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Tables des abréviations

BOP : saignement gingival au sondage

BPCO : bronchopneumopathie chronique obstructive
CAL : niveau d’attache

CRP : protéine C-réactive

CVF : capacité vitale forcée

EFR : explorations fonctionnelles respiratoires

Gl : indice gingival

MMPs : métalloprotéinases matricielles

mMRC : échelle de dyspnée modifiée du Medical Research Council
OHI : indice d’hygiene orale

Pl : indice de plaque

PPD : profondeur de poche au sondage

s-OHlI : indice d’hygiéne orale simplifié

Test CAT : COPD Assessment Test

TVO : trouble ventilatoire obstructif

VEMS : volume expiratoire maximal a la premiere seconde

13



Introduction

Les maladies parodontales et respiratoires sont parmi les pathologies les plus

représentées dans le monde.

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) est une maladie chronique
caractérisée par une obstruction des voies respiratoires en raison d'une réponse
inflammatoire chronique accrue. C’est une des maladies respiratoires les plus courantes et
une cause majeure de mortalité et de morbidité dans le monde. On compterait 174,5
millions de personnes dans le monde atteint de BPCO, et cela entrainerait plus de 3 millions
de mort par an. Il s’agit donc d’un probléme de santé publique majeur. De plus, le nombre

de cas devrait augmenter dans les années a venir, et surtout dans les pays développés.

Les maladies parodontales sont des maladies inflammatoires infectieuses qui vont

attaquer et détruire le systéme d’attache des dents et qui ont une prévalence trés élevée.

Depuis plus de vingt ans, les études attestant d’une association entre les maladies
parodontales et des maladies systémiques se multiplient. La parodontite serait en effet
associée avec les maladies cardiovasculaires, le diabéte de type 2, la maladie d’Alzheimer
et méme les accidents vasculaires cérébraux. Etant donné la communication directe entre
la cavité orale et les poumons et les mécanismes physiopathologiques communs entre les
parodontites et de la BPCO (inflammation neutrophile, facteurs de risques), la question de

leur association se pose naturellement et intéresse les chercheurs.

Néanmoins, malgré le nombre croissant d’étude sur cette association et sur I'influence
d’'une maladie sur I'autre, le sujet reste aujourd’hui soumis a débat. L’objectif de cette
thése est donc de faire un bilan de la littérature sur I'association entre la parodontite et la

BPCO.

14



1 Les maladies parodontales

1.1 Rappels

1.1.1 Définition
Les maladies parodontales sont des maladies inflammatoires multifactorielles qui
s’attaquent au support des dents : le parodonte. Celui-ci, est composé de tissus mous
comme la gencive et le ligament alvéolo-dentaire, mais également de tissus durs tels que

le cément et I'os alvéolaire (1).

On distingue deux grands types de maladies parodontales, les gingivites,
réversibles, qui s’attaquent au parodonte superficiel et concernent donc uniquement la

gencive, et les parodontites, qui touchent le parodonte profond.

Les parodontites sont des maladies inflammatoires résultant d’une rupture de
I’'hnoméostasie gingivale hote/microbiote consécutive a un déséquilibre entre un facteur
microbien dysbiotique et les défenses de I'h6te. Les parodontites entrainent la destruction

irréversible de I'os alvéolaire, du cément et du ligament parodontal (2).

1.1.2 Epidémiologie
En France, a partir de I'dge de 35 ans, la moitié de la population présente un
probleme parodontal (gingivite), et des formes séveres de parodontite dans 10% des cas
(3). D’apreés les estimations publiées dans The Lancet de I'étude Global Burden of Diseases
2016, les atteintes parodontales séveres sont au onzieme rang des maladies les plus

présentes dans le monde (4).

Cependant, malgré le nombre important de personnes dans la population générale
souffrant de problémes parodontaux, peu d’entre elles pensent a aller consulter.
Effectivement, selon les résultats d’une enquéte de 2018, menée de concert par I'Union
Francaise pour la Santé Bucco-Dentaire (UFSBD) et les laboratoires Pierre Fabre Oral Care,

sur 32421 frangais il apparait que 89% des individus présentent des signes de mauvaise
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santé gingivale, de type érythéme, douleurs, saignements, cedeme, se considerent en
bonne santé bucco-dentaire. Seulement 9% des individus vont prendre la décision de

consulter en cas de gencives douloureuses ou de saignements (5).

1.1.3 Facteurs de risque

On distingue des facteurs de risque non modifiables et des facteurs de risque

modifiables.

Les facteurs de risque non modifiables sont I’dge, le sexe, I'origine ethnique et les
facteurs génétiques. Effectivement, la génétique joue un role dans le développement de la
parodontite. Le PST est un test qui évalue la susceptibilité d’'un patient a la maladie
parodontale. Ce test s’appuie sur les travaux de Kornman et al. qui ont prouvé une relation
positive entre la présence d’une parodontite et la quantité d’interleukine-1B (IL-1B) (6). Un
patient présentant un test PST positif aurait entre 6 a 19 fois plus de probabilité de

développer une parodontite. De plus, les hommes seraient plus a risque que les femmes.

Les facteurs de risque modifiables sont entre autres le tabagisme, le diabéte, le
statut socio-économique, et stress. Les deux facteurs de risque principaux sont la présence
de plague sous gingivale et le tabagisme (7). Il apparait que la nicotine exercerait une
influence au niveau des cellules phagocytaires en altérant leurs fonctions (7). De plus, il
semble gu’il y ait une corrélation entre la parodontite et un faible niveau d’éducation, ainsi
gu’une faible condition socio-économique. Le stress, jouerait aussi un role important dans
I"apparition et le développement de la maladie (8). Enfin, certaines maladies ou conditions
systémiques entretiennent ou aggravent les maladies parodontales. C’'est le cas des
conditions qui affectent les polynucléaires neutrophiles, que ce soit de fagcon qualitatives
ou guantitatives, de celles qui affectent 'immunité, des diabétes, de certaines déficiences

en enzymes ou des maladies du collagéne (9,10).

Cependant, la parodontite influe elle aussi sur d’autres maladies. Les maladies
parodontales ont été associée a I'athérosclérose, a des problémes cardiovasculaires, aux

accidents cérébro-vasculaires, au diabéte, aux naissances prématurées (11-13)...
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1.2 Meécanisme, physiopathologie, microbiologie

La conférence de consensus EFP-AAP de Chicago 2017, a introduit et proposé une
classification ainsi qu’une définition de la santé parodontale. On distingue quatre niveaux
de santé parodontale, selon I’état du parodonte, a la fois cliniquement et structurellement,

et sur les résultats du traitement parodontal.

Le premier niveau correspond a une santé parodontale impeccable, avec un parodonte sain
et non enflammé. Le second niveau correspond a une santé parodontale cliniquement bien
entretenue et un parodonte structurellement sain et cliniquement sain. Le troisieme
niveau, quant a lui correspond a une maladie parodontale stable avec néanmoins un
parodonte réduit. Enfin, le quatrieme niveau correspond a une rémission de la maladie

parodontale avec un parodonte réduit (14).

L'accumulation de la plaque dentaire, qui entraine I'augmentation de la masse
bactérienne conduit a la gingivite (15). De plus, la gingivite est définie par un saignement

au sondage supérieur ou égal a 10% (16).

1.2.1 Complexes bactériens de Socransky

Les complexes de Socransky classent les bactéries parodontopathogénes selon leurs
propriétés et leur pathogénicité. Les bactéries du complexe rouge sont les plus pathogénes

(17).

La parodontite a été majoritairement associée a trois espéces bactériennes qui sont
P. gingivalis, A.actinomycetemcomitans (Aa)et B. forsythus (Bf) (18). On peut noter que
d’autres espéces bactériennes interviennent également dans la maladie parodontale, mais
celles-ci ne jouent qu’un role secondaire. C'est le cas de : E nodatum, F nucleatum, P

intermedia, E corrodens, P micros, S intermedius et T denticola (18).
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1.2.2 Formation et organisation de biofilm

En bouche, les bactéries vont s’organiser en adhérant entre elles a I'intérieur d’une
matrice extra-cellulaire afin de former un biofilm bactérien leur permettant de coloniser
les différentes surfaces en bouche et d’étre protégées contre les systemes de défense de

leur hote mais aussi des divers agents antimicrobiens utilisés (19).

1.2.3 Facteur de virulence des bactéries

Les trois espéces bactériennes majoritaires Gram — présentes dans les maladies
parodontales, c’est-a-dire Pg, Bf et Aa, possédent divers facteurs de virulence afin de
résister a la réponse immunitaire, de faire des dommages tissulaires ou encore de coloniser

les sites sous-gingivaux.

Les bactéries parodontopathogenes entrainent des dommages tissulaires en envahissant
les sites de I’hbte, puis en produisant des enzymes de destruction tissulaire, en activant les
métalloprotéinases matricielles (MMPs) et en favorisant la production de cytokines par les
cellules de I’h6éte (20,21). Un certain nombre de cytokines (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a), de
médiateurs de l'inflammation (PGE2) et de métalloprotéinases matricielles (MMP-2,

MMP-3, MMP-8, MMP—9) ont été associés a la progression des parodontites (21,22).

