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Introduction 

Selon les données de l’Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques 

(INSEE), depuis les années 70, nous sommes dans une ère où l'allongement de l'espérance 

de vie et la baisse de la natalité provoque un vieillissement démographique de la 

population. En 2018, la France comptait 67 187 millions d’habitants, dont 19,6% étaient 

âgés de plus de 65 ans (1). En 2017, l’espérance de vie à la naissance était de 85,3 ans pour 

les femmes et de 79,5 ans pour les hommes (2). Ces chiffres poussent la recherche 

biomédicale à s’orienter vers des moyens d’améliorer la longévité, sans augmenter les 

maladies liées à l’âge et la dépendance.  

En effet, avec l’avancée en âge, la population se partage en trois groupes ; les 

personnes âgées dites « robustes », caractérisées par un vieillissement réussi, les dites 

« dépendantes et malades », souvent retrouvées en institutions médicalisées, et les dites 

« fragiles », définies comme ayant un haut risque d’entrée dans la dépendance. Ces deux 

derniers groupes représentent environ 30% des personnes âgées et peuvent être sujets à 

développer une forme de dépendance liée au déclin cognitif. 

Selon la HAS, le déclin cognitif est défini comme une altération d’une ou plusieurs 

fonctions cognitives, quel que soit le mécanisme en cause, son origine ou sa réversibilité. Il 

peut être d’origine neurologique, psychiatrique ou médicamenteuse. Le DMS-V définit le 

trouble neurocognitif (TNC) comme une réduction acquise, significative et évolutive des 

capacités dans un ou plusieurs domaines cognitifs. Ce déclin cognitif est persistant, non 

expliqué par une dépression ou des troubles psychotiques, souvent associé à un 

changement de comportement, de personnalité. Nous pouvons distinguer des TNC 

majeurs, anciennement appelé démence et caractérisés par une perte d’autonomie, et des 

TNC légers, qui augmentent le risque d’apparition de démence. Le terme de démence 

regroupe plusieurs pathologies dont la maladie d’Alzheimer qui est une maladie 

neurodégénérative (3,4). Selon certaines études, nous estimons la prévalence des démences 

en Europe, toutes causes confondues, à 6,4% de la population de plus de 65 ans et celle de 

la maladie d’Alzheimer à 4,4% (5–7). Et selon Santé Publique France, nous estimons à 1 

million le nombre de personnes de plus de 65 ans atteintes de la maladie d’Alzheimer en 

France soit un taux de prévalence de 60 ‰ (8). 
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Au-delà des conséquences du vieillissement sur le système nerveux, nous pouvons 

également observer les répercussions du vieillissement sur le métabolisme cellulaire et le 

système immunitaire. En effet, la mise en jeu de certaines interleukines est altérée. Nous 

observons une diminution de production d’IL-2 et IL-4 et une augmentation d’IL-6 (9). Le 

vieillissement des tissus et la diminution de l’immunité ont pour répercussion de faciliter 

l’installation de pathologies chroniques comme la parodontite. En effet, entre 2009 et 2012 

aux Etats-Unis, la prévalence de la parodontite était de 45% chez les adultes âgés de 30 ans 

et plus et de 68% chez les adultes âgés de 65 ans et plus (10). 

La pathogenèse de la maladie parodontale est décrite comme un déséquilibre entre 

l’immunité du patient et un biofilm bactérien sous-gingival dysbiotique, composé entre 

autres de parodontopathogènes (Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola et 

Tannerella forsythia…) (11). L’inflammation résultante est responsable de la destruction 

du système d’attache de la dent pouvant aller jusqu’à la perte de celle-ci.  

Plusieurs études laissent penser à une éventuelle association entre la maladie 

parodontale et la maladie d’Alzheimer. Certains chercheurs ont réussi à mettre en évidence 

ce lien cliniquement en effectuant une étude d’observation transversale sur une population 

âgée de plus de 60 ans. Un taux sérique élevé d’IgG de Porphyromonas gingivalis (Pg) 

serait associé à de mauvaises performances aux tests cognitifs et des signes de démences 

tels que ceux observés chez les patients atteints de la maladie d’Alzheimer (12–14). Une 

étude sur l’expression d’IgG sériques de pathogènes du microbiote parodontal a révélé 

qu’un taux sérique élevé d’IgG d’Actinomyces naeslundil serait associé à un risque accru 

de développer une maladie d’Alzheimer (15). 

Deux mécanismes seraient susceptibles de contribuer à la progression de la maladie 

d’Alzheimer via la maladie parodontale (16). Tout d’abord, l’interaction entre les bactéries 

parodontopathogènes et la réponse de l’hôte entraine une production importante de 

molécules inflammatoires. La libération du LPS par Pg stimule les cellules immunitaires 

par l’intermédiaire du CD14 et des récepteurs de type Toll-Like (TLR-2 et 4), et entraine 

ainsi l’expression de molécules pro-inflammatoires (16–18). On observe la libération de 

cytokines dans la circulation systémique et l’élévation de la protéine C-réactive (17,18).  

L’autre mécanisme par lequel la maladie parodontale pourrait contribuer à 

l’inflammation du cerveau est celui de l’endotoxémie bactérienne (Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Porphyromonas gingivalis, Treponema denticola, Fusobacterium 

nucleatum) (16) soit par la circulation sanguine, soit par le biais des nerfs périphériques 
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(17). En cas de parodontite sévère, les cytokines pro-inflammatoires mais aussi les 

bactéries parodontopathogènes (Pg) et leurs facteurs de virulence (LPS) pourraient accéder 

au cerveau via la barrière hémato-encéphalique (BHE) (16,17,19,20). En effet, des études 

réalisées sur des souris ont montré la présence de Pg au niveau du cerveau après injection 

par voie orale (11) mais aussi observé une neurodégénérescence et la formation de peptide 

amyloïde Aβ42 extracellulaire, à l’origine des plaques amyloïdes, chez les souris du 

groupe expérimental (21). Des chercheurs ont également réussi à établir une relation entre 

la perte d’attache clinique due à l’infection parodontale et l’augmentation de Aβ42 dans les 

régions vulnérables du cerveau (22).  

Enfin, d’autres études ont montré que des spirochètes et Treponema denticola (Td) 

étaient détectés dans les cerveaux humains porteurs de la maladie d’Alzheimer ainsi que 

dans leurs ganglions trigéminés (17). Ce qui suggère que certaines espèces de tréponèmes 

oraux pourraient aussi infecter le cerveau via les branches du nerf trijumeau (23). 

Lorsqu’une personne développe une démence ou la maladie d’Alzheimer, elle 

oublie et ne sait plus faire les actions du quotidien, comme se brosser les dents. Elle perd 

également la notion du temps et de l’espace et donc ne va pas prendre rendez-vous chez 

son dentiste pour faire un suivi régulier. C’est pour cela que nous pouvons dire que le fait 

de développer une démence provoque un arrêt des examens dentaires et ainsi une 

détérioration de la santé orale. Plusieurs études ont prouvé que le suivi et les soins bucco-

dentaires diminuaient significativement après le diagnostic de démence (24–26).  

Mona Lisa – PREDOR (PREdiction of Damage to ORgans) (annexe E) est un suivi 

prospectif de l’échantillon toulousain de l’étude Mona Lisa (annexe E) dont le but est 

d’identifier les facteurs prédictifs d’une altération de la réponse aux tests psychométriques 

et cognitifs mais également une altération du niveau de risque cardiovasculaire. Dans 

l’étude Mona Lisa – PREDOR, 1200 sujets âgés de 35 à 74 ans avaient commencé à être 

évalués une première fois entre 2005 et 2007. Une réévaluation était prévue pour ces sujets 

de 2013 à 2016 ainsi qu’un suivi sur 5 ans (à partir de cette date). La réévaluation et le 

suivi sur 5 ans ont permis de comparer deux groupes de sujets en fonction de leurs résultats 

aux tests, ceux qui avaient l’évolution la plus péjorative versus les autres individus.  

Mona Lisa – PERIOCODE (PERIOdontitis and COgnitive DEcline) est une étude 

ancillaire de Mona Lisa PREDOR menée de 2013 à 2016. C’est une étude 

observationnelle, transversale et mono-centrique.  
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L’investigateur principal de l’étude Mona Lisa – PREDOR est le Pr Vanina 

BONGARD (Service d’épidémiologie, faculté de médecine, université Paul Sabatier, CHU 

de Toulouse, UMR 1027). Le Pr Cathy NABET (Service d’épidémiologie, faculté 

d’odontologie, université Paul Sabatier, CHU de Toulouse, UMR 1027), alors chef du Pôle 

Odontologie du CHU de Toulouse est la porteuse du projet PERIOCODE. Le promoteur de 

l’étude est le CHU de Toulouse. Plusieurs équipes ont été mobilisées pour mener à bien 

cette étude, notamment le service d’Epidémiologie, les pôles de gériatrie et d’odontologie 

du CHU de Toulouse, l’UMR 1027 de l’INSERM et la Faculté de Chirurgie Dentaire de 

l’Université Toulouse 3 – Paul Sabatier. L’étude Mona Lisa a été financée par des crédits 

de revitalisation, des appels d'offres locaux de Délégation à la Recherche Clinique et 

l'Innovation, le CHU de Toulouse et l’industrie. Conformément à la loi n°2004-806 du 9 

août 2004, relative à la politique de santé publique, cette recherche a obtenu l’avis 

favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud-Ouest et Outre-Mer II, le 

8/11/2012 et l’autorisation de l’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des 

produits de santé (ANSM), le 31/10/2012. Le financement AOL 2013 du CHU de 

Toulouse pour l’étude Mona Lisa – PERIOCODE s’élève à 29 808 € (annexe B). 

 

1 PERIOCODE (annexe A) 

1.1 Objectifs 

L’objectif principal de cette recherche est d’étudier la relation entre la parodontite 

et les capacités psychométriques et cognitives de sujets âgés de 60 ans et plus.  

Les objectifs secondaires sui seront analysés dans ce travail sont : 

- Estimer la fréquence de la parodontite en fonction de la présence d’un 

syndrome de fragilité ou de pré-fragilité, dans ce même échantillon. 

- Estimer la fréquence de la parodontite en fonction de la présence d’un déclin 

cognitif, dans ce même échantillon. 

- Décrire les caractéristiques dentaires et parodontales des sujets selon leur 

réponse aux tests psychométriques et cognitifs. 
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1.2 Matériels et méthodes 

1.2.1 Population  

1.2.1.1 Recrutement  

De 2013 à 2016, les sujets qui avaient participé à la première cohorte de Mona Lisa 

– PREDOR ont été rappelés pour participer à la réévaluation. Lorsque les sujets 

satisfaisaient les critères de sélection de Mona Lisa – PERIOCODE, un courrier leur était 

envoyé au préalable comportant la notice d’information et le formulaire de consentement, 

en même temps que l’invitation à l’étude Mona Lisa – PREDOR.  

Les sujets se présentaient alors au Centre de Recherche Clinique du Pôle Gériatrie 

du CHU de Toulouse (Service de Médecine Interne et Gérontologie Clinique, Hôpital de 

La Grave) pour la réévaluation dans le cadre de Mona Lisa – PREDOR, le matin et à jeun. 

Le projet PERIOCODE leur était proposé afin de s’assurer que toutes les informations 

aient bien été comprises. Les investigateurs de Mona Lisa leur demandaient de bien lire 

ainsi que de compléter et signer le formulaire de consentement dédié au projet 

PERIOCODE (inclus dans celui de Mona Lisa – PREDOR) avant tout examen clinique.  

A la suite de cela, une fois les données recueillies pour Mona Lisa – PREDOR, un 

examinateur chirurgien-dentiste était appelé sur les lieux pour procéder à l’examen 

dentaire. La durée de l’étude Mona Lisa était en moyenne d’une demi-journée pour chaque 

participant dont environ 30 minutes pour PERIOCODE.  

 Critères d’inclusion  1.2.1.1.1

Tous les sujets inclus dans Mona Lisa – PREDOR et satisfaisant les critères 

d’inclusion de Mona Lisa – PERIOCODE ont été éligibles. Le recrutement a duré 3 ans. 

PERIOCODE est une étude transversale ; les données des individus ont été recueillies le 

jour de l’inclusion dans l’étude.  

Les critères d’inclusion étaient les suivants :  

- Sujet participant à l’étude Mona Lisa – PREDOR (donc satisfaisant les critères 

d’éligibilité de Mona Lisa - PREDOR) et résidant en Haute Garonne,  

- Sujet âgé de plus de 60 ans et de moins de 90 ans, 
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- Sujet ayant au moins 6 dents naturelles avec racine,  

- Sujet affilié à un régime de sécurité sociale ou équivalent,  

- Sujet ayant donné son consentement éclairé pour participer à l’étude Mona Lisa 

– PERIOCODE (ou dont le responsable légal a donné son consentement 

éclairé).  

 Critères de non inclusion 1.2.1.1.2

- Sujet à haut risque d’endocardite infectieuse (Recommandation de l’ANSM 

2011), c’est-à-dire présentant : 

- Une immunodépression d’origine congénitale ou acquise, 

- Un antécédent d’endocardite infectieuse, 

- Une cardiopathie congénitale cyanogène, 

- Une prothèse valvulaire.  

- Sujet étant dans une période d’exclusion toujours en cours du fait de la 

participation à une autre recherche biomédicale. 

Dans l’étude Mona Lisa – PREDOR, 419 personnes dont 205 de plus de 60 ans ont 

été incluses. Parmi ces 205 personnes, 19 (soit 9,3%) ont été incluses dans Mona Lisa – 

PERIOCODE. 

 

1.2.2 Recueil des données 

Pour l’étude Mona Lisa – PERIOCODE, ont été réalisés sur les patients inclus, un 

examen clinique bucco-dentaire (à l’aide d’une sonde n°6 et un miroir), un examen 

parodontal (à l’aide d’une sonde à pression constante : Florida Probe®, Floride, USA), une 

évaluation de l’état de santé orale (à l’aide de l’indice OHAT : Oral Health Assessment 

Tool) et un questionnaire de qualité de vie orale GOHAI (Geriatric Oral Health 

Assessment Index). Seulement 12 sujets ont eu un prélèvement de poches parodontales (à 

l’aide de pointes de papier) dans le but d’analyser le fluide gingival et les bactéries 

présentes. 
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1.2.2.1 Examen clinique 

L’examen bucco-dentaire a été réalisé sur un fauteuil. Les investigateurs avaient à 

leur disposition des gants et des kits d’examens dentaires stériles jetables (miroir et sonde 

n°6). L'examen a débuté par un examen dentaire permettant d’évaluer : 

- l’indice CAOD (nombre de dents cariées, absentes ou obturées),  

- le pourcentage de dents ou de faces cariées,  

- le pourcentage de dents ou de faces obturées, 

- la présence de restaurations prothétiques fixées et amovibles, 

- le nombre de couples dentaires et le nombre de FTU (Functional Tooth 

Unit). Le nombre de couples de molaires et/ou de prémolaires en antagonisme 

physiologique dans la position d’occlusion normale pour le patient examiné, prothèse en 

bouche. A partir de ce nombre, est calculé le nombre de FTU. Un couple de prémolaires 

compte pour 1 FTU et un couple de molaires 2 FTU. Au total une bouche complète compte 

12 FTU, 

- le coefficient masticatoire, exprimé en pourcentage. Le coefficient 

masticatoire est la somme des points attribués à chaque dent quand ces dents forment un 

couple (table donnée par l’OMS). Cet indice se calcule prothèse en place. 

