumeurs et non-fumeurs. Par conséquent il nous est pas possible de dire si

ce facteur de risque a un impact significatif sur les critéres que nous avons étudiés.

e Peut-on ¢établir un lien entre le sexe du patient et le polymorphisme de
I’interleukine-1 ?

Notre étude ne révele pas d’influence significative entre le sexe du patient dans la
transmission du génotype. D’un point de vue analytique, il y a un nombre de test positif
légerement supérieur chez la femme, en particulier le risque de type B (36 cas sur 100

patientes pour les femmes et 9 cas sur 50 patients pour les hommes).
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e Y a-t-il un lien éventuel entre le résultat du test et la forme de parodontite ?

En ce qui concerne la forme de parodontite, les résultats montrent que le type de
risque génétique ne permet pas de dire si le patient développera une pathologie agressive
ou chronique et si son étendue sera localisée ou généralisée. Or ces résultats viennent
contredire I’étude de Min Mao réalisée en 2013 (56). Cette méta-analyse prend en compte
23 études analysant le polymorphisme de I’interleukine 1 sur une population soit
caucasienne, soit asiatique. Sur ces 23 études prise en compte, 13 ont un nombre de
candidats supérieurs a notre étude. En revanche si I’on ne tient pas compte du groupe
témoin en bonne santé (notre étude ne prenant en considération que des patients ayant une
parodontite), alors seulement 4 études ont un groupe plus important. De plus seul les deux

études de Lopez en 2005 et 2009 concernent une population caucasienne (52,57).

Au vu de ces ¢léments, la différence de ce résultat peut s’expliquer par la taille de
I’échantillon qui est un facteur important pour déterminer si un critére d’étude est un

¢lément significatif et le fait que dans notre étude nous n’avons pas de groupe témoin.

r r ® . ’ .
En résumé, dans notre cas, le PST" permet uniquement d’évaluer un risque

potentiel indépendamment du type de parodontite.

. Peut-on établir un lien entre la répartition des tests et I'existence d'une
pathologie générale ?

Pour les patients présentant une pathologie systémique, le fait d’avoir un résultat
positif ne signifie pas pour autant une augmentation du risque de parodontite par rapport
aux patients PST-. En revanche, le polymorphisme détecté par le test génétique a un impact

négatif sur certaines maladies systémiques comme les pathologies cardiovasculaires (66).
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. Y-a-t-il un lien éventuel entre le résultat du test et les antécédents
familiaux ?

Notre ¢tude met en ¢évidence I'existence d'un lien significatif entre la présence
d’antécédents familiaux et le risque génétique parodontal. Ceci vient conforter I'hypothése
d'un facteur héréditaire de la maladie parodontale. Toutefois, il ne faut pas oublier que les
facteurs socio-économiques et environnementaux ont aussi un réle a jouer dans le
développement de la maladie parodontale dans une méme famille d’ou Dl’intérét de

proposer des dépistages familiaux afin de prévenir ’apparition des maladies parodontales.

e Existe-t-il un lien entre la répartition des tests et 1'existence d'un stress ?

L'existence d'un lien entre le stress du patient et le type de risque génétique semble
plus surprenante. Comme 1'ont révélé plusieurs études le stress a un impact significatif sur
la réponse immunitaire de I'hdte. Les résultats de notre étude nous poussent & nous poser

plusieurs questions :

o le stress a-t-il un impact plus négatif sur la réponse immunitaire des patients
ayant un test génétique positif ?

o Existe-t-il une composante génétique du stress ?

Des articles récents semblent mettre en évidence ce lien, en effet Zhou en 2008
montre dans son article que le polymorphisme du neuropeptide Y affecte la réponse au
stress (58). Or ce neuropeptide joue un rdle dans la réaction inflammatoire notamment par
la différenciation des cellules T helper, la sécrétion de cytokine ainsi que la phagocytose
(59). Au vu de ces ¢éléments on pourrait se demander si le polymorphisme du neuropeptide

Y a un impact significatif sur les parodontites.

Toutefois il faut prendre en compte que dans notre étude le niveau de stress n'a pas
été déterminé a partir d'une grille d'évaluation ou a l'aide d'une échelle visuelle mais
seulement aux dires des patients. Il serrait intéressant de corréler le niveau de stress et le

type de résultat au PST®.
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Conclusion

L'é¢tude du polymorphisme génétique dans la maladie parodontale a permis de
comprendre l'importance de son réle dans le pronostic de la pathologie. Cette étude a
montré son lien avec d'autres parameétres influant sur le risque de développer une

parodontite tels que le stress et les antécédents familiaux.

La réponse de I'hote face a l'agression bactérienne a un impact important dans la
destruction tissulaire. Le PST® permet de déterminer le type de risque chez nos patients, et
par conséquent le risque «de réaction hyperinflammatoire ». Si ce test apporte une
meilleur prédiction sur la réponse de 1'hote elle permet aussi une approche nouvelle de nos
thérapeutiques. En effet dans le futur nos traitements en plus de réduire la flore bactérienne
pathogene chercheront peut étre aussi @ moduler la réponse inflammatoire de nos patients

pour limiter la destruction tissulaire.

Toutefois la fiabilité de ce type de test doit encore étre améliorée, en effet, a ce
jour, les tests commercialisés ne prennent en considération qu'une seule interleukine. Or
comme nous l'avons vu, les parodontites ont de multiples formes génétiques, et il existe de
nombreuses variations en fonction de l'origine ethnique du patient. Cette amélioration ne
pourra se faire que par I'élaboration d'un test génétique étudiant plusieurs types de
polymorphisme comme le fait actuellement le test de dépistage de la maladie d’Alzheimer

par exemple.

En conclusion les tests génétiques joueront un rdle de plus en plus prépondérant

dans 1'établissement de nos stratégies thérapeutiques futures.
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