Lors des maladies parodontales on observe un infiltrat inflammatoire localisé dans
le tissu conjonctif adjacent a la poche. Dans cet infiltrat inflammatoire on peut retrouver
des lymphocytes T, des lymphocytes B, des polynucléaires neutrophiles et des
macrophages. Néanmoins, si la réponse inflammatoire est prolongée ou démesurée, la
destruction tissulaire va se poursuivre et s’amplifier. Ainsi, la modulation de cette réponse
inflammatoire intervient dans la survenue et la progression de la parodontite. La
destruction du parodonte est ainsi provoquée par les bactéries mais elle est également le

fait de la réponse inflammatoire (23,24).
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1.3 Diagnostic et traitement

1.3.1 Diagnostic

Le diagnostic des maladies parodontales repose sur plusieurs éléments que sont
I'anamnése, I'examen clinique et des examens paracliniques (radiographiques,

microbiologiques, génétiques).

1.3.2 Traitement
Le traitement des parodontites commence toujours par la thérapeutique
étiologique. Celle-ci, a pour but de contréler I'inflammation via la réduction de la charge
bactérienne par le patient grace au contréle de plaque quotidien et par le praticien via un

détartrage et un débridement radiculaire non chirurgical (25).

Il est important en premier lieu de controler les facteurs de risques modifiables
généraux, comme la consommation de tabac, et locaux, avec la réfection des protheses et
traitements conservateurs iatrogenes, rétablissement de calages occlusaux postérieurs si
besoin (26-28). Un détartrage permettant d’éliminer la plague dentaire et le tartre sur ou
sous gingival est ensuite réalisé, a la suite duquel, un bilan de sondage complet permettra

de connaitre 'emplacement des poches parodontales mais également leur profondeur.

Les poches supérieures a 4mm de profondeur seront instrumentées lors d’'un débridement
radiculaire une fois que le controle de plaque est maitrisé par le patient. Le débridement
est réalisé a I'aide d’instruments ultrasoniques qui permettant une irrigation continue

(29,30).
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2 LaBPCO

2.1 Définition, épidémiologie, facteurs de risques

2.1.1 Définition
La BPCO est une maladie respiratoire chronique. Celle-ci est définie par I'existence
d’une obstruction permanente et progressive des voies aériennes. Il y a donc présence d’un
trouble ventilatoire obstructif (TVO) qui persiste aprés la prise de bronchodilatateurs. De
plus, lI'inflammation chronique présente dans la BPCO entraine des changements de

structure important des voies aériennes.

Pour déterminer le TVO il faut réaliser une spirométrie avec mesure du volume
expiratoire maximal a la premiere seconde (VEMS) et de la capacité vitale forcée (CVF)
avant et apres prise de bronchodilatateurs. Si le rapport VEMS/CVF est inférieur a 0.70 (ou
70%) aprés administration de bronchodilatateurs, le TVO est dit persistant, ce qui définit la

BPCO (31).

La BPCO évolue par exacerbations, définies comme « des événements aigus avec
aggravation durable des symptémes respiratoires supérieur a deux jours, au-dela des
variations habituelles et imposant une modification du traitement ». Il peut méme arriver
qu’il y ait présence de signes de gravité qui engageront le pronostic vital du patient, dans

ce cas de figure on parle de décompensation (32).

La BPCO représente un poids économique important pour la société. Effectivement, une
étude de 2011 estime le cout des traitements par patient de 5516€ par an. Toujours en
2011, le cout de la prise en charge de la BPCO et ses diverses complications est estimé a

11,76 milliards d’euros, ce qui représente 5.6% de la dépense de santé cette année-la (33).
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2.1.2 Epidémiologie
On estime en France que la BPCO touche environ 7.5% de la population adulte, ce
qui représente entre 3 et 3,5 millions de sujets. Néanmoins, une part importante (environ

2/3) n’est pas diagnostiquée, il s’agit donc d’un probleéeme de santé publique majeur (34).

En 2020, selon I'organisation mondiale de la santé (OMS) la BPCO est la troisieme

cause de mortalité dans le monde (35) .

2.1.3 Facteurs de risque

On distingue deux catégories de facteurs de risque: les facteurs de risque

environnementaux et les facteurs de risque génétiques.

2.1.3.1 Facteurs de risque environnementaux
Le risque de développer une BPCO est lié a la quantité totale de particules inhalées
au cours de sa vie par un individu. Le tabac est le principal facteur de risque de BPCO ; entre
15 a 50% des fumeurs chroniques développent en effet une BPCO (36,37). De plus, le

tabagisme passif in utero accroit le risque de développer une BPCO une fois adulte (38)

Parmi les autres facteurs de risque environnementaux, on retrouve la pollution a la
fois atmosphérique et domestique (notamment les chauffages au vois ou charbon), ,
I’exposition a des aérocontaminants d’origine professionnelle tels que I'amiante, la silice,

des gaz, vapeurs, fumée et méme des moisissures (39).

2.1.3.2 Facteurs de risque génétiques
Il existe un seul facteur de risque génétique qui a été clairement identifié, il s’agit
du déficit en alpha-1 antitrypsine, dont résulte I'emphyseme pan-lobulaire. Cet

emphyséme, s’il est associé a un tabagisme actif, sera plus précoce, fréquent et grave (40).
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2.2 Mécanisme, physiopathologie, microbiologie

2.2.1 Mécanisme, physiopathologie

Le trouble ventilatoire obstructif a une composante double. C'est a la fois une
maladie des petites voies aériennes qui associe le remodelage des bronches et
I'inflammation et un syndrome inflammatoire systémique chronique (41). En effet,
I'inflammation chronique va provoquer des changements de structure et un rétrécissement
du diamétre de ces petites voies aériennes entrainant une obstruction bronchique (42). On
observe ainsi une augmentation de I'épaisseur des voix aériennes, associée a une
augmentation des sécrétions bronchiques qui vont contribuer a obstruer la lumiére

bronchique (32) (figure 1).

Figure 1, obstruction bronchique dans la BPCO (source : BPCO.org)

Mais la BPCO est également le fait d’'une pathologie du parenchyme pulmonaire,
I'emphyséme, qui est lui aussi une cause de la réduction du calibre des bronches. Chez un
patient sain, le tissu élastique pulmonaire va appliquer une traction a la fois sur la paroi des
bronches mais également sur la paroi du thorax, ces forces de traction permettant d’ouvrir
les bronches. En cas d’emphyséme, il y a une réduction de ces forces associée a une
réduction de la lumiére des bronches et une distension du thorax ; on parle de thorax en
tonneau (32) (figure 2). Ici aussi, c’est I'inflammation chronique qui est la cause de cette

destruction du parenchyme pulmonaire (42).
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Figure 2, emphyséme dans la BPCO (source : collége des enseignants de pneumologie 2017), destruction des alvéoles

pulmonaires entrainant une raréfaction du tissu pulmonaire

La BPCO peut étre le résultat de plusieurs trajectoires respiratoires. Dans un
premier temps, elle peut résulter d’un déclin rapide de la fonction respiratoire, dans ce cas
il est primordial que le patient arréte toute exposition a des facteurs de risque, avec en
premiere ligne I'arrét du tabac, sans quoi rien ne pourra retarder ce déclin de la fonction
respiratoire (figure 3). Dans un second temps, la BPCO peut étre du fait d’'une croissance
fonctionnelle non suffisante. C’'est-a-dire que dans ce cas de figure la capacité pulmonaire
du sujet n’a pas pu se développer complétement. Ces patients, ont des petits poumons, et
au fil du temps leurs capacités respiratoires vont s’amoindrir jusqu’a développer une BPCO.

C'est le cas du tracé TR4 (figure 4).

23
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représente lo déclin, & porfir de 45 ons, chez un exfumeur cyont cessé de fumer & I'dge de 45 ons.

Figure 3, déclin de la fonction respiratoire en fonction de I'dge et du tabagisme (source : Fletcher, Br Med J. 1977)

Figure 4, trajectoire respiratoire fonctionnelle (source : collége des enseignants de pneumologie 2017)
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2.2.2 Le microbiote pulmonaire sain

Alors que les poumons ont longtemps été considérés comme stériles, leur
colonisation bactérienne débute rapidement apres la naissance ; il s’agit d’'un processus

dynamique influencé par des facteurs génétiques et environnementaux.

Le microbiote pulmonaire est composé de bactéries des voies respiratoires
supérieures du fait de la respiration, la clairance muqueuse et la microaspiration (43). Chez
un patient sain les microbiotes pulmonaires et oraux sont relativement similaires et les
bactéries les plus présentes dans les voies respiratoires inférieures sont Prevotella,

Veillonella, Streptococcus, Fusobacterium et Haemophilus (44,45,46).

2.2.3 Le microbiote pulmonaire associé a la BPCO

La diversité du microbiote pulmonaire ainsi que I'abondance chez un patient atteint
de BPCO différent considérablement de celles d’un patient sain. L'inflammation chronique
pulmonaire dans la BPCO est associée a un microbiome dominé par les
gammaproteobactéries, une classe de bactéries qui contient de nombreuses bactéries
Gram — connues comme étant des pathogénes pulmonaires (47). Ces bactéries vont
favoriser la production de médiateurs de I'inflammation par les cellules inflammatoires

(48,49).