 

1.2.2.2 Bilan parodontal  

Les données concernant l’état parodontal des sujets ont été relevées lors du bilan de 

sondage parodontal effectué, sur toutes les dents présentes, à l’aide d’une sonde 

parodontale à pression constante stérile (Florida Probe®, Floride, USA) selon un protocole 

standardisé. Les mesures de profondeur de poche parodontale (Probing Pocket Depth, 

PPD) et du niveau d’attache parodontale (Clinical Attachement Level, CAL) ont été faites 

sur 6 sites par dent : mésio-vestibulaire, vestibulaire, disto-vestibulaire, mésio-lingual ou 

palatin, lingual ou palatin, disto-lingual ou palatin.  

La profondeur de poche parodontale (PPD) correspond à la distance (en mm) entre 

le fond de la poche (fond du sillon gingival) et le rebord marginal de la gencive ; la sonde 

étant maintenue parallèle à l’axe longitudinal de la dent. Le niveau d’attache parodontale 
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(CAL) correspond à la distance (en mm) entre la jonction amélo-cémentaire et le fond du 

sillon gingival.   

La parodontite a été définie selon les critères suivants : présence d’au moins 4 dents 

ayant au moins un site avec un niveau d’attache parodontale (CAL) supérieur ou égal à 3 

mm et une profondeur de poche parodontale (PPD) supérieure ou égale à 4 mm (présence 

d'au moins 4 dents avec CAL ≥ 3 mm et PPD ≥ 4 mm sur au moins 1 site) (27).  

Ces deux paramètres et leur association ont été choisis pour plusieurs raisons :  

- Ne pas confondre les récessions gingivales avec les récessions de type usures 

(abrasions, malocclusion, orthodontie, biotype gingival fin),  

- Ne pas confondre les profondeurs de poche parodontale avec les fausses poches 

(hypertrophie gingivale). 

 

1.2.2.3 OHAT (Oral Health Assessment Tool) (annexe G) 

L’indice OHAT a ensuite été relevé par l’examinateur afin d’évaluer l’état de santé 

oral. L’OHAT est basé sur l’observation, il permet d’avoir un aperçu global de l’état 

bucco-dentaire du patient et des zones susceptibles de dégrader son confort. Les 8 items 

suivant sont explorés et notés de 0 à 2 (0 = sain, 1 = modification, 2 = pathologique) : les 

lèvres, la langue, les gencives-muqueuses, la salive, les dents naturelles, les prothèses, 

l’hygiène buccale et la douleur. Il est obtenu un résultat sur 16 (28) : 

- Si 0 < OHAT ≤ 4, la bouche est considérée comme saine, l’état est à maintenir 

par des soins habituels. 

- Si 4 < OHAT ≤ 8, la bouche est saine mais une surveillance est nécessaire, il 

existe des points de fragilité. 

- Si 8 < OHAT ≤ 12, la bouche est dans un état préoccupant, des soins doivent 

être envisagés, l’avis spécialisé du chirurgien-dentiste doit être proposé. 

- Si OHAT > 12, la bouche est pathologique, des soins sont obligatoires, 

l’intervention du chirurgien-dentiste est nécessaire. 

Plus il est bas, plus la bouche est considérée comme saine. Plus il est haut et plus la 

bouche est considérée comme pathologique. 
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1.2.2.4 GOHAI (Geriatric Oral Health Assessment Index) 

Les sujets ont rempli le GOHAI (29) qui est un auto-questionnaire de qualité de vie 

orale utilisé pour standardiser l'approche de la demande de soins telle que vécue par le 

sujet interrogé. Il comprend 12 items et permet d’évaluer l'impact fonctionnel et 

psychosocial des problèmes dentaires du sujet âgé. Pour chaque item, il est demandé aux 

sujets s'ils ont, dans les 3 mois précédents, souffert d'un de ces problèmes en répondant par 

: jamais, rarement, parfois, souvent ou toujours (codées de 1 à 5). Les questions sont 

rédigées dans un sens positif ou négatif, afin d'éviter l’automatisme des réponses. Le score 

final varie d'un minimum de 12 (mauvais état bucco-dentaire) à un maximum de 60 

(excellent état bucco-dentaire) :  

- Si GOHAI = 60, le ressenti de la qualité de vie orale est excellent. 

- Si 59 ≤ GOHAI ≤ 53, le ressenti de la qualité de vie orale est bon. 

- Si 52 ≤ GOHAI ≤ 43, le ressenti de la qualité de vie orale est moyen. 

- Si GOHAI ≤ 42, le ressenti de la qualité de vie orale est mauvais. 

 

1.2.2.5 Recueil des données cognitives et générales à partir de l’étude 

Mona Lisa – PREDOR  

Pour l’analyse de l’étude, les données recueillies dans l’étude Mona Lisa – 

PREDOR ont été récupérées pour chaque patient. Les données utilisées dans Mona Lisa – 

PERIOCODE ont été recueillis dans Mona Lisa – PREDOR par questionnaire 

(caractéristique démographiques et socio-économiques,  antécédents médicaux personnels 

et familiaux, facteurs de risque cardiovasculaire, facteurs environnementaux), examen 

clinique et électrocardiogramme (poids, taille, tour de taille et de hanche, fréquence 

cardiaque, pression sanguine artérielle, électrocardiogramme, mesure de la masse grasse), 

bilan biologique (glycémie à jeun, HbA1c, créatininémie, exploration d’anomalie 

lipidique) et tests psychométriques et cognitifs (MMSE, test de mémorisation et de 

restitution de mots, WAIS-DSST, test de fluence verbale, test de STROOP). Ces derniers 

permettent d’évaluer le vieillissement cérébral infra-clinique.  
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 MMSE (Mini Mental State Examination) 1.2.2.5.1

Ce questionnaire est utilisé pour dépister, assurer le suivi et mesurer le déclin des 

personnes souffrant d’une atteinte neurocognitive. Il est à réponses courtes avec quelques 

tâches simples à réaliser. Les éléments évalués sont regroupés en six sous-sections : 

orientation, enregistrement, attention et calcul, rétention mnésique, langage et praxie de 

construction (30). 

 Test de mémorisation et de restitution de mots 1.2.2.5.2

Il favorise l’apprentissage, la mémoire récente et les capacités de restitution de 

l’information, ou de récupération. Le patient doit mémoriser une série de 16 mots et en 

restituer un maximum à l’examinateur et à trois reprises. 

 Code de WAIST-DSST (Digit symbol substitution test) 1.2.2.5.3

C’est un test neuropsychologique basé sur l’attention et la vitesse d’exécution. Il est 

sensible aux lésions cérébrales (lié à la démence) et à l'âge. Il se compose de paires 

chiffres-symboles. En 90 secondes, le patient doit écrire le symbole correspondant sous 

chaque chiffre le plus vite possible. Le nombre de symboles corrects inscrit est mesuré. 

 Test de fluence verbale 1.2.2.5.4

Il s’intéresse à la mémoire sémantique. Il s’agit de demander au patient de 

dénommer dans un temps réduit (60 secondes) le maximum de mots possible autour d’une 

catégorie (la catégorie « fruit » dans notre étude).  

 Test de STROOP a et b 1.2.2.5.5

Ce test est utilisé pour mesurer la résistance à l’interférence et l’attention sélective. 

Ce test se déroule en deux parties. Dans la première partie, le patient doit nommer les 

couleurs qui se trouvent dans les cases. Dans la deuxième partie, le patient doit nommer la 

couleur dans laquelle sont écrits des mots de couleur, sachant que la couleur des mots est 

différente de la couleur qu'ils désignent. Pour réussir cette partie, il faut inhiber la lecture, 

qui est automatique, pour pouvoir nommer la couleur de l'encre. 
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 Tests psychométriques 1.2.2.5.6

Ils permettent de savoir si la personne interrogée est gênée par des problèmes 

d’auditions pour écouter une conversation ou pour téléphoner (avec prothèse auditive si 

besoin) ou des problèmes de vision pour lire ou écrire (avec verres correcteurs si besoin). 

 

1.2.3 Analyse statistique 

Notre échantillon étant de faible taille, aucun test statistique n’a été réalisé. Seul le 

descriptif de l’échantillon sera présenté. Les résultats obtenus pour tout l’échantillon 

(n=19) seront donnés en pourcentage sauf mention contraire. 

Concernant la maladie parodontale, la définition principale retenue sera utilisée 

pour toute l’analyse. Un test de sensibilité sera réalisé afin d’étudier la fréquence de la 

maladie parodontale dans notre population en fonction de différentes définitions décrites 

dans la littérature. 

 

2 Résultats 

Dans l’étude Mona Lisa – PREDOR, 419 personnes dont 205 de plus de 60 ans ont 

été incluses. Parmi ces 205 personnes, 19 (soit 9,3%) ont été incluses dans Mona Lisa – 

PERIOCODE dont 9 hommes et 10 femmes, âgé de 62 à 79 ans.  
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2.1 Description de la population 

2.1.1 Etat bucco-dentaire 

2.1.1.1 Nombre de dents saines, cariées, obturées, absentes 

Pour une meilleure compréhension, ce tableau est exprimé en nombre de dents et 

non en pourcentage. 

 

Tableau 1. Nombre moyen de dents total, saines, cariées, obturées, absentes. 

Les hommes et les femmes n’ont en moyenne aucune dent cariée. Les femmes ont 

en moyenne plus de dents absentes et moins de dents saines que les hommes (tableau 1). 
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2.1.1.2 Prothèse 

 

Tableau 2. Répartition prothétique dans notre échantillon. 

 78% (n=7) des hommes possèdent des couronnes contre 90% (n=9) des femmes et 

33% (n=3) des hommes ont une prothèse amovible contre 40% (n=4) des femmes. Les 

réhabilitations prothétiques concernent plus les femmes que les hommes (tableau 2). 

2.1.1.3 Coefficient masticatoire 

 

Tableau 3. Coefficient masticatoire dans notre échantillon. 

67% (n=6) des hommes et 50% (n=5) des femmes ont un coefficient masticatoire 

entre 76% et 100%. 50% (n=5) des femmes et 33% (n=3) des hommes ont un coefficient 

masticateur inférieur à 75% (tableau 3). 
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2.1.1.4 OHAT (Oral Health Assessment Tool).  

 

Tableau 4. Répartition de notre échantillon selon le score OHAT. 

La majorité de l’échantillon a un score OHAT compris entre 0 et 4 (tableau 4). 

 

2.1.1.5 GOHAI (Geriatric Oral Health Assessment Index).  

 

Tableau 5. Répartition de notre échantillon selon le score GOHAI.  

33% des hommes ont un score GOHAI de 60 et 44% ont un score entre 53 et 59. 

78% des femmes ont un score entre 43 et 52 (tableau 5). 
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2.1.2 Facteurs généraux  

2.1.2.1 Diabète 

 

Tableau 6. Répartition du diabète dans notre échantillon. 

11% (n=1) des hommes sont diabétique et 20% (n=2) des femmes sont à risque de 

le développer car elles ont une glycémie à jeun plus élevée (tableau 6).  

 

2.1.2.2 Obésité 

 

Tableau 7. Surpoids : diagnostic, ressenti, régime alimentaire. 
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Seulement 44% (n=4) des hommes et 20% (n=2) des femmes ont été diagnostiqués 

en surpoids par leur médecin alors que 56% (n=5) des hommes et 30% (n=3) des femmes 

se considèrent eux-mêmes en surpoids et qu’environ 2/3 d’entre elles suivent un régime 

(tableau 7).  

 

2.1.2.3 Pression artérielle et cholestérol 

 

Tableau 8. Pression artérielle et cholestérol dans notre échantillon. 

 56% des hommes et 40% des femmes ont une pression artérielle trop élevé. 67% 

des hommes et 30% des femmes ont un taux de cholestérol trop élevé (tableau 8). 
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2.1.3 Facteurs comportementaux 

2.1.3.1 Tabac et Alcool 

 

Tableau 9. Tabagisme et consommation d'alcool dans notre échantillon. 

Notre échantillon comporte 11% de fumeurs hommes. Aucune femme ne fume 

actuellement (tableau 9). Le fumeur actuel avait 77ans le jour de l’examen et il a été relevé 

lors de l’examen qu’il fumait l’équivalent de 73,8 paquets année (soit 25 cigarettes par 

jour, tous les jours, depuis l’âge de 18ans). Parmi les anciens fumeurs, 4 fumaient moins de 

10 paquets année, 3 autour de 20 paquets année et 1 autour de 70 paquets année. 
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2.1.3.2 Statut socio-économique 

 

Figure 1. Répartition de l’échantillon selon le niveau de scolarité (hommes et femmes). 

 

Figure 2. Répartition du niveau de scolarité chez les hommes (n=9). 
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Figure 3. Répartition du niveau de scolarité chez les femmes (n=10). 

30% (n=3) des femmes ont étudié jusqu’au BAC et 11% (n=1) des hommes se sont 

arrêté au collège. Environ 20% des hommes et des femmes se sont arrêtés après l’école 

primaire et environ 20% des hommes et des femmes sont partis en apprentissage (figures 1, 

2, 3). 

 

2.1.3.3 Activité physique 

 

Tableau 10. Pratique d'une activité physique dans notre échantillon. 
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Tableau 11. Respiration à l'effort (lors des gestes ménagers du quotidien).  

Seul 11% des hommes ne pratiquent pas d‘activité physique régulière (tableau 10) 

et seulement 22% des femmes possèdent un petit essoufflement à l’effort lors des gestes 

ménagers du quotidien (tableau 11). 

 

2.1.3.4 Santé générale : ressenti des patients 

Deux questions ont été posées aux sujets : 

- Vous estimez-vous en bonne santé générale ? 

 

Tableau 12. Estimation subjective de la santé générale de notre échantillon. 
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- Par rapport aux hommes/femmes de votre âge, comment est votre santé ? 

 

Tableau 13. Estimation subjective de la santé générale de notre échantillon par rapport aux autres. 

50% (n=5) des femmes se trouvent en bonne santé générale et en meilleure santé 

que la moyenne contre 44% (n=4) des hommes qui se trouvent en bonne santé générale 

mais seulement 22% se trouvent en meilleure santé que la moyenne. (tableaux 12, 13). 

 

2.1.4 Facteurs cognitifs  

2.1.4.1 Tests psychométriques 

 Audition  2.1.4.1.1

 

Tableau 14. Capacité à entendre lors d'une conversation ou au téléphone. 
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56% des hommes et 40% des femmes n’ont aucune gêne auditive (tableau 14).  

 

 Vision  2.1.4.1.2

 

Tableau 15. Capacité à savoir lire ou écrire. 

78% des hommes et 60% des femmes n’ont aucune gêne visuelle (tableau 15). 

 

2.1.4.2 MMSE (Mini Mental State Examination) 

 

Tableau 16. Résultats au test MMSE dans notre échantillon. 

22% des hommes possèdent un déclin cognitif léger (tableau 17). 
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2.1.4.3 Test de mémorisation et de restitution de mots 

 

Tableau 17. Résultats au test de mémorisation et de restitution de mots. 

Le nombre de mots concrets corrects est en moyenne de 5 au bout du troisième 

essai chez les hommes comme chez les femmes (tableau 18).  

 

2.1.4.4 WAIS-DSST (Wechsler Adult Intelligence Survey - Digit Symbol 

Substitution Subtest) 

 

Tableau 18. Résultats au test WAIS-DSST. 
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Le score moyen des hommes est de 33 et celui des femmes est de 38. Le score 

WAIS-DSST, chez les hommes, a tendance à diminuer avec l’âge (tableau 19). 

 

2.1.4.5 Test de fluence verbale 

 

Tableau 19. Résultats au test de fluence verbale. 

La moyenne des hommes est de 14 mots et celle des femmes est de 15 mots. 33% 

des hommes ont cité moins de 10 mots alors que toutes les femmes en ont cité entre 11 et 

20 (tableau 20). 
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2.1.4.6 Tests de Stroop 

 

Tableau 20. Résultats au test de Stroop a. 

 La moyenne pour le test de Stroop a est de 80 pour les hommes et 79 pour les 

femmes (tableau 21). 

 

Tableau 21. Résultats au test de Stroop b. 

La moyenne pour le test de Stroop b est de 128 pour les hommes et de 106 pour les 

femmes (tableau 22). Les hommes réussissent globalement mieux les tests de Stroop que 

les femmes.  

 

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

60 65 70 75 80 85

Sc
o

re
 

Âge 

Stroop a 

Homme (n=9)

Femme (n=10)

Courbe de tendance
(homme)

Courbe de tendance
(femme)

0

20

40

60

80

100

120

140

160

180

200

60 65 70 75 80 85

Sc
o

re
 

Âge 

Stroop b 

Homme (n=9)

Femme (n=10)

Courbe de tendance
(homme)

Courbe de tendance
(femme)



 
 

36 
 

2.2 Relations avec la maladie parodontale 

 

Figure 4. Répartition de la maladie parodontale dans notre échantillon. 

 

 

Tableau 22. Répartition de la maladie parodontale chez les hommes et les femmes de notre échantillon. 

 

11% (n=2) de notre échantillon a la maladie parodontale contre 89% (n=16) qui ne 

l’a pas. La répartition de la maladie parodontale chez les hommes et chez les femmes est à 

peu près la même (figure 4, tableau 22). 
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2.2.1 Relations entre maladie parodontale et état bucco-dentaire 

 

Un coefficient masticatoire supérieur à 51% est obtenu pour 50% des sujets atteint 

de la maladie parodontale contre 88% des sujets non atteint.  87% des sujets non atteint de 

la maladie parodontale ont un score OHAT entre 0 et 4 contre seulement 50% chez les 

sujets atteint de maladie parodontale. 20% des sujets non atteint de la maladie parodontale 

ont un score GOHAI maximal de 60 contre 0% chez les sujets atteint de la maladie 

parodontale (tableau 23). 

 

 

 

 

 

 
Maladie parodontale + 

(11%) 

Maladie parodontale – 

(89%) 

Coefficient masticatoire n = 18 

0% - 25% 0% 6% 

26% - 50% 50% 6% 

51% - 75% 0% 25% 

76% - 100% 50% 63% 

OHAT (Oral Health Assessment Tool) n = 17 

0-4 50% 87% 

5-8 0% 13% 

9-12 50% 0% 

> 12 0% 0% 

GOHAI (Geriatric Oral Health Assessment Index) n = 17 

60 0% 20% 

59-53 0% 33% 

52-43 50% 47% 

≤ 42 50% 0% 
Tableau 23. Relations entre état bucco-dentaire et maladie parodontale. 
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2.2.2 Relations entre maladie parodontale et facteurs généraux 

n = 18 Maladie parodontale + 
(11%) 

Maladie parodontale – 
(89%) 

Diabète  
Oui 50% 13% 
Non 50% 87% 

Obésité  
Oui 0% 31% 
Non 100% 69% 

Cholestérol  
Oui 50% 44% 
Non 50% 56% 

Pression artérielle  
Oui 50% 44% 
Non 50% 56% 

Tabac  
Oui 50% 44% 
Non 50% 56% 

Alcool  
Oui 50% 56% 
Non 50% 44% 

Activité physique  
Oui 50% 100% 
Non 50% 0% 

Tableau 24. Relations entre facteurs généraux et maladie parodontale. 

87% des sujets non atteint de la maladie parodontale ne sont pas diabétique contre 

50% des sujets atteint de la maladie parodontale qui sont diabétique. Seulement 31% des 

sujets non atteint de la maladie parodontale sont en surpoids. La répartition des sujets ayant 

un excès de cholestérol ou une pression artérielle trop élevé est la même chez les sujets 

atteint ou non atteint de la maladie parodontale. De même pour la consommation tabagique 

et alcoolique. Cependant, concernant l’activité physique, 100% des sujets non atteint de la 

maladie parodontale pratiquent une activité physique alors que seulement 50% chez les 

sujets atteint de la maladie parodontale (tableau 24). 
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Figure 5. Relation entre la santé générale des sujets ressentie et la maladie parodontale. 

 50% des sujets se sentent en bonne santé et n’ont pas la maladie parodontale contre 

12% des sujets qui ne se sentent pas en bonne santé et qui souffre de maladie parodontale. 

(figure 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

0% 

12% 

50% 

38% 

Maladie parodontale +
/ Bonne santé +

Maladie parodontale +
/ Bonne santé -

Maladie parodontale -
/ Bonne santé +

Maladie parodontale -
/ Bonne santé -



 
 

40 
 

2.2.3 Relations entre maladie parodontale et facteurs cognitifs 

n = 18 
Maladie parodontale + 

(11%) 

Maladie parodontale – 

(89%) 

MMSE (Mini Mental State Examination)  
Absence de déclin notable 

(30-26) 
100% 88% 

Déclin cognitif léger 

(25-20) 
0% 12% 

Test de mémorisation et de 

restitution de mots (moyenne des 3 

essais, sur 16 mots) 

 

0-2 50% 6% 

3-5 50% 75% 

6-8 0% 19% 

WAIS-DSST (Wechsler Adult Intelligence Survey - 

Digit Symbol Substitution Subtest) 
 

0-20 0% 13% 

21-40 50% 50% 

41-60 50% 37% 

Test de fluence verbale  

0-10 0% 13% 

11-20 100% 81% 

> 20 0% 6% 

Test de Stroop a  

< 50 0% 13% 

50-80 0% 31% 

81-110 100% 50% 

> 110 0% 6% 

Test de Stroop b  

< 70 0% 6% 

70-100 0% 31% 

101-130 0% 19% 

131-160 50% 31% 

> 160 50% 13% 
Tableau 25. Relations entre facteurs cognitifs et maladie parodontale. 
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Remarques : Les deux lignes « déclin cognitif modéré » et « déclin cognitif sévère » du test 

MMSE n’ont pas été mentionné car aucun des sujets n’a obtenu ces résultats. 

 Parmi les sujets sans maladie parodontale, 12% ont un déclin cognitif léger alors 

que ceux avec maladie parodontale ont tous une absence de déclin cognitif. Concernant le 

test de mémorisation et de restitution des mots, 50% des sujets qui ont une maladie 

parodontale et 94% des sujets qui n’ont pas de maladie parodontale ont un score supérieur 

à 3. Parmi les sujets avec maladie parodontale, 50% ont obtenu un score entre 41 et 60 au 

WAIS-DSST contre 37% des sujets sans maladie parodontale. 100% des sujets avec 

maladie parodontale ont obtenu un score supérieur à 11 au test de fluence verbale contre 

87% pour les sujets sans maladie parodontale. Concernant les tests de Stroop ; pour le test 

de Stroop a, 100% des sujets avec maladie parodontale ont obtenu un score supérieur à 81 

alors que seulement 56% des sujets sans maladie parodontale ont obtenu un score similaire. 

Pour le test de Stroop b, 100% des sujets avec maladie parodontale ont obtenu un score 

supérieur à 131 alors que seulement 44% des sujets sans maladie parodontale ont obtenu 

un score similaire (tableau 25). 
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2.3 Relations entre OHAT (Oral Health Assessment Tool) et 

facteurs cognitifs 

n = 18 
OHAT (Oral Health Assessment Tool) 

0-4 5-8 9-12 

MMSE (Mini Mental State Examination)  
Absence de déclin notable 

(30-26) 
87% 100% 100% 

Déclin cognitif léger 

(25-20) 
13% 0% 0% 

Test de mémorisation et 

de restitution de mots 
(moyenne des 3 essais, sur 16 mots) 

 

0-2 7% 0% 100% 

3-5 73% 100% 0% 

6-8 20% 0% 0% 

WAIS-DSST (Wechsler Adult 

Intelligence Survey - Digit Symbol Substitution Subtest) 
 

0-20 13% 0% 0% 

21-40 47% 100% 100% 

41-60 40% 0% 0% 

Test de fluence verbale  

0-10 20% 0% 0% 

11-20 73% 100% 100% 

> 20 7% 0% 0% 

Test de Stroop a  

< 50 13% 0% 0% 

50-80 33% 0% 0% 

81-110 47% 100% 100% 

> 110 7% 0% 0% 

Test de Stroop b  

< 70 7% 0% 0% 

70-100 33% 0% 0% 

101-130 20% 0% 0% 

131-160 20% 100% 100% 
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Remarques : Les deux lignes « déclin cognitif modéré » et « déclin cognitif sévère » du test 

MMSE et la colonne « > 12 » du test OHAT n’ont pas été mentionné car aucun des sujets 

n’a obtenu ces résultats.  

Parmi les sujets qui ont obtenu un score OHAT entre 0 et 4, 87% ont une absence 

de déclin cognitif contre 13% qui ont un déclin cognitif léger. 20% des sujets, qui ont 

obtenu un score OHAT entre 0 et 4, ont pu répéter entre 6 et 8 mots au test de 

mémorisation et de restitution de mots. Aucun des sujets ayant obtenu un score OHAT 

supérieur à 4, n’a obtenu de résultat similaire au test de mémorisation et de restitution de 

mots. 100% des sujets ayant eu un score OHAT supérieur à 4, ont eu un score au WAIS-

DSST entre 21 et 40 alors que seulement 47% des sujets ayant eu un score OHAT entre 0 

et 4 ont obtenu un résultat similaire. Peu importe le score OHAT, la majorité des sujets ont 

obtenu un score entre 11 et 20 au test de fluence verbale. 54% des sujets ayant un score 

OHAT entre 0 et 4 ont obtenu un score supérieur à 81 au test de Stroop a, 100% des sujets 

ayant un score OHAT supérieur à 4 ont obtenu un score supérieur à 81. 40% des sujets 

ayant un score OHAT entre 0 et 4 ont obtenu un score supérieur à 131 au test de Stroop b, 

100% des sujets ayant un score OHAT supérieur à 4 ont obtenu un score supérieur à 131 

(tableau 26). 

 

2.4 Analyse de sensibilité : Fréquence de la maladie 

parodontale dans notre population 

Autres définitions de la maladie parodontale pour l’analyse de sensibilité :  

- Présence d’au moins 4 dents avec : CAL ≥ 3 mm sur au moins un site proximal. 

- Présence d’au moins 4 dents avec : PPD ≥ 4  mm sur au moins un site. 

- Présence d’au moins 4 dents avec : CAL ≥ 3 mm ou PPD ≥ 5 mm sur au moins 

un site proximal. 

- Présence d’au moins 4 dents avec : CAL ≥ 3 mm, PPD ≥ 4 mm et saignement 

au sondage sur au moins un site.  

- La définition selon Page et Eke : 

> 160 20% 0% 0% 
Tableau 26. Relations entre facteurs cognitifs et score OHAT. 
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o Parodontite sévère : au moins 2 sites proximaux avec CAL ≥ 4 mm (sur 

des dents différentes) et au moins 1 site proximal avec PPD ≥ 5 mm. 

o Parodontite modérée : au moins  2 sites proximaux avec CAL ≥ 4 mm 

(sur des dents différentes) ou au moins 2 sites proximaux avec PPD ≥ 5 

mm (sur des dents différentes). 

o Absence de parodontite ou parodontite faible : parodontite ni sévère, ni 

modérée. 

- Définitions du 5th European Workshop in Periodontology : 

o Parodontite (définition sensible) : CAL ≥ 3 mm sur au moins un site 

proximal d’au moins 2 dents non adjacentes 

o Parodontite (définition spécifique) : CAL ≥ 5 mm sur au moins 30% des 

dents 

- Nombre de sites présentant CAL ≥ 2 mm et PPD ≥ 3 mm. 

 

En fonction de la définition, la fréquence de la maladie parodontale varie entre 10% 

et 60% (tableau 27). 