Ces différences vont encore augmenter lors des phases d’exacerbations, ou les
bactéries les plus retrouvés sont Haemophilus influenzae (Hi), Streptococcus pneumoniae

(Sp), Moraxella catarrhalis (Mc), et Pseudomonas aeruginosa (Pa) (59,62, 61,63,64).

2.2.3.1 Le microbiote intestinal et la BPCO

Le microbiote intestinal n’est pas associé a la sévérité de la BPCO mais il y a bien

une association entre le microbiote intestinal et les éosinophiles sanguins. Ainsi, le

microbiote intestinal en faconnant le systeme immunitaire du patient par I'inflammation

intestinale pourrait affecter la BPCO (53). Cependant, il faut noter que le tabagisme, qui est

le principal facteur de risque de la BPCO, entraine une dysbiose du microbiote intestinal.

On retrouve ainsi, chez les fumeurs, plus de bactéries de type Bacteroides et de Prevotella
(54).
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Les poumons et l'intestin étant tous les deux des sites muqueux exposés aux
facteurs environnementauy, il est possible que les deux partagent un microbiote, et que
celui-ci puisse induire a la fois des inflammations locales et systémiques. Les patients
atteints de BPCO ont une augmentation de la perméabilité intestinale, ce qui soutient
I’hypothése du lien entre les poumons et 'intestin (55,56). De plus, des études posent

I’hypothése d’une relation immunologique entre ces deux organes (57,58).

Le microbiote intestinal pourrait donc fagonner I'immunité intestinale et

systémique et donc affecter le développement de maladies respiratoires telles que la BPCO.

2.2.3.2 Le microbiote oral et la BPCO
Des études ont montré qu’une microaspiration chronique, la respiration et la
clairance muqueuse conduisent a des microbiotes oral et pulmonaire trés similaires.
Cependant, malgré cela, les poumons ont leurs propres bactéries et les poumons sains vont

éliminer les bactéries orales (44,59-62).

Nous savons que les parodontites sont déclenchées et entretenues par une
dysbiose orale, et ce microbiote dysbiotique pourrait également étre impliqué dans des
pathologies pulmonaires tel que I’'asthme ou la BPCO. Une étude a ainsi montré la présence
de Sp et Pa (bactéries pulmonaires associées aux exacerbations de la BPCO) dans la plaque

sous-gingivale de patients souffrant d’exacerbation aigué (63).

Des études récentes ont montré que Fn, une bactérie impliquée dans le
développement des parodontites, est capables d’induire la production des cytokines pro-
inflammatoires IL-6 et IL-8 par des cellules épithéliales respiratoires in vitro (64). De plus,
Fn et Pa, qui coexistent dans les voies respiratoires des patients souffrant d’exacerbation
aigué de leur BPCO, sont capables de collaborer pour permettre la croissance bactérienne
dans un modele de co-culture bactérienne (65). Cette co-culture de Fn et Pa favorise la
prolifération bactérienne mais induit également une tolérance aux antibiotiques en
formant un biofilm dense (65). Enfin, la coinfection simultanée de lignées de cellules
épithéliales respiratoires humaines par Fn et Pa favorise 'invasion cellulaire et induite la

production in vitro d’ IL-6, IL-8 et TNF- a (66).
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2.3 Diagnostic, classification (stade de sévérité)

2.3.1 Diagnostic

Le diagnostic de la BPCO est réalisé cliniguement en fonction des symptémes, des
signes physiques et des facteurs de risque. Ce diagnostic sera confirmé par une spirométrie
avec test de réversibilité. Le pronostic et la sévérité de la maladie, quant a eux, sont
déterminés par les explorations fonctionnelles respiratoires, les comorbidités et les

symptomes (67).

2.3.2 Signes fonctionnels

On recherche deux signes fonctionnels principaux: la dyspnée et la toux/

expectoration.

La dyspnée est définie comme étant « une géne respiratoire ressentie par le
patient ». C'est le symptome majeur de la BPCO, et cette dyspnée doit étre recherchée chez
tout fumeur lors de l'interrogatoire. Elle varie selon les patients, et elle est trés souvent
sous-estimée par les patients qui ne viendront donc pas consulter. Au tout début, elle ne

survient qu’a l'effort.

L’échelle de dyspnée modifiée du Medical Research Council (mMRC) (figure 5)
permet d’évaluer de classer les patients en fonction de la sévérité de leur dyspnée. Plus
leur dyspnée est sévere plus leur stade de BPCO est élevé. Ce score obtenu a I'échelle

MMRC permet ensuite d’évaluer le risque d’exacerbation (68).

Figure 5, échelle de mMRC de la dyspnée (source (69))
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2.3.2.1 Signes physiques
Ces signes sont absents au tout début de la maladie, ou sont limités a des rales
bronchiques lors de I'auscultation pulmonaire, qui sont le reflet de I'hypersecrétion (42).
Plus tard, et le plus souvent aprés I'apparition du TVO, on peut remarquer des signes
physiques. On note une diminution du murmure vésiculaire et une atténuation des bruits
du ceeur, une distension thoracique avec par exemple un thorax dit « en tonneau » et enfin
un allongement du temps expiratoire ; il arrive que cette expiration se fasse a lévres

pincées.

Ces modifications de la mécanique thoracique a un stade plus avancé entraineront
une posture assez typique. En effet, le patient présente un thorax tres distendu et adopte
la position dite du tripode (figure 6). Dans cette position, le patient est assis, penché en
avant en prenant appui sur ses mains qu’il aura préalablement posées en rotation interne

sur ses cuisses ou ses genoux (32,42).

Figure 6, patients en position dite du tripode (source : BPCO guide 2013)

Dans un stade encore plus avancé et lors des exacerbations on note la mise en jeux
des muscles respiratoires accessoires, que ¢a soit expiratoires avec une expiration

abdominale active ou inspiratoires avec I'activité des sterno-cléido-mastoidiens.
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On constate également, une cyanose qui témoigne de I'"hypoxie et un signe de Hoover
(diminution du diameétre transversal de la partie inférieure du thorax a l'inspiration) qui

souligne une distension sévére (70).

Enfin, des signes d’hypertension pulmonaire, de dysfonction cardiaque droite et

d’hypercapnie se manifestent (42).

2.3.2.2 Explorations fonctionnelles respiratoires
Lors de ces explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) on réalise une
spirométrie qui permet le diagnostic. Effectivement, la BPCO est définie par un TVO
caractérisé par le rapport VEMS / CVF < 0.70 qui persiste aprés administration de

bronchodilatateurs ; la spirométrie permet d’obtenir cette valeur et d’identifier ce TVO.

La valeur du VEMS post bronchodilatateur permet de déterminer la sévérité de
I'obstruction bronchique. En effet, lorsque le VEMS est en dessous de 50% de la valeur
théorique, on est dans un cas de figure ou la dyspnée a I'effort est invalidante pour le
patient et le risque de se retrouver en insuffisance respiratoire existe ; on parle d’handicap
respiratoire. Lorsque le VEMS est inférieur a 30% de la valeur théorique, en cas

d’exacerbation sévére, le patient présente un risque de décés (68).

D’autres tests existent également, comme la pléthysmographie qui permet
d’identifier la distension pulmonaire ou les tests pharmacodynamiques qui eux vont

évaluer la réversibilité du TVO (32).

2.3.3 C(Classification, stade de sévérité

La classification de la BPCO se fait selon le stade de sévérité pouvant étre déterminé
de plusieurs maniéeres : en fonction du degré d’obstruction bronchique, de I'intensité des
symptémes, des comorbidités qui participent a déterminer le pronostic, de la fréquence
des exacerbations et enfin de I’évaluation combinée de la sévérité dans le document GOLD

(42).
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2.3.3.1 Le degré d’obstruction bronchique
Le degré d’obstruction chronique d’un patient apres administration de
bronchodilatateurs permet de déterminer de facon simple la sévérité de la BCPO. Pour cela
on dispose d’un tableau (figure 7) qui donne la sévérité de I'obstruction bronchique en 4

stades, en fonction du rapport VEMS / CVF.

Ce rapport est exprimé en valeur absolue, les mesures sont faites apres
administration de bronchodilatateurs et le VEMS est exprimé en pourcentage de la valeur

prédite (68).

Figure 7, tableau de la sévérité de la BPCO en fonction du TVO (source : GOLD, pocket guide to copd, 2020)

2.3.3.2 Lintensité des symptomes

On utilise surtout l'intensité de la dyspnée avec I'’échelle mMRC (figure 5).

2.3.3.3 Lafréquence des exacerbations
Un patient qui présente des exacerbations fréquentes, c’est-a-dire deux ou plus
dans I'année, possede un phénotype « exacerbateur fréquent » qui entre dans I'évaluation

de la sévérité.
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2.3.3.4 L'évaluation combinée de la sévérité dans le document

GOLD
C’est une classification qui date de 2017, et qui a été revue en 2020 permettant de
déterminer 4 groupes en fonction de deux facteurs de sévérité clinique : I'intensité des
symptomes, notamment avec I’échelle mMRC et le test CAT, et le nombre d’exacerbations
annuelles. Le test CAT (COPD Assessment Test) est un questionnaire qui évalue I'impact de

la BPCO sur I'état de santé du patient (figure 8).