10% 

30% 

60% 

50% 

10% 
15% 

60% 

40% 

0% 
0%

10%

20%

30%

40%

50%

60%

70%

4 dents avec  
CAL ≥ 3mm ET  

PPD ≥ 4mm  
sur au moins 

un site 

4 dents avec 
CAL ≥ 3mm  

sur au moins 
un site prox 

4 dents avec  
PPD ≥ 4mm  

sur au moins 
un site 

4 dents avec  
CAL ≥ 3mm 

OU 
PPD ≥ 5mm  

sur au moins 
un site prox 

4 dents avec 
CAL ≥ 3mm ET 

PPD ≥ 4mm 
ET  

saignement 
au sondage  

sur au moins 
un site 

Parodontite 
sévère  

(au moins 2 
sites prox 
avec CAL ≥ 

4mm ET  
au moins 1 

site prox avec 
PPD ≥ 5mm) 

Parodontite 
modérée  

(au moins 2 
sites prox 
avec CAL ≥ 
4mm OU 

au moins 2 
sites prox 

avec PPD ≥ 
5mm) 

Parodontite  
(déf sensible) 

: 
CAL ≥ 3mm 

sur au moins 
un site prox 
d'au moins 2 

dents non 
adjacentes 

Parodontite  
(déf 

spécifique) : 
CAL ≥ 5mm 

sur au moins 
30% des 

dents 
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DIfférentes définitions de la maladie parodontale 

Tableau 27. Répartition des sujets de notre échantillon selon les différentes définitions de la maladie parodontale. 
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3 Discussion 

3.1 Méthodologie  

Cette étude pilote nous a permis de décrire la distribution de différentes variables 

sur un échantillon comportant 19 sujets, âgés de 62 à 79 ans. Un nombre important de 

variables a été relevé : indice CAOD, couple dentaire, FTU, coefficient masticatoire, bilan 

parodontal, indice OHAT, questionnaire GOHAI. D’autres ont été récupéré de l’étude 

Mona Lisa – PREDOR : diabète, obésité, pression artérielle, cholestérol, tabac, alcool, 

statut socio-économique, activité physique, ressenti des patients, MMSE, test de 

mémorisation et de restitution de mots, code WAIST-DSST, test de fluence verbale, test de 

Stroop a et b, tests psychométriques et cognitifs. Nous avons donc pu obtenir un descriptif 

de notre échantillon afin d’orienter la recherche vers une future étude portant sur la 

maladie parodontale et le déclin cognitif. Nous n’avons pas pu effectuer l’analyse des 

échantillons biologiques de salive et de flore parodontale car seulement 12 sujets ont eu un 

prélèvement de poches parodontales. 

 

3.2 Limites  

L’étude Mona Lisa PREDOR avait des critères de sélection précis, qui limitent la 

représentativité de l’échantillon. Les sujets devaient être, en bonne santé générale, âgés 

entre 60 et 90 ans et ils devaient être aptes physiquement et psychiquement pour effectuer 

tous les examens nécessaires, notamment les tests psycho-cognitifs. Le bilan de Mona Lisa 

– PREDOR étant très long (une demi-journée), cela a compliqué l’inclusion de certains 

sujets. Un autre rendez-vous était pris pour faire l’examen clinique dans le service 

d’odontologie mais il était parfois difficile pour eux de venir. La faible proportion de sujets 

avec une parodontite est peut-être liée à cette sélection de l’échantillon. 

Un autre problème rencontré fut que dans notre échantillon, peu de sujets avaient 

une maladie parodontale étant donné que la sélection des sujets s’est faite sur une 

population saine bien spécifique.  
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3.3 Résultats  

Selon la littérature, le risque de développer la maladie d’Alzheimer est plus 

important s’il y a la présence d’un terrain immuno-inflammatoire chez le patient. Un 

patient atteint de la maladie parodontale et qui a, dans son organisme, des bactéries 

parodontopathogènes qui lui sont néfastes a un terrain inmmuno-inflammatoire. Si une 

relation est mise en évidence entre la présence de parodontite et la maladie d’Alzheimer, 

nous faisons l’hypothèse que la réduction de la quantité de bactéries parodontopathogènes 

dans l’organisme par le traitement de la parodontite pourrait diminuer le risque de 

développer une forme avancée de la maladie d’Alzheimer. C’est pourquoi nous avons 

décidé de réaliser cette étude pilote. 

 

Concernant l’état bucco-dentaire de notre échantillon, nous pouvons dire que les 

sujets sont globalement suivis par un chirurgien-dentiste et prennent soin de leurs dents car 

les hommes et les femmes ont en moyenne 0 caries et d’autre part la majorité des sujets 

sont appareillés, soit par des prothèses fixes, soit par des prothèses amovibles. 11% des 

hommes ne possèdent pas de prothèse dans notre échantillon. Si nous comparons à la 

littérature, une étude réalisée chez 114 personnes âgées de 62 à 104 ans en institution, 42% 

des sujets ne possèdent pas de prothèse (31). Cette différence peut s’expliquer par le fait 

que les sujets en institution ont plus fréquemment des édentements non compensés par des 

prothèses. Dans notre échantillon, les prothèses permettent aux sujets d’avoir un 

coefficient masticatoire entre 76% et 100% pour plus de la moitié des hommes et la moitié 

des femmes. 

89% des hommes et 78% des femmes ont un score OHAT (Oral Health Assessment 

Tool) entre 0 et 4, ce qui signifie que leurs bouches sont considérées comme saines et leurs 

états sont à maintenir par des soins habituels et des contrôles réguliers chez leur dentiste. 

Pour le questionnaire GOHAI (Geriatric Oral Health Assessment Index), 78% des femmes 

ont un ressenti de qualité de vie orale moyen, 44% des hommes ont un ressenti de qualité 

de vie orale bon et 33% des hommes qui ont un ressenti excellent. 

En comparaison avec la littérature, notre échantillon se trouve en bonne santé orale 

puisque selon une étude réalisée chez 114 personnes âgées de 62 à 104 ans en institution, 

seul 18% des sujets ont un score OHAT entre 0 et 4 et la moyenne de l’échantillon est de 6 

contre 3 dans notre échantillon. De plus, 53% des sujets ont un mauvais ressenti de leur 



 
 

47 
 

qualité de vie orale, ce qui va à l’encontre des résultats de notre étude (31). Nous pouvons 

expliquer cela par le fait que notre échantillon comporte seulement 19 sujets âgés de 62 à 

79 ans et qui ne vivent pas en institution. Dans notre échantillon, les sujets sont 

indépendants et sont en capacité physique et mentale de prendre soin de leur santé orale 

(en raison des critères de sélection stricts de Mona Lisa PREDOR) par rapport à ceux qui 

vivent en institution qui sont majoritairement plus dépendant pour les soins du quotidien. 

Concernant les facteurs généraux, seul 11% des hommes sont diabétiques et 20% 

des femmes sont à risque de développer un diabète. Selon Santé Publique France, la 

prévalence du diabète chez les personnes de plus de 60 ans est de 12% (hommes et femmes 

confondus) en Midi-Pyrénées (32). 44% des hommes et 20% des femmes ont été 

diagnostiqué en surpoids par leur médecin. Selon l’étude ESTEBAN réalisé en 2015 chez 

des adultes de 18 à 74 ans, la prévalence du surpoids est de 54% chez les hommes et 44% 

chez les femmes et augmente avec l’âge, ce qui est un peu plus que dans notre échantillon 

puisque la prévalence est de 44% chez les hommes et 20% chez les femmes (33). Selon 

l’INSEE, 34% des personnes de plus de 65 ans, vivant à leur domicile sont hypertendu 

(34), ce qui est moins élevé que dans notre échantillon puisque 56% des hommes et 40% 

des femmes de notre échantillon sont hypertendu. En France, en 2010, chez les seniors 

âgés de 65 à 74 ans la prévalence tabagique était de 10% chez les hommes et de 6% chez 

les femmes (35), ce qui se rapproche de la prévalence obtenue dans notre échantillon 

puisque seulement 11% des hommes sont fumeurs. La majorité de notre échantillon 

pratique une activité physique régulière, nous pouvons donc dire que les sujets ont une 

bonne qualité de vie. Ces résultats confirment ceux obtenu lorsque l’on a demandé aux 

sujets s’ils se sentaient en bonne santé générale puisque seulement 10% des femmes ont 

répondu qu’elles ne se sentaient pas en bonne santé. 

En ce qui concerne les tests cognitifs, grâce au MMSE (Mini Mental State 

Examination), nous pouvons voir que seulement 22% des hommes possèdent un déclin 

cognitif léger, le reste de l’échantillon ne possède pas de déclin cognitif. Nous avons 

comparé les résultats de notre échantillon aux valeurs normatives françaises obtenus par le 

Dr Kalafat et nous avons constaté sensiblement les mêmes résultats qu’une population 

saine (36). Les résultats au test de mémorisation et de restitution de mots ont montré une 

similitude entre les hommes et les femmes avec une légère augmentation du score entre le 

premier et le troisième essai, ce que nous retrouvons dans la littérature avec une 

augmentation du nombre de mots restitués au fur et à mesure des essais (37). Il a été 

cependant difficile de comparer nos résultats à la littérature car nous avons réalisé un test 
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qui est une version française adaptée du Rey auditory verbal learning test. Le résultat au 

test WAIS-DSST (Wechsler Adult Intelligence Survey - Digit Symbol Substitution 

Subtest) ont montré des scores comparable à ceux de la littérature (38). Nous avons 

obtenus des scores principalement situés entre 25 et 55 tous genres confondus et dans une 

méta-analyse, pour les sujets de plus de 60 ans, les scores sont situés entre 35 et 55. Pour le 

test de fluence verbale, 100% des femmes et 56% des hommes ont obtenu un score entre 

11 et 20 mots. Ces résultats ont été comparés aux résultats d’une population âgé de 60 à 89 

ans, sans pathologie neurologique, et nous avons retrouvé des résultats similaires avec des 

moyennes situé entre 14 et 20, en fonction du niveau d’étude (39). Les moyennes pour le 

test de Stroop « a » sont de 80 pour les hommes et 79 pour les femmes, celles pour le test 

de Stroop « b » sont de 128 pour les hommes et de 106 pour les femmes. Nous avons 

comparé ces résultats à ceux d’un groupe de sujet âgés de 65 à 80 ans dit « normaux », 

sans pathologie, et nous avons trouvé des différences importantes. La moyenne de cet 

échantillon pour le test de Stroop « a » (hommes et femmes confondus) est de 69 et 27 

pour le test de Stroop « b », il semblerait donc que notre échantillon ait mieux réussi les 

tests de Stroop et notamment le test de Stroop « b » (40).  

Nous avons ensuite croisé les résultats des tests, questionnaire et examen dentaire 

avec la présence ou l’absence de maladie parodontale chez nos sujets.  

56% de nos sujets ont un coefficient masticatoire situé entre 76% et 100% et n’ont 

pas de maladie parodontale. Pour l’indice OHAT (Oral Health Assessment Tool), nous 

pouvons facilement imaginer qu’un score faible serait en faveur de l’absence de maladie 

parodontale et qu’un score élevé serait en faveur de la présence de maladie parodontale. Ce 

qui est confirmé par notre échantillon, 76% des sujets ont un score OHAT entre 0 et 4 et 

n’ont pas de maladie parodontale, par contre, 6% ont un score OHAT entre 9 et 12 et ont 

une maladie parodontale. De même pour l’indice GOHAI (Geriatric Oral Health 

Assessment Index), nous pouvons imaginer qu’un score élevé serait en faveur de l’absence 

de maladie parodontale et qu’un score faible serait en faveur de la présence de maladie 

parodontale. Une étude a même prouvé que les scores de mobilité dentaire et de perte 

d'attachement étaient significativement associés à la qualité de vie liée à la santé bucco-

dentaire (41). 18% de notre échantillon ont un score GOHAI de 60, 29% ont un score 

GOHAI entre 53 et 59, tous deux n’ont pas de maladie parodontale, 6% de l’échantillon 

ont score inférieur à 42 et ont une maladie parodontale.  
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Concernant les facteurs généraux et la maladie parodontale, les résultats que nous 

avons obtenus sont un peu surprenants car nous savons, selon les données actuelles de la 

science, que certains de ces facteurs comme le diabète (42), l’obésité (43), les pathologies 

cardio-vasculaires (44), le tabac (45) et l’alcool (46) sont des facteurs de risque pour la 

maladie parodontale. Nous pouvons expliquer ces résultats par le peu de sujet dans notre 

échantillon ainsi que la répartition inégale entre les deux groupes de sujets (diabétique et 

non diabétique par exemple). Il a été également prouvé que la pratique d’une activité 

physique régulière était un facteur protecteur de la maladie parodontale (47). Si nous 

prenons l’exemple d’un sujet de notre échantillon qui est atteint de la maladie parodontale, 

il présente plusieurs facteurs de risque comme une pression artérielle et un cholestérol trop 

élevé ainsi qu’une consommation tabagique qui représente 73,8 PA et il ne pratique aucune 

activité physique. En revanche, il ne présente pas de diabète ni d’obésité. 

Lorsque l’on étudie le ressenti des patients concernant leur état de santé générale 

vis-à-vis de la présence ou de l’absence de la maladie parodontale, nous pouvons voir que 

50% des patients qui se trouvent en bonne santé n’ont pas de maladie parodontale et 12% 

des patients qui ne se trouvent pas en bonne santé ont une maladie parodontale. Cependant, 

il reste 38% des patients qui ne se trouvent pas en bonne santé et qui n’ont pas de maladie 

parodontale, ce qui suggère donc que d’autres facteurs rentrent en compte dans le ressenti 

des patients vis-à-vis de leur santé générale. 

Nous avons également croisé les résultats des tests cognitifs avec la présence ou 

l’absence de maladie parodontale et aux scores OHAT. Ces croissements de données n’ont 

pas révélé d’association, la majorité des sujets de notre échantillon ne souffrant pas 

maladie parodontale. Cependant, nous retrouvons le contraire dans la littérature avec 9 

études, dont une méta-analyse réalisée en 2019 qui mettent en évidence une association 

entre la maladie parodontale et les troubles cognitifs. Les personnes atteintes de maladie 

parodontale ont une probabilité plus élevée de développer un déclin cognitif (48). Des 

études ont réalisé des tests parodontaux et cognitifs dont le WAIS-DSST Wechsler Adult 

Intelligence Survey - Digit Symbol Substitution Subtest) et ont démontré qu’une fonction 

cognitive plus élevée était associée à une moindre probabilité de maladie parodontale chez 

les personnes âgées (49,50). Une autre étude a montré qu’un marqueur sérologique comme 

la concentration des IgG de P. gingivalis était associé à une altération de la mémoire 

verbale immédiate et des calculs (12). Par ailleurs, d’autres études qui exploraient les 

résultats au test MMSE (Mini Mental State Examination) vis-à-vis de la maladie 

parodontale ont démontré que le risque de déclin cognitif chez les personnes âgées 
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augmentait à mesure que davantage de dents étaient perdues. Il est également dit que les 

maladies parodontales et les caries, principales raisons de la perte de dents, sont également 

liées au déclin cognitif (51–53). Une étude publiée en 2016 a suivi pendant 10 ans une 

cohorte de plus de 8000 patients (deux groupes : un présentant une parodontite chronique 

et une gingivite nouvellement diagnostiquée et l’autre témoin) et a mis en évidence un 

risque plus élevé de développer une démence chez les patients atteints de parodontite 

chronique et de gingivite (54,55). Plus précisément encore, une étude a montré qu’une 

exposition de plus de 10 ans à une parodontite chronique est associée à une multiplication 

par 1,7 du risque de développer la maladie d’Alzheimer (56) (annexe I). 

 Une analyse de sensibilité a été réalisée afin de voir la répartition de notre 

échantillon selon les différentes définitions de la maladie parodontale décrites dans la 

littérature. En effet, nous pouvons voir qu’il est très important de choisir une définition de 

la maladie parodontale qui est représentative de celle-ci puisque la fréquence de la maladie 

parodontale varie de 10% à 60% dans notre échantillon. Une mauvaise définition de la 

maladie parodontale peut amener à des résultats erronés et peut poser des problèmes 

d’extrapolation à la population cible. Avec la définition que nous avons choisie, seulement 

10% des sujets ont la maladie parodontale. 
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Conclusion 

Grâce à cette première étude pilote et aux données actuelles de la science, nous 

pouvons dire que le lien entre la santé orale et le déclin cognitif semble se dessiner. Il est 

nécessaire de diagnostiquer et traiter la maladie parodontale, maladie chronique, de façon à 

baisser le taux de cytokines pro-inflammatoires généré par les bactéries 

parodontopathogènes. Cela permettrait aux personnes âgées d’avoir une meilleure qualité 

de vie orale et de favoriser un meilleur vieillissement, en éliminant un des facteurs de 

risque du développement d’une démence.  

Ce travail nous a permis de comprendre, à petite échelle, les variables qui 

interviennent dans le développement et l’évolution du déclin cognitif. Suite à cette étude, 

nous pourrions envisager de réaliser, à plus grande échelle, une autre étude 

observationnelle avec deux groupes atteint et non atteint de la maladie parodontale et 

incluant des sujets ayant ou étant susceptibles de développer un déclin cognitif. Ces deux 

groupes seraient suivis pendant plusieurs années et des facteurs de confusion seraient 

contrôlés tels que le niveau d’éducation, la consommation de tabac, la santé générale et 

orale etc, comme nous avons pu voir au cours de cette thèse. Les critères diagnostiques  de 

la maladie parodontale et du déclin cognitif permettraient d’éviter les biais de classement. 

Cela permettrait d’approfondir les connaissances sur l’association entre ces deux 

pathologies chroniques. 

D’autre part, il serait intéressant, pour le futur, d’identifier des marqueurs 

pronostiques des différentes démences comme la maladie d’Alzheimer chez les patients 

atteints ou susceptibles de développer la maladie parodontale. Grâce à l’intelligence 

artificielle, nous pourrions imaginer que le diagnostic de la maladie parodontale puisse 

faire partie d’un algorithme et participe à la prédiction de l’apparition et/ou de l’évolution 

d’un déclin cognitif, à l’origine d’une démence. Le but de cette nouvelle approche est de 

dépister les personnes à risque de développer un déclin cognitif afin qu’elles soient traitées 

plus précocement (58,59).  

 

Vu la Présidente et      Vu la co-directrice de thèse   

la co-directrice de thèse (C. Nabet)   (S Laurencin-Dalicieux) 

 

Le 02/11/2020 
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RÉSUMÉ DE LA RECHERCHE 
 

PROMOTEUR 

CHU de Toulouse    
Hôtel-Dieu, 2 rue Viguerie, 
31052 Toulouse cedex 9 
Téléphone : 05 61 77 86 03 
Télécopie : 05 61 77 84 11 
Courriel : drci.toulouse@chu-toulouse.fr 

INVESTIGATEURS 
COORDONNATEURS/ 
PRINCIPAUX 

Pr Cathy Nabet 
Dr Vanina Bongard 

TITRE Etude Mona Lisa - PERIOCODE (PERIOdontitis and COgnitive DEcline) 
 

JUSTIFICATION / 
CONTEXTE 

La parodontite est liée à une inflammation et une infection, causées par la microflore pathogène de la 
plaque bactérienne, qui s’étendent dans le système d'ancrage de la dent et s'accompagnent d'une 
résorption de l'os alvéolaire et du cément. Le déclin cognitif est une diminution des capacités mémorielles 
et/ou cognitives supérieure à celle observée lors d’un vieillissement normal. La prévalence décrite du 
déclin cognitif léger, avant l'atteinte du stade de démence, chez les personnes âgées de plus de 65 ans 
dans la population générale varie entre 3% et 19%. 
 
Plusieurs études observationnelles suggèrent une association entre fonction cognitive dégradée et 
mauvaise santé bucco-dentaire, en particulier perte de dents et difficulté à mastiquer, ou inflammation 
parodontale. Un faible nombre de dents a été identifié comme facteur prédictif du déclin cognitif ou de 
démences ; cette augmentation du risque varie de 1.39 à 4.30 selon les études. 
 
Compte tenu des constations épidémiologiques et biologiques suggérant la possibilité d’un lien, causal ou 
non, entre inflammation, infection bactérienne, et altération des fonctions cognitives, nous souhaitons 
améliorer la connaissance du statut cognitif de patients atteints de parodontite. La littérature scientifique a 
étudié la relation entre déclin cognitif et perte de dents ; les données concernant la relation entre déclin 
cognitif et paramètres parodontaux cliniques et biologiques sont insuffisantes. 

OBJECTIFS 

L’objectif principal est d'étudier la relation existant entre la présence d’une parodontite et les capacités 
psychométriques et cognitives de sujets de plus de 60 ans. 
 
Les objectifs secondaires sont 
1. Estimer la fréquence de la parodontite en fonction de la présence d’un syndrome de fragilité ou de 

pré-fragilité, dans ce même échantillon. 
2. Estimer la fréquence de la parodontite en fonction de la présence d’un déclin cognitif, dans ce même 

échantillon.  
3. Déterminer l’influence de la définition de la parodontite sur la relation entre la parodontite et la 

réponse aux tests psychométriques et cognitifs.  
4. Déterminer si la composition de la flore bactérienne parodontale est associée à une modification de la 

relation entre la parodontite et la réponse aux tests psychométriques et cognitifs. 
5. Déterminer si les taux de cytokines et de molécules pro-inflammatoires dans le fluide gingival (IL-1, 

TNF-α, Prostaglandine E2) sont associés à une modification de la relation entre la parodontite et la 
réponse aux tests psychométriques et cognitifs. 

6. Décrire les caractéristiques dentaires et parodontales des sujets selon leur réponse aux tests 
psychométriques et cognitifs. 

SCHEMA DE LA 
RECHERCHE 

Cette recherche  PERIOCODE est une étude observationnelle, transversale, mono-centrique, portant sur 
un sous-échantillon de la cohorte Mona Lisa – PREDOR (PREdiction of Damage to ORgans).  
 
L’étude Mona Lisa - PREDOR est un suivi prospectif de l’échantillon toulousain de l’étude Mona Lisa dont 
l’objectif est d’identifier les facteurs prédictifs d’une altération de la réponse aux tests psychométriques et 
cognitifs et d’une altération du niveau de risque cardiovasculaire, sur une période de sept ans et de 
développer des formules de prédiction du risque correspondantes. 
 
Tous les sujets sélectionnés pour participer à l’étude Mona Lisa – PREDOR (2013 à 2016), satisfaisant 
les critères de sélection du projet PERIOCODE seront éligibles. Ils feront l’objet d’une information sur 
l’étude et seront inclus consécutivement, jusqu’à ce que l’effectif prévu par le projet PERIOCODE soit 
atteint (700 sujets). 

CRITERES D’INCLUSION 

Les critères d’inclusion sont : 
- Sujet participant à l’étude Mona Lisa – PREDOR, 
- Sujet âgé de plus 60 ans et de moins de 90 ans, 
- Sujet ayant au moins 6 dents naturelles avec racine, 
- Sujet affilié à un régime de sécurité sociale ou équivalent, 
- Sujet ayant donné son consentement éclairé pour participer à l’étude Mona Lisa -  PERIOCODE (ou 

dont le responsable légal a donné son consentement éclairé). 

mailto:drci.toulouse@chu-toulouse.fr
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CRITERES DE NON 
INCLUSION Sujet à haut risque d’endocardite infectieuse (Recommandations de l’ANSM 2011) 

TRAITEMENTS/STRATEGI
ES/PROCEDURES DE LA 
RECHERCHE 

Aucun traitement ne sera administré et aucune stratégie de prise en charge ne sera mise en œuvre du fait 
de la recherche. 
 
En cas d’inclusion, un examen dentaire et un examen parodontal seront réalisés. Le relevé des 
paramètres dentaires sera effectué par un examen à l’aide d’une sonde n°6 et d’un miroir stériles. Le bilan 
parodontal sera réalisé à l’aide d’une sonde parodontale à pression constante stérile (Florida Probe®, 
Floride, USA).  
Deux prélèvements de poche parodontale, avec des pointes de papier, seront ensuite réalisés. Ces 
prélèvements permettront le recueil de fluide gingival (dosage de biomarqueurs de l’inflammation) et une 
analyse bactériologique. 

CRITERES DE JUGEMENT 

Le critère d’intérêt principal sera la réponse aux tests psychométriques et cognitifs. Ces tests 
permettent une évaluation du vieillissement cérébral infra-clinique, explorant différents domaines 
cognitifs : l’apprentissage et la mémoire récente (test de mémorisation et de restitution de mots ; WAIS-
DSST ; test de fluence verbale),  l’attention (WAIS-DSST ; test de Stroop), la résistance à l’inférence (test 
de Stroop), la vitesse d’exécution (WAIS-DSST ; test de Stroop). 
 
Les critères d'intérêt secondaires seront : 
1. Le syndrome de fragilité sera défini selon les critères de Fried. 
2. Le Mini Mental State Examination (MMSE, version consensuelle établie par le Groupe de Recherche 

et d’Evaluation sur la Cognition) permettra d’évaluer le déclin cognitif.  
3. D’autres définitions de la parodontite seront utilisées. 
4. La charge bactérienne en bactéries parodonto-pathogènes dans les poches parodontales (charge 

bactérienne totale ou spécifique pour chaque espèce, en nombre d’unités formant des colonies UFC), 
sera déterminée à partir du prélèvement bactérien dans la poche parodontale. 

5. Le dosage de marqueurs pro-inflammatoires dans le fluide gingival (IL-1, TNFα, PGE2), se fera grâce 
au prélèvement du fluide gingival dans la poche parodontale.  

6. L’état bucco-dentaire sera estimé par l’indice CAOD (nombre de dents cariées, absentes ou 
obturées), les pourcentages de dents ou de faces cariées ou obturées, la présence de restaurations 
prothétiques fixées et amovibles, le nombre de couples dentaires et le coefficient masticatoire. 

TAILLE D’ETUDE 700 sujets 
NOMBRE PREVU DE 
CENTRES Mono-centrique (Toulouse) 

DUREE DE LA 
RECHERCHE 

Le recueil des données du projet PERIOCODE se fera lors de la re-convocation des sujets pour l’étude 
Mona Lisa - PREDOR de 2013 à 2016. Trente minutes de participation supplémentaire par patient seront 
nécessaires du fait du recueil des données PERIOCODE. La durée de participation totale (PREDOR et 
PERIOCODE) sera d'1/2 journée pour un sujet. 

ANALYSE STATISTIQUE 
DES DONNEES 

La description de l’échantillon reposera sur le calcul d’effectifs et de pourcentages pour les variables 
catégorielles, et d’indicateurs de tendance centrale (moyenne, médiane) et de dispersion (valeurs 
extrêmes, écarts types, intervalles inter-quartiles) pour les variables continues.  
Analyse de l'objectif principal : 
La réponse aux tests psychométriques et cognitifs sera traitée sous la forme de variables continues. 
Après vérification des conditions d’homoscédasticité et de normalité de distribution, le test de Student 
sera utilisé pour comparer le résultat moyen obtenu avec chaque test, en fonction de la présence d’une 
parodontite. La prise en compte de facteurs de confusion se fera au travers d’une analyse de variance ou 
de covariance, selon la nature des covariables explicatives, permettant l’obtention de moyennes ajustées 
dans chaque groupe de comparaison. Une modélisation par régression linéaire multiple sera également 
utilisée, après vérification des conditions d’application. Elle définira le changement moyen dans la réponse 
au test, attribuable à la présence d’une parodontite, indépendamment des facteurs de confusion.  

RETOMBEES 
ATTENDUES 

Si nos hypothèses de recherche se vérifient, notre étude apportera les possibilités suivantes :  
- Identifier une nouvelle population à risque de présenter une altération des fonctions psychométriques 

et cognitives. 
- Générer des hypothèses physiopathologiques sur l’implication de la composition de la flore 

bactérienne, de l’inflammation chronique et de la maladie parodontale sur les mécanismes 
d’altération des fonctions cognitives. 

- Envisager l’impact que pourrait avoir la prise en charge de la maladie parodontale, comme moyen de 
prévention primaire ou secondaire du déclin cognitif. 
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 Justification de l’étude 
 

En 2012, la France compte 65,3 millions d’habitants, dont 17,1% sont âgés de plus de 65 ans. 
Cette tranche d’âge ne représentait que 16% de la population française il y a seulement 10 ans. 
Les données de l’Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (INSEE) montrent 
que l’espérance de vie à la naissance est en constante augmentation depuis le début des années 
70. Elle est aujourd’hui de 84,8 ans chez la femme, 78,2 ans chez l’homme, conséquence d’un 
gain régulier d’espérance de vie de l’ordre de deux mois par an chez la femme, et de trois mois 
chez l’homme. La contribution la plus forte à cet accroissement est apportée par une diminution de 
la mortalité sur les tranches d’âge 70-90 ans. Par ailleurs, la génération du « baby boom », 
constituée d’enfants nés dans les vingt années suivant la seconde guerre mondiale, entrera 
pleinement dans l’âge de la retraite au cours des prochaines décennies. Cette génération, plus 
nombreuse que les précédentes, contribue à modifier profondément la structure d’âge de la 
population, structure qui se déplacera progressivement dans l’avenir vers les tranches d’âges les 
plus élevés.  

Ce bilan démographique nous conduit à orienter particulièrement la recherche biomédicale sur les 
moyens d’améliorer la longévité, sans augmenter les maladies liées à l’âge et la dépendance. 