Figure 8, COPD assessment test (source: gold, pocket guide to copd 2020)
On identifie donc 4 groupes de sévérité (figure 9) :

- Le groupe A qui présente un faible risque d’exacerbation et peu de symptomes

- Le groupe B qui présente un faible risque d’exacerbation et des symptémes
significatifs

- Le groupe C qui présente un risque élevé d’exacerbation et peu de symptomes

- Le groupe D qui présente un risque élevé d’exacerbation et des symptomes

significatifs
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Figure 9, classification GOLD de la BPCO (source : gold, pocket guide to copd, 2020)

Pour étre dans la catégorie B ou D, le patient doit avoir une échelle mMRC = 2 ou
un test CAT > 10. Et pour étre en catégorie C ou D, le patient doit faire au moins deux

exacerbations par an ou une avec nécessité d’hospitalisation.

2.4 Exacerbations de la BPCO

2.4.1 Définition
L'exacerbation est définie comme « un événement aigu caractérisé par une
aggravation des symptOmes respiratoires au-dela des variations quotidiennes et
conduisant a une modification thérapeutique (augmentation des bronchodilatateurs et/ou
corticothérapie systémiques et/ou antibiothérapie) » (68). Néanmoins, si la seule
modification du traitement appliquée est 'augmentation des bronchodilatateurs, il faudra

attendre une durée supérieure a 24 heures pour pouvoir parler d’exacerbation (32).

On parlera d’exacerbation sévere lorsque celle-ci met en jeu le pronostic vital du
patient. Les exacerbations sévéres sont le résultat d’'une rupture de I'équilibre entre la
charge respiratoire qui est accrue, et la capacité de compensation qui est diminuée. Elles
entrainent fréquemment une acidose respiratoire décompensée avec un pH < 7,35 et une
majoration de la capnie (taux du gaz carbonique (CO2) présent a I'état dissous dans la
circulation sanguine). Lors de ces exacerbations séveres, des mesures d’assistance

respiratoires seront généralement nécessaires (71).
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En 2007, Celli and Barnes, proposent d’ajouter dans le diagnostic de I'exacerbation
des parametres bien définis, dont le niveau élevé de neutrophiles circulant dans le sang

(29000 neutrophiles /mm) et de protéine C-réactive (CRP 210 mg L-1) (72).

2.4.2 Diagnostic

On observera deux cas différents selon que le diagnostic de BPCO est établi ou non.
Chez le patient dont la BPCO est connue, le diagnostic de I'exacerbation se base sur
I’augmentation de la dyspnée, de la toux et/ou de I'expectoration (68). Il peut arriver que
seule la dyspnée s’aggrave. En revanche, chez le patient ou la BPCO n’est pas
diagnostiquée, |’exacerbation peut étre sévere dés le début et inaugurale. La stratégie de
diagnostic sera donc la méme que pour une détresse respiratoire aigué, dont les éléments
diagnostics de la détresse respiratoire aigué sont la tachypnée, qui est une augmentation
de la fréquence respiratoire conjointe a une diminution du volume courant mais aussi le
recrutement de muscles expiratoires et inspiratoires entrainant du tirage, un battement
des ailes du nez et une expiration active. Ces deux signes sont qualifiés de « signe de lutte ».
Il existe également des signes dit «de faillite », ce sont la respiration abdominale paradoxale
et la cyanose, respectivement signe de la faillite de la pompe musculaire ventilatoire et

signe de la faillite de I'oxygénation (73).

2.4.3 Signes de gravité immédiate

Les signes de gravité immédiate ne sont pas seulement spécifiques a la BPCO mais
entrent dans le cadre des signes de détresse respiratoire aigué. De plus, leur présence

entrainera I’hospitalisation du patient.
Les criteres d’hospitalisation des exacerbations de BPCO sont :

- L’Age avancé, fragilité

- L’aggravation rapide des symptomes

- Lincertitude diagnostique

- L’absence de réponse au traitement médical initial

- Une Dyspnée dans les activités de la vie quotidienne

- L’absence de soutien au domicile du patient
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- L'oxygénothérapie au long cours
- Un/des Antécédent/s de séjour en réanimation pour exacerbations
- L’Existence de comorbidités: cardiovasculaires, alcoolisme, neurologiques,

psychiatriques

On notera qu’en plus des signes de détresse respiratoire, d’autres critéres entrent

en ligne de compte comme I'age, les comorbidités, le contexte social, etc (32,74).

2.4.4 Facteurs déclenchants

Les exacerbations de la BPCO sont en majorité d’origine infectieuse, que ce soit
viral, bactérien ou mixte (75). La modification a la fois quantitative et qualitative
(notamment au niveau de la coloration) de I'expectoration est le principal argument qui
soutient la thése de linfection bactérienne. On retrouve des infections virales et/ou
bactérienne dans 78% des exacerbations en milieu hospitaliers. 29.7% de ces infections
sont d’origine bactérienne tandis que 23.3% sont d’origine virale ; 25% relévent d’une co-

infection a la fois virale et bactérienne (76).

Néanmoins, il peut arriver, que I'exacerbation ne soit pas le fait d’'une infection mais

d’un souci environnemental, comme un pic de pollution (77).

2.4.5 Microbiologie

Lors des exacerbations, bien que la source primaire de I'inflammation se trouve au
niveau des voies respiratoires, il faut noter qu’il y a également des manifestations
inflammatoires systémiques avec notamment une élévation anormale dans le sang des
protéines inflammatoire et des cytokines telle que la CRP, 'amyloide A et les interleukines
6 et 8 (78-80). Les exacerbations d’origine infectieuse entrainent des hospitalisations plus
longues et une plus grande déficience des fonctions respiratoires que les exacerbations
d’origine non infectieuse (81). De plus, il apparait que les infections bactériennes et virales

agissent en synergie pour augmenter la sévérite des exacerbations.
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Cependant, méme en dehors des exacerbations, et donc lors de phases
cliniguement stables, les patients atteint de BPCO sont souvent colonisés par des bactéries.
En effet, des études bronchoscopiques ont isolé des bactéries non seulement chez 50% des

patients en cours d’exacerbations mais aussi chez 25% a 30% des patients stables (82).

Il a été montré que les patients présentant de nombreuses exacerbations ont une
sensibilité accrue aux infections bactériennes, liée a une activité altérée des macrophages
aux agents pathogenes ou aux cellules apoptotiques (83). Par ailleurs, I'acquisition de
nouvelles souches bactériennes dans I'environnement serait le principal facteur des
exacerbations. Dans ce modele, I'équilibre entre la virulence de I'agent pathogene et la
défense pulmonaire de I’'h6te détermine le degré d’inflammation systémique, qui en retour

détermine l'intensité des symptomes (52,84).

Les bactéries les plus présentes lors des exacerbations sont dans |I'ordre décroissant
Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Moraxella, catarrhalis, et

Pseudomonas aeruginosa (48,49,51).

Une fois que les bactéries activent les cellules immunitaires du systéme respiratoire,
cela entraine une cascade de médiateurs de l'inflammation (85). A leur tour, ces
médiateurs de l'inflammation recrutent des neutrophiles en majorité mais également des
éosinophiles, des monocytes, des cellules CD8 T+, et ces différentes cellules peuvent causer
des dommages et des perturbations importantes quand elles entrent en masse dans les
tissus respiratoires. Cette cascade inflammatoire entraine également une réaction

inflammatoire systémique avec augmentation de protéine C-réactive circulante (75).

2.4.6 Traitement des exacerbations

2.4.6.1 Bronchodilatateurs
Les bronchodilatateurs sont le traitement de base des exacerbations. On les utilise
a des doses élevées en privilégiant la voix inhalée, celle-ci étant plus efficace que la voie
systémique, et on les prescrit jusqu’a I'amélioration des symptémes. Il est important de
distinguer deux familles de bronchodilatateurs: les anticholinergiques et les béta-2-
agonistes ; en premiere intention, les béta-2-agonistes a courte durée d’action seront

administré, soit seuls ou alors associés aux anticholinergiques a courte durée d’action (39).
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2.4.6.2 Antibiotiques
Les antibiotiques seront indiqués dans certaines conditions : si les expectorations
sont purulentes, si la BPCO sous-jacente est trés sévere (avec le VEMS du patient inférieure
a 30% de la valeur théorique), si le patient présente des comorbidités séveres qui peuvent
mettre en jeu son pronostic vital, ou enfin s’il existe des signes cliniques de gravité (86). Le
traitement antibiotique est prescrit pour une durée de 5 a 7 jours, et celui-ci est réévalué

au plus tard au jour 3 (39).

En premiere intention, les molécules qui peuvent étre utilisées sont I'amoxicilline

avec ou sans acide clavulanique, la pristinamycine et les macrolides (39).

2.4.6.3 Oxygénothérapie
Si le patient nécessite une oxygénothérapie c’est un motif d’hospitalisation. En
effet, celle-ci est proposée apres une exacerbation séveére avec insuffisance respiratoire
hypercapnique et persistance de [|’hypercapnie apres guérison de [’exacerbation.
L’oxygénothérapie permet d’obtenir une saturation pulsée en oxygene (Sp02) entre 88 et

92% (68).

2.4.6.4 Corticothérapie
La corticothérapie ne fait pas I'objet d’un consensus médical et elle n’est pas
indiquée en premiére intention pour les patients non hospitalisés. Cependant, si aprés 48
heures de traitement aucune amélioration n’est observée, on pourra I'envisager en

deuxieme intention.

Néanmoins, chez les patient hospitalisés, la corticothérapie pourrait diminuer le
temps d’hospitalisation de 24 heures et le risque de rechute en accélérant I'augmentation
du VEMS (87). La posologie est alors d’une dose < 0,5 mg/kg/j sur une durée courte de 5 a

7 jours.
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2.4.6.5 Autres traitements
D’autres traitements peuvent étre mis en place comme la prévention des
complications chez les malades hospitalisés, la kinésithérapie de désencombrement des

bronches et le traitement étiologique du facteur ayant déclenché I'exacerbation (74).

2.4.6.6 Ventilation mécanique
La ventilation mécanique devra étre envisagée a chaque fois que I'exacerbation ira
de pair avec une acidose respiratoire, donc avec un ph < 7,35 (68). Cette ventilation
mécanique, sera le plus souvent réalisée de fagon non invasive avec |'aide d’'un masque

facial.

2.5 Traitement de la BPCO

Les objectifs du traitement sont doubles, d’un c6té améliorer les symptomes et de

I"autre réduire les risques futurs pour le patient.

Tout d’abord, il est important de noter qu’hormis le sevrage définitif et total du
tabac, il n’existe aucun traitement qui peut modifier le déclin du VEMS. L’objectif principal
du traitement de la BCPO est donc I'amélioration de la qualité de vie du patient, en
réduisant la dyspnée, en augmentant les capacités d’exercice et en diminuant le nombre

d’exacerbations. Ce n’est donc pas une maladie curable (39).

Les thérapeutiques médicamenteuses misent en place dépendent surtout des
symptémes et principalement de la dyspnée et de I'apparition d’exacerbation. On utilisera

en majorité des bronchodilatateurs (88).

Le principe de base dans la thérapeutique médicamenteuse de la BPCO est qu’on
commence par un seul bronchodilatateur, puis on passe a deux en fonction de la

persistance, puis enfin a trois si le patient fait des exacerbations (32) (figure 10).
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Figure 10, stratégie médicamenteuse dans le cadre de la BPCO (source : guide HAS, prise en charge du patient BPCO)
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2.5.1 Sevrage tabagique

Le sevrage tabagique est la mesure principale susceptible d’arréter la progression
de I'obstruction des bronches et de ralentir I'apparition de I'insuffisance respiratoire, quel

que soit le stade de la maladie (39,68).

2.5.2 Bronchodilatateurs

On distingue deux familles de bronchodilatateurs qui peuvent étre utilisés : les béta-

2-agonistes et les anticholinergiques, administrés par voie inhalée (39,88).

Les bronchodilatateurs de longue durée d’action ont une efficacité sur les
symptomes de la BPCO et notamment sur la dyspnée. Leur efficacité est également
démontrée dans I'amélioration de la qualité de vie des patients et la diminution du nombre
d’exacerbations. Ces formes a longue durée d’action présentent moins de contraintes de
prise pour le patient, et elles existent pour les béta-2-agonistes comme pour les
anticholinergiques. Cependant, I'efficacité des anticholinergiques a longue durée d’action

est supérieure dans la prévention des exacerbations (89).

Lorsque le patient ressent une géne respiratoire celui-ci doit prendre un traitement
dit de courte durée d’action, comme un béta-2-agonistes seul ou associé a un

anticholinergique.

2.5.3 Corticothérapie

Dans le traitement de la BPCO, la corticothérapie orale ou les corticostéroides

inhalés en monothérapie ne sont pas indiqués.

Cependant, chez certains malades qui répondent a des critéres bien établis, la
corticothérapie inhalée associée aux béta-2-agonistes de longue durée d’action va
permettre une diminution des exacerbations, des symptomes et améliorer la qualité de vie

des patients (90).
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Ces criteres sont les suivants, les patients doivent avoir des exacerbations fréquentes (plus
de deux par an), ils doivent avoir un VEMS inférieur a 70% de la normale aprées
administration de bronchodilatateurs et doivent présenter des symptomes cliniques type

dyspnée qui se poursuivent malgré I'administration réguliére de bronchodilatateurs (39).

2.5.4 Vaccins
Il est recommandé pour les patients atteints de BPCO de se vacciner annuellement
contre la grippe, tout comme la vaccination anti-pneumococcique. L'efficacité de cette
vaccination a été démontrée chez le patient souffrant de BCPO sévere et chez les sujets de

plus de 65 ans (32,38,39).

En ce qui concerne le COVID-19, il n’est pas définitivement acquis a I’"heure actuelle
que les patients atteints de BPCO aient plus de risque d’étre infectés par le SARS-CoV-2
(91). Cependant, la BPCO est incluse dans les « pathologies facteurs de risque des formes
grave » de COVID-19, selon la classification établie par la HAS et les sujets atteints sont

donc prioritaires pour la vaccination ainsi que le rappel vaccinal.

2.5.5 Réhabilitation respiratoire

La réhabilitation respiratoire est efficace pour diminuer la dyspnée et la
consommation de soins, tout en augmentant la capacité d’exercice du patient et sa qualité
de vie. Cette réhabilitation est recommandée a tous les stades de la maladie tant que le

patient présente une géne respiratoire malgré traitement médicamenteux (39).

Cette réhabilitation respiratoire est une approche multidisciplinaire et globale de la

BPCO. Elle inclut (92):

- Une aide pour arréter le tabac

- L'optimisation du traitement médicamenteux

- Un réentrainement a 'exercice

- Une prise en charge psychosociale du patient

- La kinésithérapie respiratoire afin de permettre un drainage bronchique
- L’éducation thérapeutique du patient

- Une prise en charge nutritionnelle
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2.5.6 Oxygénothérapie

La ventilation non invasive assistée au long cours peut étre proposée apres une
exacerbation comme vu précédemment. Mais celle-ci peut également étre indiquée en
dehors des phases d’exacerbation chez des patients souffrant d’insuffisance respiratoire

chronique hypercapnique et présentant de fréquentes exacerbations (93).
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3 Association entre maladies parodontales et BPCO

3.1 Etudes cliniques

3.1.1 Analyses des données

Les différentes études cliniques étudiées sont présentées dans le tableau 1. On peut
remarquer que la perte d’attache est significativement plus importante chez les patients
BPCO que chez les patients sains (94-97). De plus, cette perte d’attache est associée de
facon négative avec le VEMS (97). Ainsi, les sujets avec des valeurs de VEMS diminuées ont
des marqueurs de parodontite plus séveres que les sujets avec des valeurs de VEMS

normales (97).

En outre, la perte d’attache et les indices parodontaux sont généralement
significativement plus mauvais chez les patients BPCO apres ajustement sur les co variables
comme 'age, le sexe ou le tabagisme (95,97-99). Enfin, plus la BPCO est sévére plus les

indices parodontaux sont mauvais (97).

On observe également qu’il y a une association entre I’hygiéne bucco-dentaire et
les incidents liés a la BPCO de fagon statistiquement significative ; par ailleurs, le nombre
de dents chez les sujets BPCO est inférieur a celui retrouvé chez les sujets contréles
(99,100). Les patients édentés sont plus a risque d’étre hospitalisés, de faire des
exacerbations ou de décéder du fait de leur maladie chez les patients BPCO GOLD | et GOLD
Il (100). Ceci peut s’expliquer par le fait que 97% des patients édentés portent des
prothéses dentaires qui sont connus pour abriter des biofilms bactériens trés importants,
sachant que les biofilms des prothéses dentaires comportent une plus grande proportion
de Candida et notamment de Candida albicans. Il apparait probable que ces biofilms
entrainent une réponse inflammatoire similaire a celle existant dans la parodontite. Ces
sujets auraient donc une réponse inflammatoire démesurée susceptible d’entrainer la

survenue d’incidents lié a la BPCO tel qu’une hospitalisation ou un déces (100).
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Les taux élevés d’IL-6 témoignant de la gravité de la parodontite en association avec
une incidence plus élevée d’incidents liés a la BPCO soutiennent la potentielle origine
systémique de l'inflammation et suggérent que I'édentement est un facteur important
dans la morbidité des patients atteint de BPCO (100). D’autre part, les patients BPCO ont
donc des taux plus élevés de hs-CRP, PGE2 et IL-1B dans le fluide gingival créviculaire et un

taux plus élevé d’hs-CRP dans le sérum que les sujets controles (99).

Enfin, on note une association positive entre la sévérité de la parodontite et le
risque de BPCO apres ajustement des variables telles que les antécédents tabagiques, les

autres maladies (diabete, hypertension, maladie cardiaque, ostéoporose ...) (95,101).

3.1.2 Limites de ces études

Une des limites concerne les échantillons, qui sont soit de trop petite taille
(98,99,101), soit uniqguement composés d’individus masculins (96), ou de sujets agés

(moyenne d’age de cette étude 63.9 ans) (100).

Ensuite, on retrouve un biais majeur relatif a la définition des parodontites et de la
BPCO. En effet, ces définitions varient selon les auteurs (95), et le fait de demander aux
patients de rapporter eux méme la maladie entraine des biais avec une augmentation de

la prévalence de la maladie (102).