 

o Le syndrome de fragilité 
Au-delà du vieillissement naturel, certaines personnes développent un état de fragilité, caractérisé 
par cinq éléments : un épuisement, une perte de poids non intentionnelle, une diminution de 
l’activité physique, une faiblesse musculaire et un ralentissement de la marche. La présence d’au 
moins trois de ces symptômes dénote un état de fragilité alors que la présence d'un ou deux est 
qualifiée de pré-fragilité (1). Cet état est potentiellement réversible à son début, ce qui en fait une 
cible particulièrement importante pour des stratégies de prévention de la dépendance (2).  Les 
taux de prévalence décrits (1, 3-7) pour le syndrome de fragilité aux Etats-Unis varient de 4 à 
16% selon les études, avec une influence marquée de l’âge. A titre d’exemple, dans la 
Massachussetts Aging Study, 11% des sujets âgés de 70 à 79 ans présentaient un syndrome de 
fragilité, ils étaient 36% entre 80 et 86 ans (8). En France, la prévalence du syndrome de fragilité 
chez les plus de 65 ans a été estimée à 7% dans l’étude des Trois Cités (9). Dans l’étude SHARE 
(Survey of Health, Aging, and Retirement in Europe), des comparaisons entre 10 pays Européens 
(dont la France), font état d’un syndrome relativement rare entre 50 et 65 ans, avec des 
prévalences estimées comprises entre 1.3 et 7.5%. Après 65 ans, quel que soit le pays, la 
prévalence est multipliée par un facteur 4 (10). 

Ce syndrome de fragilité est considéré comme un état intermédiaire entre le  vieillissement en 
bonne santé  et la dépendance, notamment la dépendance liée aux démences telles que la 
maladie d’Alzheimer. Des études ont montré une association entre fragilité, déclin cognitif et 
démences (1, 9, 11, 12). 

 

o Le déclin cognitif et les démences  
Le déclin cognitif léger est une diminution des capacités mémorielles et/ou cognitives supérieure 
à celle observée lors d’un vieillissement normal, mais sans atteinte du stade de démence (13). La 
prévalence décrite chez les personnes âgées de plus de 65 ans dans la population générale varie 
entre 3% et 19%. Ce déclin, considéré comme un stade de pré-démence, peut s'aggraver jusqu'à 
atteindre le stade de démence. Le déclin cognitif léger augmente fortement le risque d’apparition 
d’une démence : 11% à 33% des patients présentant un déclin cognitif léger développent une 
démence dans les 2 ans, et plus de 50% dans les 5 ans. Cette évolution est encore plus 
importante dans la population fréquentant les centres de soins spécialisés dans le vieillissement : 
16% à 18% par an développent une démence (14).  

Le terme de démence regroupe plusieurs pathologies, dont les principales sont la maladie 
d’Alzheimer (70% des démences) et les démences vasculaires (15%). Il est estimé que 24 
millions de personnes sont atteintes de démence dans le monde et qu’en 2040, 81 millions 
d'individus seront atteints de la maladie d’Alzheimer (15). Liées en partie au vieillissement, les 
démences se caractérisent par des troubles cognitifs, de mémoire et de comportement qui 
perturbent la vie quotidienne et sociale du malade (14). Leur prévalence en France a été estimée 
à près de 18% chez les plus de 75 ans en 2003 (16). 
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La maladie d’Alzheimer est une démence d’évolution chronique lente et régulière. D’un point de 
vue microscopique, des plaques neurales ainsi que des enchevêtrements neurofibrillaires 
s’accumulent dans les structures cérébrales, et conduisent à une dégénérescence des neurones 
et des synapses (17). Il semble qu’il y ait une corrélation entre la quantité de ces plaques et la 
sévérité de la démence (18). Il est retrouvé une agrégation des protéines amyloïdes β (Aβ) en 
plaques, l’accumulation de protéines tau en enchevêtrements et une dysfonction neurovasculaire 
(17), entrainant une réponse inflammatoire locale (19). Le rôle protecteur d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens dans le ralentissement de l’évolution de la maladie a d’ailleurs été suggéré. (20). 
Néanmoins, il semblerait que les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ne soient efficaces 
qu’en prévention primaire et non secondaire (17). Parmi les facteurs de risque causaux, sont 
retrouvés les facteurs de risque et pathologies vasculaires comme l’hypercholestérolémie, 
l’athérosclérose, l’hypertension, les infarctus du myocarde, l’obésité, le diabète, le tabac (21). 

Les démences vasculaires ont pour origine un ou plusieurs épisodes d’accident vasculaire 
cérébral ayant endommagé des tissus du cerveau. Ces démences ont donc les mêmes facteurs 
de risque que les pathologies cardiovasculaires. On retiendra en particulier l’existence d’un 
facteur inflammatoire (22). 

Les cytokines inflammatoires produisent des effets toxiques au niveau du système nerveux 
central, affectant par voie de conséquence la cognition des patients. Un niveau sérique d’IL-1 
(interleukine), d’IL-6 et de TNFα (Tumor Necrosis Factor) plus élevé est retrouvé chez les 
malades Alzheimer comparativement à des sujets sains (23). Des taux supérieurs aux contrôles 
d’IL-6 et de TNF-α, ont été retrouvés dans le liquide céphalo-rachidien (LCR) de patients avec 
démence vasculaire (24). D’autres études sont nécessaires pour comprendre si l’augmentation 
des cytokines inflammatoires est réellement responsable d’un dommage direct et/ou indirect au 
niveau cérébral, ou s’il s’agit d’une conséquence d’un autre processus concomitant (25). 
 

o Maladies parodontales 
La maladie parodontale est définie comme une maladie acquise des tissus de soutien de la dent 
(26). Le terme de maladie parodontale fait référence aux pathologies inflammatoires, gingivites et 
parodontites, causées par la microflore pathogène de la plaque dentaire (26). La gingivite, forme 
débutante de la maladie parodontale, est réversible par une reprise de l’hygiène dentaire adéquate 
(26), alors que la parodontite est liée à une inflammation et une infection qui s’étendent plus 
profondément dans les tissus, causant la perte des tissus conjonctifs et de l’os alvéolaire. 

La réponse immuno-inflammatoire et la rupture de l’homéostasie de l’hôte qui se développent dans 
les tissus parodontaux en réponse à la présence chronique de plaque bactérienne, résulte en une 
formation de poches au sein des tissus mous (poches parodontales) entre la gencive et la racine 
dentaire (27). La parodontite est habituellement asymptomatique. Si elle n’est pas traitée, la 
parodontite aboutit à la perte de la dent (26).  

Les définitions cliniques de la parodontite diffèrent selon les études (28) et la littérature révèle un 
manque de consensus sur la définition de la parodontite dans les études épidémiologiques (29). 
Bien que la prévalence estimée diffère selon la manière dont la maladie est définie, nous pouvons 
retenir que la gingivite affecte 50 à 90% des adultes dans le monde (29), et que la parodontite 
affecte 15 à 50% des adultes dans les pays développés (30, 31). La parodontite est associée à 
différents facteurs de risque tels qu’une hygiène orale insuffisante, un polymorphisme génétique 
non favorable, le tabac, le stress et certaines maladies systémiques (32). 

De nombreuses recherches menées depuis le milieu des années 90 semblent montrer que la 
parodontite pourrait entraîner des manifestations pathologiques à distance et/ou aggraver des 
états pathologiques existants. Ainsi, un nombre croissant d'études, pour la plupart 
observationnelles, évoque une association significative entre parodontite et survenue 
d'évènements cardio-vasculaires (33), dysfonction érectile (34), aggravation de l'équilibre 
glycémique des patients diabétiques (35), polyarthrite rhumatoïde (36, 37) et survenue 
d'accouchements prématurés (38-40). 

Dans un essai clinique randomisé, Tonetti et al ont mesuré la fonction endothéliale 6 mois après un 
traitement parodontal effectué chez 120 patients atteints de parodontite (59 dans le groupe 
contrôle, 61 dans le groupe traitement). Ils ont observé une augmentation significative de la 
dilatation liée au flux dans l’artère brachiale, c’est-à-dire une amélioration de la fonction vasculaire 
(41). 
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o Maladies parodontales et déclin cognitif ou démence 
D’un point de vue épidémiologique,  
Plusieurs études observationnelles suggèrent une association entre une fonction cognitive 
dégradée et une mauvaise santé bucco-dentaire, en particulier la perte de dents, les difficultés à 
mâcher (42-46), ou l’inflammation parodontale (47). 

Un faible nombre de dents a été identifié comme un facteur prédictif du déclin cognitif ou des 
démences. Cette augmentation du risque varie de 1.39 à 4.30 selon les études. Par dent perdue 
sur une période de 10 ans, le risque d’avoir un score de MMSE (Mini Mental State Examination – 
voir page 18) inférieur à 25 est augmenté de près de 10% (48). Ces résultats supportent, de façon 
indirecte, l’hypothèse d’une association entre parodontite et déclin cognitif dans la mesure où la 
parodontite est l’une des principales causes de perte des dents (49-53). Cependant, nous avons 
identifié une étude montrant un résultat contradictoire et associant un faible de nombre de dents à 
une diminution du risque de déclin cognitif (54).  

Une étude a associé une fonction cognitive supérieure à des risques plus faibles de maladie 
parodontale chez des personnes âgées non institutionnalisées (55). Un niveau élevé d’IgG pour 
des bactéries parodontales, en particulier Prevotella Intermedia et Fusobacterium Nucleatum a été 
décrit comme un marqueur prédictif de l’apparition d’un déclin cognitif léger ou d’une maladie 
d’Alzheimer après 10 ans, en moyenne (56). 

D’un point de vue biologique, 

Plusieurs études ont montré la présence plus fréquente de bactéries parodontales dans le cerveau 
et le sang de malades d’Alzheimer comparativement à des sujets sains. Ces bactéries sont 
principalement des tréponèmes de la famille des spirochètes, tels que Treponema pectinovorum, 
Treponema denticola ou encore Treponema socranskii. Par ailleurs, un niveau élevé d’anticorps 
contre des bactéries parodontales est associé à un déclin cognitif plus important chez les 
personnes âgées (57). Un niveau élevé de ces mêmes anticorps chez un sujet sain a également 
été montré comme étant lié à l’apparition d’une maladie d’Alzheimer ou d’un déclin cognitif des 
années après (56). D’autres bactéries sont susceptibles d’envahir le cerveau et d’y engendrer une 
inflammation chronique, en particulier Treponema palidum, issue de la même espèce (58, 59). De 
plus, la présence d’anticorps dirigés contre Porphyromonas gingivalis a été décrite comme 
augmentant le risque d’avoir une atteinte de la mémoire verbale à long terme (57). 

Certains auteurs rapportent une élévation supérieure des cytokines inflammatoires périphériques 
chez les patients atteints de maladie d’Alzheimer comparativement à des patients sains, après 
stimulation aux lipopolysaccharides, constituant de la paroi des espèces bactériennes gram 
négatives (60). L’inflammation est un facteur important du développement des démences (25). 
L’administration de traitements anti-inflammatoires pourrait donner des résultats intéressants pour 
la maladie d’Alzheimer (61). 

 

o Justification de l’étude et hypothèses de recherche 
Compte tenu des constations épidémiologiques et biologiques suggérant la possibilité d’un lien, 
causal ou non, entre inflammation, infection bactérienne, et altération des fonctions cognitives, 
nous souhaitons améliorer la connaissance du statut cognitif de patients atteints de parodontite. La 
littérature scientifique a étudié la relation entre le déclin cognitif et la perte de dents. Les données 
concernant la relation entre le déclin cognitif et les paramètres parodontaux cliniques et 
biologiques sont insuffisantes. 

Nous faisons l’hypothèse que les sujets atteints de parodontite présentent une altération cognitive 
plus marquée que les sujets indemnes de la pathologie, quelle que soit la définition utilisée pour la 
parodontite. 

Nous pensons que cette altération cognitive peut être perceptible précocement et détectée par des 
tests psychométriques adaptés à une population apparemment en bonne santé, sans trouble 
cognitif patent. 

Nous faisons par ailleurs l’hypothèse que l’altération cognitive sera liée à des modifications de la 
composition de la flore bactérienne parodontale, et à la présence, dans le fluide gingival, de 
biomarqueurs de l’inflammation.  
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o Retombées attendues et perspectives 
Si nos hypothèses de recherche se vérifient, notre étude apportera les possibilités suivantes :  

- Identifier une nouvelle population à risque de présenter une altération des fonctions 
psychométriques et cognitives. La mise en évidence d’une parodontite, en particulier si elle est 
sévère, devrait alors alerter sur l’existence d’un profil à risque d'altération des fonctions 
cognitives, comme déjà décrit pour le risque cardiovasculaire. 

- Générer des hypothèses physiopathologiques sur l’implication de la composition de la flore 
bactérienne, de l’inflammation chronique et de la maladie parodontale sur les mécanismes 
d’altération des fonctions cognitives. 

- Envisager l’impact que pourrait avoir la prise en charge de la maladie parodontale, comme 
moyen de prévention primaire ou secondaire du déclin cognitif. Nous émettons ainsi 
l’hypothèse d’une participation de la parodontite en tant que facteur de risque de démence, 
hypothèse devant être vérifiée lors d’un suivi longitudinal dans un premier temps (si possible 
lors de l’évaluation finale du suivi des sujets de Mona Lisa - PREDOR en 2018-2021), et dans 
le cadre d’un protocole d’étude interventionnelle testant l’impact de la prise en charge de la 
parodontite, dans un second temps.   

 

o Rapport bénéfice / risque 
 
Aucun traitement ne sera administré et aucune stratégie de prise en charge ne sera mise en 
œuvre du fait de la recherche. Le protocole prévoit en revanche, dans le cadre du recueil des 
données, un examen bucco-dentaire, dont les effets indésirables attendus peuvent être de légères 
douleurs lors de la mesure de la profondeur des poches parodontales (à l’aide d’une sonde à 
pression constante). Des saignements gingivaux minimes sans conséquence peuvent également 
survenir. 
 
Bien que le protocole prévoie d’exclure les sujets à risque, il persiste théoriquement un risque 
d’endocardite infectieuse, inhérent et identique au risque d’un examen dentaire de pratique clinique 
courante. 

Le recueil de fluide gingival et le prélèvement de flore bactérienne parodontale sont totalement non 
invasifs, réalisés à l’aide d’une simple pointe de papier stérile, et n’engendrent aucun effet 
indésirable attendu.  

Les bénéfices potentiels pour le participant sont la réalisation d’un bilan bucco-dentaire pour lequel 
il recevra un compte-rendu écrit. Si nécessaire, le sujet sera adressé vers des soins appropriés.   

 

 Objectifs 
 

o Objectif principal 
L’objectif principal est d'étudier la relation existant entre la présence d’une parodontite et les 
capacités psychométriques et cognitives de sujets de plus de 60 ans. 

 

o Objectifs secondaires 
2.2.1. Estimer la fréquence de la parodontite en fonction de la présence d’un syndrome de fragilité 
ou de pré-fragilité, dans ce même échantillon. 