De plus, la présence de nombreux facteurs de confusion entraine des biais (95) et
lors d’étude ou I'on suit les sujets sur une longue période, il arrive que des parameéetres
changent comme leurs habitudes tabagiques, ou leurs comorbidités, ce qui doit étre pris

en compte dans les analyses (101).

Enfin, ces études étant majoritairement des études transversales ou rétrospectives
on ne peut conclure en une association entre les différents parameétres étudiés, nous

n’avons pas de preuve directe de causalité (95,96,98,99).

Il faudrait donc, des essais contrdlés randomisés avec de plus grands échantillons

de sujets qui s’appuieraient sur une définition reconnue et validée de la parodontite.
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Etude, Date Type d’étude Nombres de Parametres évalués Définition parodontite Définition BPCO Résultats significatifs (avec p < 0.05)
de publication patients
F.A. Rétrospective | N =13792 - BOP Santé parodontale mesurée | Historique de bronchite / - Les sujets BPCO ont plus de perte d’attache
Scannapieco transversale - Récession gingivale | sur une dent d’un cadrant emphyseme et Spirométrie que les sujets sains.
etal. (94) en - PPD maxillaire et une d’un avec VEMS et CVF (valeurs - Le risque de développer une BPCO apparait
2001 CAL cadrant mandibulaire seuil non communiquées) ; comme étant significativement élevé quand le
(sélectionnés spirométrie réalisée 5 fois afin CAL est sévére (OR =1.35[1.07-1.71].
aléatoirement) d’avoir des valeurs
reproductibles
I. Leuckfeld et | Rétrospective, | N =180 Sur une radiographie | Niveau de I'os marginal | Criteres GOLD (tous les | - Perte osseuse 2 4mm chez 43.8% des BPCO
al. (98) en | transversale Avec BPCO : n =130 | panoramique : supérieur ou égal a 4mm | patients sont en GOLD IV) (p <0.05)
2008 Sans BPCO:n=50 |- Nombre dents | (distance entre la jonction - BPCO et parodontite : perte osseuse plus
restantes cémento-émail et le sommet importante (5.371.3 vs. 3.170.5 mm, p <
- Atteintes de | de la créte alvéolaire) 0.001), moins de dent (17 vs. 22, p < 0.001),
furcations et plus d’atteintes de furcations (21% vs. 5%,
- Niveau moyen de p < 0.05) que BPCO sans parodontite
I’0os marginal
SP. Barros et | Cohorte N = 1635 - Survenue Sévérité déterminée selon la | Spirométrie avec BPCO si | - Une mauvaise santé orale (évaluée par
al. (100) en Edenté et BPCO : d’incidents liés a la | PPD et la récession gingivale | VEMS / CVF <0.70 I’édentement/parodontite) est associée a la
2013 n =440 BPCO selon la définition CDC/AAP | Puis classement en groupe survenue d’incidents liés a la BPCO (p <
Denté et BPCO : (hospitalisations ou | (103). selon les critéres GOLD 0.0001).
n=1195 exacerbations) - L’édentement est un facteur de risque pour
- Mortimputable ala la survenue d’incidents liés a la BPCO (HR de
BPCO durant une 2.45 [1.61-3.74]) chez les patients GOLD | et
période de 5 ans Il
suivant la - Un taux élevé d’IL6 entraine plus d’incidents
quatriéme visite chez les sujets GOLD | (p = 0.004) et Il (p =
- Taux IL-6 0.008)
KP. Peter et al. | Cas-témoin N =501 - PI Pas de définition Spirométrie (BPCO = | Corrélation négative entre le CAL, la PPD et le
(97) en 2013 Avec BPCO :n =102 | - OHI VEMS/CVF < 0.70 et VEMS < | Gl et le (VEMS) (p < 0.0001).
Sans BPCO:n =399 | -PPD 80% de la valeur prédite apres
- CAL administration de
-Gl bronchodilatateurs)
G. Oztekin et | Cas-témoin N =90 - Pl Pas de définition Spirométrie (BPCO = | - Nombre de dents inférieur chez les sujets
al. (99) en Avec BPCO:n=52 | -BOP VEMS/CVF < 0.70 ; classement BPCO (p < 0.001).
2013 Sans BPCO:n=38 | -PPD
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- CAL de la sévérite avec la valeur | - Pl et Gl plus importants chez les patients
-Gl prédite de la VEMS) BPCO (p < 0.001 et p = 0.023).
-Taux  sérique et - Taux créviculaire d’IL-1B et de PGE2
créviculire IL-1B, supérieurs chez les sujets BPCO (p < 0.001).
PGE2, CRP Taux de hs-CRP sérique et créviculaire
supérieurs chez les patients BPCO (p = 0.01
et p =0.0035).
A. Lopez-De- | Transversale N = 5420 Présence de | S’ils répondent a « souffrez- | S’ils répondent oui a une des | - Le fait de souffrir d’'une BPCO augmente de
Andrés et al. Sans BPCO : parodontite vous d’un probleme dentaire | deux questions : 21 % la probabilité d’avoir une parodontite
(102) en 2018 n=2699 » par « je saigne lorsque je | « Votre docteur vous a-t-il (OR:1.21).
Avec BPCO : me brosse les dents ou de | déja dit que vous souffriez
n=2721 fagcon spontanée » et/ou « | d’une bronchite chronique,
mes dents bougent ». emphyseme ou de BPCO ? »
et/ou « durant les deux
dernieres semaines avez-vous
pris des médicaments pour le
traitement de la bronchite
chronique, I'emphyséme ou
de la BPCO ?».
L. Tan, et al. | Cohorte (suivi | N=160 - PPD Selon la perte d’attache (PA) | Spirométrie avec VEMS /CVF < | - Dans le groupe BPCO, sOHI (p=0.014), CAL (p
(95) en 2018 6 mois) Avec BPCO : n =80 | - CAL : 0.70 <0.01) et PPD 2 5mm (p <0.01) sont plus élevés
(n=71GOLDllletn | - sOHI - Pas/peu de parodontite que dans le groupe témoin.
=9 GOLD IV) - BOP (PA entre 0 et 2 mm) - Le nombre de patient atteints de parodontite
Sans BPCO : n =80 Analyse Parodontite modérée a modérée a sévere est plus important dans le

microbiologique de
plaque sous gingivale

sévere (PA =3 mm).

groupe BPCO (p <0.01).

- Dans le groupe BPCO Pg, Kp, Pa et Sp sont

présentes en plus grandes quantités que dans

le groupe témoin (p <0.01).

- Association négative entre Pg, et le % de
valeur prédite de VEMS dans le groupe BPCO
(p <0.01)

L. Winning et
al. (96) en
2019

Cohorte (suivi
2 ans)

N =1380

Avec 4 groupes en
fonction du % du
VEMS prédit avec :

-PPD

- CAL

- Récession gingivale
- Taux de CRP

Définition CDC/AAP (103).

Spirométrie (BPCO = VEMS <
80% de la valeur prédite)

Le CAL est associé négativement avec la valeur
prédite de VEMS (p<0.001)
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<80.0% : n =345

80.1-92.0 %: n
345

92.1-102.9% : n

345

2103.0% : n =345

H.Takeuchi
al. (101)
2019

et
en

Cohorte (suivi
5 ans)

N =900 (> 60 ans) 3
groupes en fonction
de la parodontite :
n =59 :sévere

n =212 : modérée
n =629 : absente

- Nombre de dents
- PPD
- CAL

Définition CDC/AAP (103).

Spirométrie avec au moins 2
tests satisfaisants/sujet. BPCO
= VEMS/CVF < 0.7 (valeurs de
VEMS et de CVF les plus hautes
utilisées pour déterminer le
ratio VEMS / CVF)

- Association positive entre sévérité de la
parodontite et risque de BPCO (p = 0.043).

- Le RR ajusté de développer une BPCO est
significativement plus élevé chez les sujets
atteint de parodontite sévere que ceux ne
souffrant pas ou trés peu de parodontite (RR
=3.55,95% Cl [1.18-10.67]).

Tableau 1 : synthése des études cliniques évaluant I’association entre parodontite et BPCO

Définition CDC/AAP (103) : parodontite sévere = aux moins 2 sites interproximaux sur des dents différentes avec CAL > 6 mm et au moins 1 site interproximal avec PPD > 5 mm ; parodontite modérée = au moins 2 sites
interproximaux sur des dents différentes avec CAL > 4 mm, ou au moins 2 sites interproximaux sur des dents différentes avec PPD > 5 mm.

PI = indice de plaque ; GI = indice gingival ; PPD = profondeur de sondage ; CAL = niveau d’attache ; BOP = saignement gingival au sondage ; OHI = indice d’hygiéne orale ; sOHI = indice d’hygiéne orale simplifié ; VEMS
= volume expiratoire maximal a la premiere seconde ; CVF = capacité vitale forcée
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3.2 Comment expliquer cette association ?

3.2.1 Llinflammation

Les neutrophiles

De nombreuses études ont suggéré que la parodontite et la BPCO partagent des
processus sous-jacents, tels que l'inflammation riche en neutrophile et la destruction
protéolytique des tissus conjonctifs (104,105). Effectivement, les neutrophiles sont les cellules
clés de l'initiation de I'inflammation et sont retrouvées en grand nombre a la fois dans les

parodontites et la BPCO (106).

Dans la parodontite, on retrouve un infiltrat de neutrophiles hyper réactifs dont la
fonction est altérée (107), ce qui conduit a8 des dommages oxydatifs (106). Egalement, la
phagocytose bactérienne des neutrophiles est diminuée (108). On retrouve de plus une
augmentation de la prévalence des parodontites chez les sujets atteints de maladies avec une
fonction des neutrophiles anormale avec une vitesse et une précision diminuées (109).
Cependant, il apparait que ces caractéristiques s’améliorent apres un traitement parodontal

(110).

De facon similaire, les neutrophiles circulants chez les patients BPCO produisent plus
d’espéces réactives de I'oxygéne (ROS) que celles des sujets sains non-fumeurs ou des sujets
fumeurs avec une fonction pulmonaire normale (111,112). Ces neutrophiles hyper réactifs
sont généralement créés en réponse aux produits issus des pathogénes parodontaux. Or, dans
le poumon, ces neutrophiles vont entrainer la destruction du tissu conjonctif par la libération
de divers médiateurs biologiquement actifs (106). De plus, le niveau des neutrophiles dans les
voies respiratoires est corrélé a la gravité de la maladie et a la progression de la BPCO, qu'elles
soient mesurées par la physiologie pulmonaire, radiologiquement ou I'état de santé (113—

115).

Ainsi, cet infiltrat de neutrophiles retrouvé dans les parodontites et la BPCO pourrait

en partie expliquer le lien entre ces deux maladies (116,117).
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Les médiateurs de I'inflammation

Les taux de cytokines pro-inflammatoires se sont avérés étre élevés dans les tissus
parodontaux (118,119), dans le sang (120,121) et dans les sécrétions des poumons de patients
atteints de BPCO (114,122-124). En outre, les taux de cytokines pro-inflammatoires des
patients atteint de BPCO et de ceux atteint de parodontite présentent des taux plus élevés de

CRP, IL-8, TNF-a et MMPs (125-127).

Egalement, la propagation des médiateurs pro-inflammatoires tels que les cytokines et
les MMPs produits dans les tissus parodontaux malades (128) peut augmenter la charge
inflammatoire, ce qui exacerbe I'activité de la maladie pulmonaire et donc diminue le flux d’air
(129). De plus, tous ces marqueurs de I'inflammation comme I'IL-6, I'IL-8, les MMP-1,3, 7, 9,
12, la CRP et le TNF-a ont aussi été associés a la morbidité de la BPCO (125,130). Les sujets
avec les taux d’IL-6 et de CRP les plus hauts ont plus d’évenements liés a la BPCO, tels que les

exacerbations (97).

Les taux augmentés des marqueurs inflammatoires, qui témoignent de la sévérité de
la parodontite, en association avec une incidence plus élevée d’événements liés a la BPCO
soutiennent une potentielle origine systémique de l'inflammation et suggérent, en outre, que
la parodontite est un des facteurs pertinents dans la morbidité des patients atteints de BPCO

(97).

D’autres études, ont montré que traiter la parodontite conduit a une diminution des
marqueurs inflammatoires sériques, indiquant donc que la parodontite augmente et

entretient I'inflammation systémique (97,131,132).

3.2.2. Composante bactérienne

Il est reconnu que les bactéries parodontales passent dans la circulation systémique et
peuvent entrainer des infections a distance. Ainsi, le biofilm supra gingival est composé de
nombreuses bactéries qui peuvent facilement passer dans la circulation générale (106). De
plus, le parodonte est un réservoir de cytokines exercant un effet systémique produites par
les pathogenes parodontaux (106). Plusieurs mécanismes pourraient donc lier parodontite et

BPCO.
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Le premier est mécanique, avec |'aspiration des pathogénes oraux dans les voies
aériennes (133). La cavité orale étant en directe communication avec les voies respiratoires,
cela conduit a leur contamination par les microorganismes des régions oropharyngées qui
sont aspirés (106). Des études ont montré que le volume aspiré était en accord avec la
présence de bactéries (111). La micro-aspiration est courante, et cela méme chez les sujets
sains. En revanche, chez ces sujets sains, on observe des mécanismes de défense protégeant
le parenchyme pulmonaire (133). L’élimination des pathogénes parodontaux chez les patients
sains résulte du réflexe de toux et de leur phagocytose par les cellules immunitaires locales.
Cependant, chez les patients avec des probléemes de santé chroniques, I'aspiration des
sécrétions orales contient des bactéries et celles-ci ne peuvent pas toujours étre éliminées
(134,135). Dans ces cas-la, le parodonte agit donc comme un réservoir de bactéries conduisant
a la colonisation et I'inflammation des voies aériennes. Chez les patients BPCO, ces infections

récurrentes causent des exacerbations qui diminuent la fonction pulmonaire (136).

Le second mécanisme concerne la circulation sanguine. Les bactéries parodontales
entreraient dans le systéme vasculaire, lors de saignement provoqué par les repas ou durant
le brossage et cela entrainerait une réponse inflammatoire aigue comme montré par les taux
élevés des médiateurs inflammatoires dans le sérum (137). De plus, chez les patients atteints
de parodontite les neutrophiles périphériques présentent une hyper réactivité aux stimuli
bactériens et une hyper réactivité aux ROS et aux cytokines pro-inflammatoires (117,138—

140).

Il est donc plausible que le statut inflammatoire puisse étre modifié soit par I'aspiration
des bactéries de la plague dentaire ou/et par la dissémination dans le sang des médiateurs de
I'inflammation et des microorganismes présents dans les poches parodontales (141). La
réponse inflammatoire locale a la parodontite pourrait donc conduire a un « débordement »
de cytokines parodontales dans le systéme circulatoire, avec des séquelles inflammatoires

dans des organes a distance, tels que les poumons (111).
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3.2.3. Letabac

La BPCO et les maladies parodontales, en plus d’avoir des mécanismes pathologiques
communs, ont également, des facteurs de risques similaires comme le tabac mais aussi I'age
(125). En effet, 80% des patients atteint de BPCO seraient d’anciens fumeurs et le fait de fumer
est également un facteur de risque parodontal majeur (142,143). D’aprés des études
transversales il apparait que les fumeurs ont 2 a 7 fois plus de probabilité de développer une
parodontite (144-149). De plus, le tabac diminuerait I'efficacité du traitement parodontal et
augmenterait le risque de récidive(150). Il a également été prouvé que l'inhalation de fumée

augmente la destruction osseuse parodontale (131).

Aussi, le fait de fumer augmente encore le recrutement des neutrophiles et une
libération ultérieure plus importante de protéinases destructrices des tissus (151), soutenant
le déclin physiologique plus rapide observé chez les patients atteints de BPCO qui continuent

de fumer (111).

Par ailleurs, les fumeurs ont un niveau inflammatoire plus élevé, qui est caractérisé par
une augmentation des cytokines circulantes tels qu’ll-6, IL-1 et TNF-alpha. En effet, des études
in vitro ont montré que la nicotine augmente les taux d’IL-6 et IL-8 produites par les
fibroblastes gingivaux (152). De plus, des taux plus élevés de TNF-a ont été retrouvés dans le

fluide gingival des fumeurs en comparaison au non-fumeurs (153).

Ainsi, le tabagisme contribue a la physiopathologie des deux pathologies en
provoquant une inflammation locale, en augmentant la production de cytokines pro-
inflammatoires et surtout, en augmentant localement I'activité des enzymes protéolytiques

qui dégradent la matrice extracellulaire dans les tissus parodontaux et pulmonaires (154).

Enfin, les fumeurs ont un indice de plaque plus élevé (154) et une prévalence plus
importante de bactéries liées aux parodontites que les non-fumeurs, incluant Pi, Aa, Bf, Pi, et

Fn (154).
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3.2.4. Santé bucco-dentaire

Les patients atteints de BPCO ont de plus mauvais marqueurs de la santé bucco-dentaire
gue les patients sains. L'indice de plaque est plus élevé, la perte d’attache moyenne est plus
importante et les comportements bucco-dentaires tels que la fréquence de brossage des
dents, I'utilisation du fil dentaire et le nombre de visites dentaires par an sont plus faibles

(155,156).

Les patients avec une mauvaise hygiene bucco-dentaire ont plus de bactéries dans leur
salive que ceux avec une bonne hygiéne bucco-dentaire (157). Une mauvaise hygiéne
augmente donc la complexité et la quantité de la plague dentaire, entrainant la colonisation
de la plaque dentaire par des pathogenes respiratoires qui éventuellement se retrouvent dans
la salive et du fait du phénoméne d’auto-aspiration contaminent ensuite les voies
respiratoires (158). La plaque dentaire joue ainsi le role de réservoir de pathogénes
respiratoires (159). De plus, des études ont montré que les pathogénes respiratoires

colonisent préférentiellement les dents ou les protheses dentaires (160,161).

On retrouve a partir de culture de fluide pulmonaire infecté de nombreuse bactéries
orales telle que Pg, Fn, Bacteroides grucilus, Eikenella corrodens, , Fusobacterium
necrophorum, Peptostreptococcus, Clostridium, et Actinomyce soutenant les échanges de

bactéries entre la sphére orale et les poumons (106) .