2.2.2. Estimer la fréquence de la parodontite en fonction de la présence d’un déclin cognitif, dans 
ce même échantillon.  

2.2.3. Déterminer l’influence de la définition de la parodontite sur la relation entre la parodontite et 
la réponse aux tests psychométriques et cognitifs.  

2.2.4. Déterminer si la composition de la flore bactérienne parodontale est associée à une 
modification de la relation entre la parodontite et la réponse aux tests psychométriques et cognitifs. 
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2.2.5. Déterminer si les taux de cytokines et de molécules pro-inflammatoires dans le fluide 
gingival (IL-1, TNF-α, Prostaglandine E2) sont associés à une modification de la relation entre la 
parodontite et la réponse aux tests psychométriques et cognitifs. 

2.2.6. Décrire les caractéristiques dentaires et parodontales des sujets selon leur réponse aux 
tests psychométriques et cognitifs. 

 

 Schéma d’étude 
Cette recherche  est une étude observationnelle, transversale, mono-centrique, portant sur un 
sous-échantillon de la cohorte Mona Lisa – PREDOR (Monitoring national du risque artériel - 
PREdiction of Damage to ORgans).  

L’étude Mona Lisa – PREDOR est une étude de cohorte prospective en population générale, sur le 
vieillissement cérébral et cardiovasculaire. Un premier recueil des données a eu lieu en 2005-2007 
(62-68). La mise en œuvre d’une nouvelle convocation des participants pour réévaluation 
cardiovasculaire et cognitive a obtenu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes 
(CPP) Toulouse et Outre Mer II, le 12 novembre 2012 et l’autorisation de l’Agence Nationale de 
Sécurité des Médicaments (ANSM), le 19 septembre 2012.  

Cette réévaluation débute le 22 avril 2013. Le projet de recherche PERIOCODE s’inscrit dans 
le cadre de cette réévaluation.  
 
Résumé de l’Etude Mona Lisa – PREDOR (Annexe 1) 
Brièvement, il s’agit d’une étude portant sur un échantillon de 1500 sujets, des deux sexes, âgés 
de 42 à 89 ans (150 sujets par sexe et par tranche d’âge de 10 ans), sélectionnés par tirage au 
sort sur listes électorales de communes de la Haute Garonne. L’objectif de cette recherche est 
d’iidentifier les facteurs prédictifs d’une altération de la réponse aux tests psychométriques et 
cognitifs et d’une altération du niveau de risque cardiovasculaire, sur une période de sept ans et de 
ddévelopper des formules de prédiction du risque correspondantes. 

La phase actuelle de recueil des données (réévaluation) comprend la réponse à des 
questionnaires administrés, l’évaluation du niveau de risque cardiovasculaire, et la passation de 
tests psychométriques et cognitifs. Elle inclut de plus un examen clinique (mesures 
anthropométriques, mesure de la pression sanguine artérielle, de la fréquence cardiaque, de 
l’indice de pression artérielle systolique et de la masse grasse), un électrocardiogramme, et un 
prélèvement sanguin à jeun (pour dosages biologiques et constitution d’une collection biologique). 

Pour répondre aux objectifs du projet PERIOCODE, un examen bucco-dentaire sera ajouté, 
chez les sujets âgés de 60 ans et plus.   
 

 

 Critères d’éligibilité 
 

 Critères d’inclusion 
 

- Sujet participant à l’étude Mona Lisa – PREDOR, 

- Sujet âgé de plus de 60 ans et de moins de 90 ans, 

- Sujet ayant au moins 6 dents naturelles avec racine, 

- Sujet affilié à un régime de sécurité sociale ou équivalent, 

- Sujet ayant donné son consentement éclairé pour participer à l’étude Mona Lisa -  PERIOCODE 
(ou dont le responsable légal a donné son consentement éclairé). 
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 Critères de non inclusion 
Sujet à haut risque d’endocardite infectieuse (Recommandations de l’ANSM 2011), c'est-à-dire 
présentant :  

- une immunodépression d’origine congénitale ou acquise, 

- un antécédent d’endocardite infectieuse, 

- une prothèse valvulaire  

- une cardiopathie congénitale cyanogène. 

 

 Modalités de recrutement 
Tous les sujets sélectionnés pour participer à l’étude Mona Lisa – PREDOR, satisfaisant les 
critères de sélection du projet PERIOCODE seront éligibles. Ils feront l’objet d’une information sur 
l’étude et seront inclus consécutivement, jusqu’à ce que l’effectif prévu par le projet PERIOCODE 
soit atteint (700 sujets). Dans l’échantillon Mona Lisa – PREDOR, 900 participants (150 sujets par 
sexe et par tranche d’âge de 10 ans) seront âgés de plus de 60 ans et de moins de 90 ans. Nous 
avons donc besoin que 78% de ces 900 sujets participent au projet PERIOCODE.  

Lors du premier recueil des données dans la cohorte Mona Lisa – PREDOR (2005-2007), un 
examen dentaire a été proposé à un sous échantillon et accepté par la quasi-totalité des sujets 
concernés. Le pourcentage de sujets non inclus du fait d’un risque infectieux ou d’une perte totale 
de dents était de 7% (69). Nous pensons donc que le recrutement de 78% des 900 sujets âgés de 
60 à 89 ans de la cohorte Mona Lisa – PREDOR est une hypothèse réaliste.  

Le projet PERIOCODE débutera avec un décalage de trois à quatre mois par rapport au 
démarrage de la période de réévaluation de la cohorte Mona Lisa – PREDOR. Pendant ces trois à 
quatre mois, nous privilégierons la réévaluation des sujets de moins de 60 ans, pour ne pas 
amputer le potentiel de recrutement du projet PERIOCODE.  

 

 Procédures de la recherche  
Comme indiqué plus haut, aucun traitement ne sera administré et aucune stratégie de prise en 
charge ne sera mise en œuvre du fait de la recherche.  

En plus du recueil de données effectué dans le cadre de l’étude Mona Lisa – PREDOR 
(questionnaires administrés, tests psychométriques et cognitifs, mesures anthropométriques, 
mesure de la pression sanguine artérielle, de la fréquence cardiaque, de l’indice de pression 
artérielle systolique et de la masse grasse, électrocardiogramme, et prélèvement sanguin à jeun), 
le projet PERIOCODE comprend un examen bucco-dentaire. 

 
Examen bucco-dentaire réalisé dans le cadre du projet PERIOCODE : 
L’examen bucco-dentaire sera réalisé sur un fauteuil. Les investigateurs auront à leur disposition 
des gants et des kits d’examens dentaires stériles jetables (miroir et sonde n°6). L'examen 
débutera par un examen dentaire permettant d’évaluer (30, 70): 

- l’indice CAOD (nombre de dents cariées, absentes ou obturées),  

- le pourcentage de dents ou de faces cariées,  

- le pourcentage de dents ou de faces obturées, 

- la présence de restaurations prothétiques fixées et amovibles, 

- le nombre de couples dentaires et le nombre de FTU (Functional Tooth Unit). Le nombre 
de couples de molaires et/ou de prémolaires en antagonisme physiologique dans la 
position d’occlusion normale pour le patient examiné, prothèse en bouche. A partir de ce 
nombre, est calculé le nombre de FTU (71). Un couple de prémolaires compte pour 1 FTU 
et un couple de molaires 2 FTU. Au total une bouche compte 12 FTU, 

- le coefficient masticatoire, exprimé en pourcentage. Le coefficient masticatoire est la 
somme des points attribués à chaque dent quand ces dents forment un couple (table 
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donnée par l’OMS - (70)). Cet indice se calcule prothèse en place. 

 

Les données concernant l’état parodontal des sujets seront relevées lors du bilan de sondage 
parodontal effectué, sur toutes les dents présentes, à l’aide d’une sonde à pression constante 
stérile (Florida Probe®, Floride, USA) selon un protocole standardisé. Les mesures de profondeur 
de poche parodontale (Probing Pocket Depth, PPD) et du niveau d’attache parodontale (Clinical 
Attachement Level, CAL) se feront sur 6 sites par dent : mésio-vestibulaire, vestibulaire, disto-
vestibulaire, mésio-lingual ou palatin, lingual ou palatin, disto-lingual ou palatin.  

La profondeur de poche parodontale (PPD) correspond à la distance (en mm) entre le fond de la 
poche (fond du sillon gingival) et le rebord marginal de la gencive ; la sonde étant maintenue 
parallèle à l’axe longitudinal de la dent. Le niveau d’attache parodontale (CAL) correspond à la 
distance (en mm) entre la jonction amélo-cémentaire et le fond du sillon gingival.   

La parodontite sera définie selon les critères suivants (72) : présence d’au moins 4 dents ayant au 
moins un site avec un niveau d’attache parodontale (CAL) supérieur ou égal à 3 mm et une 
profondeur de poche parodontale (PPD) supérieure ou égale à 4 mm (présence d'au moins 4 dents 
avec CAL > 3 mm et PPD > 4 mm sur au moins 1 site).  
 

Prélèvements buccaux et parodontaux 
Deux prélèvements de poche parodontale seront réalisés sur les 4 sites présentant la plus 
importante profondeur de poche. Les deux prélèvements seront réalisés sur des sites différents (2 
sites par prélèvement). 

Pour prélever l’échantillon de fluide gingival, les surfaces dentaires seront tout d’abord nettoyées à 
l’aide d’une compresse stérile imbibée d’eau stérile puis séchée à l’aide d’une autre compresse. 
Une pointe de papier n°20 (Henry Schein, France) sera alors placée dans la poche parodontale 
puis laissée en place 20 secondes. Les prélèvements seront mis dans un tube de centrifugation de 
1,5ml puis stockés à -80°C.  

Un 2ème prélèvement sera réalisé, avec la même méthodologie, pour le prélèvement bactérien, et 
placé dans un milieu de transport gélosé (AMIES). Ces prélèvements seront ensemencés sur 
gélose au sang supplémentée en hémine et en ménadione, laissés 10 jours en jarre anaérobie 
(Genbox®, Biomérieux, France) à 37°C, puis les colonies identifiées et comptées selon les critères 
du Bergey’s (73). Les échantillons seront également fixés sur lame, colorés à la coloration de 
VAGO puis observés en microscopie photonique pour rechercher la présence de tréponèmes. 

La conservation des échantillons se fera à la faculté de Chirurgie Dentaire, dans le laboratoire 
universitaire L.U.51 du Pr Sixou. 

 

 Critères d’intérêt  
o Critères d’intérêt principaux 

Le principal critère d’intérêt sera la réponse aux tests psychométriques et cognitifs (74) : 

- Test de mémorisation et de restitution de mots : Version française adaptée du Rey auditory 
verbal learning test (75). Il s’agit d’une liste de 16 mots dissyllabiques, correspondant à des 
noms communs courants, sans ambiguïté phonétique. La liste est répétée trois fois. Après 
chaque répétition, le participant est invité à restituer le maximum de mots retenus, selon l’ordre 
de son choix. Plusieurs listes de mots sont disponibles de façon à pouvoir être changées lors 
d’évaluations répétées d’un même sujet, et éviter ainsi un phénomène d’apprentissage. La 
performance correspond au nombre de mots restitués.  

- Wechsler Adult Intelligence Survey – Digit Symbol Substitution Subtest (WAIS-DSST) : Il 
s’agit d’un test chronométré de correspondance chiffres / symboles, classiquement utilisé dans 
le cadre des études épidémiologiques (76-78). Un symbole est attribué dans un modèle à 
chaque chiffre de 1 à 9. Le test consiste à restituer à chaque item d’une liste de chiffres 
désordonnés, le symbole correspondant présenté dans le modèle. La performance est mesurée 
par le nombre de cases correctement remplies en 90 secondes. Le score peut varier de 0 à 93. 

- Tests de Stroop (79) : Le test se présente sous la forme d’une succession de carrés de 
couleur, dessinés sur la gauche d’une feuille, et de carrés non colorés sur la droite, disposés de 
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façon identique. Le test consiste à indiquer dans chaque carré non coloré de la partie droite, la 
première lettre de la couleur du carré correspondant dans la partie gauche. La performance est 
mesurée par le temps mis pour accomplir l’exercice. 

- Tests de fluence verbale : Le test consiste à demander au participant de produire le maximum 
de mots appartenant à une catégorie spécifique en 60 secondes. La performance correspond 
au nombre de mots fournis après exclusion des doublons (80). 

Les tests présentés ci-dessus permettent une évaluation des performances psychométriques et 
cognitives quel que soit l’âge. Ils ont été utilisés précédemment dans de nombreuses études 
épidémiologiques telles que l’étude Framingham (81), l’étude ARIC (Atherosclerosis Risk In 
Communities) (82, 83), l’étude de Rotterdam (84), et dans une étude épidémiologique française 
(VISAT) mesurant l’impact de l’obésité sur les fonctions cognitives en population générale (85).  

Ces tests permettent une évaluation du vieillissement cérébral infra-clinique, explorant différents 
domaines cognitifs : l’apprentissage et la mémoire récente (test de mémorisation et de restitution 
de mots ; WAIS-DSST ; test de fluence verbale),  l’attention (WAIS-DSST ; test de Stroop), la 
résistance à l’inférence (test de Stroop), la vitesse d’exécution (WAIS-DSST ; test de Stroop)(80). 

 

o Critères d’intérêt secondaires 

 Critère secondaire permettant de répondre à l'objectif 2.2.1 
Le syndrome de fragilité sera défini selon les critères de Fried (1) établissant la pré-fragilité par la 
présence d'une ou deux des cinq anomalies suivantes et la fragilité par la présence d’au moins 
trois de ces cinq anomalies (1) : 

- Perte de poids involontaire au cours de la dernière année (4 kg au moins), 

- Fatigue, évaluée par l’échelle du CES-D - Center for Epidemiological Studies-
Depression (86), 

- Faible activité physique (évaluée par le questionnaire MOSPA (87, 88), 

- Ralentissement de la vitesse de marche sur 4 mètres, 

- Diminution de la force (mesurée par le GRIP test : mesure de la force des mains avec 
un dynamomètre). 

 

 Critère secondaire permettant de répondre à l'objectif 2.2.2 
Le Mini Mental State Examination (MMSE, version consensuelle établie par le Groupe de 
Recherche et d’Evaluation sur la Cognition) permettra d’évaluer le déclin cognitif. Ce test fait partie 
des tests recommandés en pratique clinique pour effectuer une évaluation cognitive globale. Il 
évalue l’orientation temporo-spatiale, l’apprentissage, la mémoire, l’attention et le langage chez 
des patients suspects de troubles cognitifs (89). Le MMSE peut être défini en classes : 30-26 : 
absence de déclin notable ; 25 à 20 : déclin cognitif léger ; 19 à 10 : déclin cognitif modéré ; 
inférieur ou égal à 9 : déclin cognitif sévère. Ces seuils sont à adapter en fonction de l’âge et du 
niveau éducatif des sujets, comme proposé par Kalafat et al. (90). 