Les patients édentés atteints de BPCO sont plus a risque d’événement liés a la BPCO
(hospitalisation ou déces) que ceux qui ont des dents et un parodonte sain (154). En effet,
I’édentement est un facteur de risque car ces patients portent généralement des prothéses,
et les biofilms qui se déposent sur ces prothéses comportent de nombreuses bactéries
anaérobies et aérobies, mais également des Candida qui entrainent une réponse

inflammatoire des tissus oraux (111,162).
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4. Effets des traitements

4.2. Effets des traitements BPCO sur la sphére orale

Le traitement de la BPCO par des beta-2 agonistes, des anticholinergiques ou des
corticostéroides inhalés a des effets sur la santé orale en fonction du dosage, de la fréquence
et de la durée d’administration. Parmi ces effets, on retrouve une xérostomie, des caries
dentaires, des candidoses, des ulcérations, des gingivites, des parodontites ainsi que des

modifications du gout.

Du fait, que ces traitements sont inhalés, une grande proportion des aérosols reste

dans la cavité orale et 'oropharynx et interféreraient avec la physiologie des tissus oraux.

4.2.2. Xérostomie
Les beta-2 agonistes diminuent les sécrétions salivaires. Effectivement, on retrouve
des récepteurs beta-2 dans les glandes salivaires et ceux-ci sont saturés par les beta-2
agonistes entrainant ainsi une diminution de la salive. On note ainsi une diminution du débit

salivaire chez les patients traités par béta-2-agonistes (163,164).

La composition de la salive se trouve elle aussi altérée avec une réduction de ses
composants actifs comme I'amylase, les ions calcium ou les ions phosphate, ce qui favorise la
colonisation bactérienne et la croissance du biofilm sur les surfaces muqueuses et dentaires.
A noter que les anticholinergiques et les corticostéroides inhalés sont également responsables

de la diminution salivaire (165). On parle de xérostomie.

En raison du manque de salive, les patients ont du mal a parler et manger, ils se
plaignent d’une altération du godt, d’un inconfort, de sensation de brilure, d’ulcérations,
d’halitose ; pour les patients porteurs de protheses amovibles, la rétention en est diminuée

(166).
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4.2.3. Caries
L'altération qualitative et quantitative de la salive est accompagnée d’une
augmentation des Lactobacillus sp. et Streptococcus mutans dans la cavité orale. La présence
de ces bactéries combinée a la réduction du débit salivaire résulte en une augmentation de la
fréquence des caries (167). De plus, les médicaments inhalés contenant des carbohydrates et

du sucre cela augmente aussi le risque carieux (164,167).

Les médicaments inhalés peuvent également baisser le pH salivaire. Le pH critique pour
I’émail est en dessous de 5.5. Or, 30 minutes aprés inhalation le pH buccal est inférieur a 5.5

et donc plus acide, ce qui provoque des déminéralisations de I'émail (167).

4.2.4. Changement muqueux oral

Du fait de I'utilisation de corticostéroides inhalés, des candidoses oropharyngées se
développent (168). Ce sont des lésions pseudomembraneuses blanches (dites en muguet)

sous forme de plaques molles qui laissent une surfaces érythémateuse érodée ou ulcérée.

4.2.5. Gingivite et parodontite

On remarque une augmentation de la fréquence de gingivite lors d’utilisation de
corticostéroides inhalés (169). Il apparait que les patients atteints de BPCO ont tendance a
respirer par la bouche, ce qui conduit a la déshydratation de la muqueuse alvéolaire, ce qui
combiné a la xérostomie augmente la prévalence des gingivites chez ces patients (170). Enfin,
la salive jouant un role majeur dans la protection du parodonte et la limitation de la maladie
parodontale, lorsque celle-ci est altérée et/ou diminuée par des médicaments cela affecte

fatalement le parodonte (171,172).

Cependant, dans une étude de Raashi Raj et al (173), évaluant la sévérité de la
parodontite chez les patients atteint de BPCO, ne fumant pas et sous traitement depuis
minimum 6 mois en comparaison a des individus sains, les résultats montrent que les patients
atteints de BPCO ont plus de caries, de plaque, de tartre et une moins bonne hygiéne orale
que les patients du groupe témoin. Néanmoins, chez les patients atteint de BPCO, la sévérité
des parodontites était moindre par rapport au groupe controle. Ceci peut étre expliqué par le

fait que dans cette étude on est face a une population jeune 20-45 ans) avec un niveau
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d’hygiéne bucco-dentaire passable voir moyennement bon (47.6% des sujets tests se brossent

les dents deux fois par jours versus 55.3% chez les sujets témoins).

Néanmoins, il apparait que l'utilisation de corticostéroides inhalés conduit a une

probabilité plus importante de développer une parodontite (174,175).

4.3. Effets du traitement parodontal sur la BCPO

Le traitement parodontal permettrait de diminuer la survenue d’événements
respiratoires indésirables et également de diminuer les exacerbations chez les patients atteint

de BPCO (176-179).

Kucukcoskun et al ont démontré que les patients qui souffraient a la fois de
parodontite et de BPCO, aprés avoir recu un traitement parodontal avaient moins

d’exacerbations (176).

Dans une étude publiée en 2016, les patients BPCO bénéficiant d’un traitement
parodontal ont moins d’exacerbations et une mortalité toutes causes confondues 37% plus
basse que les patients n’ayant pas eu de traitement parodontal sur un suivi de 5 ans (179). Les
auteurs concluent que le traitement parodontal, en réduisant la charge bactérienne orale,
diminuerait la dissémination des médiateurs de I'inflammation et des potentiels pathogénes

respiratoires, ce qui limiterait I'inflammation respiratoire et les exacerbations.

Une autre étude réalisée en Chine par Zhou et al corrobore ces résultats. En effet, chez
les patients BPCO avec traitement parodontal, les valeurs de VEMS et de CVF sont légerement
augmentées traduisant une réduction de la limitation pulmonaire, a I'inverse des patients
BPCO sans traitement parodontal qui ont vu ces valeurs diminuer. De plus, les patients avec

traitement parodontal ont moins d’exacerbation (178).

Cela peut s’expliquer par le fait que le traitement parodontal, en éliminant le biofilm
supra ou sous-gingival, diminue la colonisation orale par les pathogénes pulmonaire.
Effectivement, des pathogenes respiratoires isolés a partir d’'un lavage bronchoalvéolaire de
personnes en maison de retraite et de patients hospitalisés sont les mémes que des
pathogenes isolés dans leur plague dentaire (180,181). De plus, cette élimination du biofilm

supra et sous gingival va aussi diminuer la quantité de pathogéne parodontaux. Or, les
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produits des pathogenes parodontaux peuvent favoriser I'inflammation des voies
respiratoires et |'exacerbation de la maladie. En conclusion, cette étude suggére que la
thérapie parodontale pourrait ralentir le développement de la BPCO et diminuer ses

exacerbations.
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Conclusion

Les parodontites et la BPCO partagent des facteurs de risque et des mécanismes
physiopathologiques communs. C’est donc sans grande surprise que la revue de littérature
effectuée dans ce travail a montré que la présence d’une parodontite augmente le risque de
BPCO et qu’il existe une association entre la sévérité de la parodontite et le risque de BPCO,
et ce indépendamment des facteurs de risque communs a ces deux pathologies. Bien que les
mécanismes associant les deux pathologies ne soient pas encore clairs, le traitement
parodontal semble diminuer les exacerbations survenant chez les patients BPCO et améliorer

les parametres pulmonaires et le pronostic de la maladie.

Il apparait primordial de porter une plus grande attention a I’'hygiene des patients afin de
réduire le risque de BCPO. En effet, la plaque dentaire qui contient des bactéries peut
contribuer a I'apparition et/ou I’évolution de la BPCO. Le parcours de soins des patients BPCO
proposé par la HAS en 2014 a été mis a jour en 2019 pour intégrer dans la phase diagnostique
le recherche de foyers infectieux dentaires de type parodontite et dans les phases

thérapeutiques le traitement parodontal.

Le chirurgien-dentiste doit ainsi faire partie intégrante de I'équipe de soins des patients

atteints de BPCO et participer activement a la prise en charge de ces patients.

La présidente du jury La directrice de thése

Pr Cathy NABET Dr Alexia VINEL

=t

Le Rin\2023
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MALADIES PARODONTALES ET BRONCHOPNEUMOPATHIE CHRONIQUE OBSTRUCTIVE

RESUME EN FRANCAIS :

Les maladies parodontales et la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
présentent des mécanismes physiopathologiques similaires et des facteurs de risque
communs comme I'age et surtout le tabac. Les patients atteint de BPCO ont un état parodontal
plus mauvais que les patients sains et la présence d’'une parodontite augmente le risque de
BPCO. De plus, il semble que le traitement parodontal améliore les parametres pulmonaires
et diminue les exacerbations chez les patients BPCO. Il semble donc important de porter une
attention particuliére a I'état de santé bucco-dentaire des patients atteint de BPCO.

PERIODONTAL DISEASE AND CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY DISEASE

ABSTRACT :

Periodontal disease and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) share similar
pathogenic mechanisms and common risk factors such as age and smoking. COPD patients
exhibit a worse periodontal status than healthy patients and periodontitis is associated with a
greater risk of BPCOL. Moreover, it would appear that periodontal treatment improves
pulmonary parameters and reduces COPD exacerbations. It seems therefore important to pay
attention to oral health status of COPD patients
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