 

 Critère secondaire permettant de répondre à l'objectif 2.2.3 
Comme indiqué plus haut, la principale définition utilisée pour affirmer la présence d’une 
parodontite sera la présence d'au moins 4 dents avec CAL > 3 mm et PPD > 4 mm sur au moins 1 
site (72).  

Les autres définitions utilisées seront les suivantes (29) :  

- Présence d’au moins 4 dents avec: CAL ≥ 3 mm sur au moins un site proximal. 

- Présence d’au moins 4 dents avec: PPD ≥ 4  mm sur au moins un site. 

- Présence d’au moins 4 dents avec: CAL ≥ 3 mm ou PPD ≥ 5 mm sur au moins un site 
proximal. 

- Présence d’au moins 4 dents avec: CAL ≥ 3 mm, PPD ≥ 4 mm et saignement au sondage 
sur au moins un site.  
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- La définition selon Page et Eke (91) : 

o Parodontite sévère : au moins 2 sites proximaux avec CAL ≥ 4 mm (sur des dents 
différentes) et au moins 1 site proximal avec PPD ≥ 5 mm. 

o Parodontite modérée : au moins  2 sites proximaux avec CAL ≥ 4 mm (sur des 
dents différentes) ou au moins 2 sites proximaux avec PPD ≥ 5 mm (sur des dents 
différentes). 

o Absence de parodontite ou parodontite faible : parodontite ni sévère, ni modérée. 

- Définitions du 5th European Workshop in Periodontology (92) : 

o Parodontite (définition sensible): CAL ≥ 3 mm sur au moins un site proximal d’au 
moins 2 dents non adjacentes 

o Parodontite (définition spécifique): CAL ≥ 5 mm sur au moins 30% des dents 

- Nombre de sites présentant CAL ≥ 2 mm et PPD ≥ 3 mm (28). 

 

 Critères secondaires permettant de répondre aux objectifs 2.2.4 et 2.2.5 
La charge bactérienne en bactéries parodonto-pathogènes dans les poches parodontales (charge 
bactérienne totale ou spécifique pour chaque espèce, en nombre d’unités formant des colonies 
UFC), sera déterminée à partir du prélèvement bactérien dans la poche parodontale. 

Le dosage de marqueurs pro-inflammatoires dans le fluide gingival (IL-1, TNFα, PGE2), se fera 
grâce au prélèvement du fluide gingival dans la poche parodontale.  

 

 Critère secondaire permettant de répondre à l'objectif 2.2.6 
L’état bucco-dentaire sera estimé par (30, 70): 

- L’indice CAOD (nombre de dents cariées, absentes ou obturées), le pourcentage de dents 
ou de faces cariées, le pourcentage de dents ou de faces obturées 

- La présence de restaurations prothétiques fixées et amovibles 

- Le nombre de couples dentaires et le nombre de FTU, définis précédemment 

- Le coefficient masticatoire, défini précédemment. 

 

 Déroulement de la recherche 
 

o Calendrier de l’étude 
- Réunion de début d’enquête de Mona Lisa – PREDOR : 09/04/2013 

- Début de la phase de réévaluation des sujets de l’étude Mona Lisa - PREDOR : 
22/04/2013 

- Juillet-Août 2013 : demande d’avis pour une modification substantielle du protocole de 
l’étude Mona Lisa – PREDOR, auprès du CPP Toulouse et Outre Mer II (intégration du 
recueil des données du projet PERIOCODE). 

- Début du recueil des données du projet PERIOCODE : 15/09/2013 

- Période du recueil des données : 2013-2016 

- Fin du recueil des données du projet PERIOCODE : juin 2016 

- Durée de participation de chaque sujet : ½ journée (incluant 30 mn pour PERIOCODE) 
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o Tableau récapitulatif de la participation des sujets 
 

 Etude Mona Lisa - 
PREDOR 

Pré-inclusion projet 
PERIOCODE Projet PERIOCODE 

Information sur l’enquête, incluant 
PERIOCODE    

Recueil du consentement éclairé, 
incluant PERIOCODE    

Questionnaires 1 
   

Examen clinique + ECG 2    
Tests psychométriques et cognitifs 3 

   
Syndrome de fragilité 4 

   
Bilan biologique 5 

   

Collections biologiques (Mona Lisa – 
PREDOR) 6    

Examen bucco-dentaire 7    
Prélèvement bactérien de la poche 
parodontale 7    

Prélèvement de fluide gingival 7    

Collection biologique (PERIOCODE) 7    

1 Questionnaires :  
La passation des questionnaires (à l’exception des questionnaires de suivi annuels) sera 
administrée par un technicien de recherche clinique, une infirmière diplômée d’état (IDE) ou un 
interne en médecine, préalablement formé à la passation standardisée du questionnaire. Ces 
questionnaires permettront un recueil d’information sur les caractéristiques démographiques et 
socio-économiques des sujets, antécédents médicaux personnels et familiaux, les facteurs de 
risque cardiovasculaire (hypertension artérielle, dyslipidémie, diabète et surcharge pondérale), et 
les facteurs environnementaux (tabagisme, activité physique, consommation d’alcool). 
2 Examen clinique + ECG :  
L’examen clinique sera pratiqué par une infirmière diplômée d’état (IDE) et comprendra une 
mesure du poids, de la taille, du tour de taille et de hanches, de la fréquence cardiaque, de la 
pression sanguine artérielle, de l’indice de pression artérielle systolique, un électrocardiogramme 
et une mesure de la masse grasse grâce à une balance à impédancemétrie.    
3 Tests psychométriques et cognitifs :  
Il s’agit des tests précédemment présentés (critère principal d’intérêt) : test de mémorisation et de 
restitution de mots, WAIS-DSST (Wechsler Adult Intelligence Survey – Digit Symbol Substitution 
Subtest), test de Stroop, test de fluence verbale, et du Mini Mental State Examination (MMSE, 
version consensuelle établie par le Goupe de Recherche et d’Evaluation sur la Cognition).    
4 Syndrome de fragilité :  
La fragilité sera définie selon les critères de Fried (définie précédemment). 
5 Bilan biologique :  
Un prélèvement sanguin à jeun d’environ 40 ml (au moins dix heures écoulées depuis la dernière 
prise alimentaire) sera réalisé par l’IDE pour mesurer la glycémie à jeun, l’hémoglobine A1c, la 
créatininémie, et pour réaliser l'exploration d’une anomalie lipidique. 
6 Collections biologiques (Mona Lisa – PREDOR) :  
Une collection biologique est constituée dans le cadre de l’étude Mona Lisa – PREDOR (plasma, 
sérum et ADN), conservée à -80°C à l’Institut Fédératif de Biologie du CHU de Toulouse,  et est 
déclarée à l’Autorité compétente (ANSM) en même temps que la demande d’autorisation de 
réalisation de l’étude.  
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7 Examen bucco-dentaire, prélèvements de poche parodontale et de fluide gingival, 
collection biologique (PERIOCODE) :  
Il s’agit des données spécifiquement recueillies dans le cadre du projet PERIOCODE. Comme 
indiqué plus haut, l’examen aura notamment pour but de définir la profondeur des poches 
parodontales (PPD), le niveau d’attache parodontale (CAL), et de rechercher une parodontite, 
selon plusieurs définitions. Le prélèvement de poche parodontale permettra de définir la 
composition de la flore bactérienne parodontale. Le prélèvement de fluide gingival permettra un 
dosage de biomarqueurs de l’inflammation. Toutefois, ces biomarqueurs seront conservés dans un 
premier temps à -80°C, dans le cadre d’une collection biologique, pour n’être dosés que 
secondairement, une fois qu’un financement dédié sera obtenu. Le fait que cette analyse soit 
dépendante de l’obtention d’un financement spécifique ne remet en cause qu’un objectif 
secondaire de l’étude (le 2.2.5), tous les autres objectifs secondaires et surtout l’objectif principal 
pourront être étudiés, indépendamment de ce financement. Les tubes de prélèvements seront 
étiquetés avec le numéro d’anonymat du sujet puis stockés à -80°C à la Faculté de Chirurgie 
Dentaire de Toulouse (dans un congélateur appartenant au laboratoire L.U.51 « Maladies 
parodontales, déséquilibres systémiques et biomatériaux » dirigé par le Pr Sixou). 

 

Toutes les données recueillies dans le cadre de l’étude Mona Lisa – PREDOR seront 
disponibles pour le projet PERIOCODE.  
Comme pour l’étude Mona Lisa – PREDOR, le recueil des données spécifiquement dédiées au 
projet PERIOCODE (examen bucco-dentaire, prélèvements de poche parodontale et de fluide 
gingival) se fera au Centre de Recherche Clinique du Pôle Gériatrie du CHU de Toulouse (Service 
de Médecine Interne et Gérontologie Clinique, Hôpital La Grave), dans les suites immédiates du 
recueil des donnés Mona Lisa – PREDOR. Cette structure est habilitée à recevoir des personnes 
âgées, éventuellement dépendante, dans le cadre de protocoles de recherche (N° d’autorisation : 
31CHU200905-002). La convocation se fera le matin, les sujets devant être à jeun pour le recueil 
des données. Après avoir testé les différents questionnaires, nous estimons que l’ensemble du 
recueil des données (Mona Lisa – PREDOR + PERIOCODE) durera une demi-journée.  

La notice d'information et le consentement seront inclus dans ceux de Mona Lisa - PREDOR. 

La notice d’information sur le projet PERIOCODE sera envoyée aux participants avec le courrier 
d’invitation à l’étude Mona Lisa - PREDOR.  

La pré-inclusion (recueil du consentement éclairé) précédera l’inclusion mais sera réalisée au 
cours de la même matinée, les participants potentiels ayant reçu au préalable, par courrier, la 
notice d’information. Lors de la pré-inclusion, un médecin du centre de recherche clinique 
présentera de nouveau le projet PERIOCODE, pour s’assurer que tous les termes du courrier ont 
bien été compris et il répondra à toutes les questions concernant l'objectif, les contraintes, les 
risques prévisibles et les bénéfices attendus de l’étude. Il précisera également les droits des 
personnes dans le cadre d’une recherche biomédicale. Le sujet disposera, s’il le souhaite, d’un 
délai de réflexion supplémentaire.  

Un médecin investigateur sera responsable de l’obtention du consentement éclairé écrit du patient. 
Le formulaire de consentement sera signé avant la réalisation de tout examen clinique ou para 
clinique nécessité par la recherche. En cas d’accord de participation, le sujet et le médecin 
inscriront en clair leurs noms et prénoms sur le formulaire de consentement éclairé, le dateront et 
le signeront. Les différents exemplaires de la notice d’information et du formulaire de 
consentement seront répartis comme suit : 

Un exemplaire de la notice d'information et du consentement signé sera remis au 
participant. 

L’exemplaire original sera conservé par le médecin investigateur principal dans un lieu à 
accès sécurisé, inaccessible à des tiers. 

Un exemplaire sera conservé par le Centre de recherche Clinique du CHU de Toulouse 
(Service de Médecine Interne et Gérontologie Clinique, Hôpital La Grave). 

Un exemplaire sera conservé par la structure de stockage de la biobanque (prélèvement 
de fluide gingival). 

Les personnes sous tutelle ou curatelle ne sont exclues ni de l’étude Mona Lisa – PREDOR, ni du 
projet PERIOCODE. Une information et un formulaire de consentement spécifiquement dédiés au 
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représentant légal sont prévus pour répondre à ce cas de figure. De même, une information 
spécifiquement dédiée aux personnes de confiance sera proposée lorsqu’un participant potentiel 
sera accompagné d’un proche. 

Le médecin investigateur vérifiera les critères de sélection dans l’étude PERIOCODE, en 
particulier les critères de non inclusion liés au risque infectieux d’endocardite. 
L’examen bucco-dentaire, les prélèvements de poche parodontale et de fluide gingival 
seront réalisés par un chirurgien-dentiste. Un compte rendu écrit de l’examen bucco-
dentaire sera adressé au participant, et si nécessaire, le sujet sera orienté vers des soins 
appropriés. Les résultats de l’analyse du fluide gingival et du prélèvement de poche ne 
feront pas l’objet d’un compte-rendu spécifique.  
 

 

 Gestion des évènements indésirables et des faits nouveaux 
o Définitions 

Evénement indésirable (article R.1123-39 du code de la santé publique) : toute manifestation 
nocive survenant chez une personne qui se prête à une recherche biomédicale, que cette 
manifestation soit liée ou non à la recherche ou au produit sur lequel porte cette recherche. 

Evénement indésirable grave (article R.1123-39 du code de la santé publique et guide ICH 
E2B) : tout événement indésirable qui : 

 entraîne la mort, 

 met en danger la vie de la personne qui se prête à la recherche, 

 nécessite une hospitalisation ou la prolongation de l'hospitalisation, 

 provoque une incapacité ou un handicap important(e) ou durable, 

 se traduit par une anomalie ou une malformation congénitale (non applicable, NA), 

 ou tout événement considéré médicalement grave, 

Effet indésirable inattendu (article R.1123-39 du code de la santé publique) : tout effet 
indésirable dont la nature, la sévérité ou l’évolution ne concorde pas avec les informations relatives 
aux produits, actes pratiqués, et méthodes utilisées au cours de la recherche. L’évaluation du 
caractère inattendu d’un effet indésirable se fait sur la base des informations décrites dans le 
protocole ou la brochure pour l’investigateur, relatives notamment, le cas échéant, aux actes et 
méthodes pratiqués au cours de la recherche ou aux produits faisant l’objet de la recherche ou 
utilisés pour les besoins de la recherche. 

Fait nouveau (arrêté du 24 mai 2006) : nouvelle donnée de sécurité, pouvant conduire à une 
réévaluation du rapport des bénéfices et des risques de la recherche, ou qui pourrait être suffisante 
pour envisager des modifications des documents relatifs à  la recherche, de la conduite de la 
recherche ainsi que, le cas échéant, dans l'utilisation du produit. 

 

o Description des évènements indésirables attendus 
 

Il n’existe pas d’événement indésirable grave (EIG) attendu dans le cadre du projet PERIOCODE, 
qui correspond à une étude observationnelle, sans administration de produit. 

Le seul évènement indésirable attendu est un possible inconfort ou une douleur légère lors du bilan 
de sondage parodontal. Des saignements minimes, sans conséquence, sont également possibles.  

Bien que le protocole prévoie d’exclure les sujets à risque, il convient néanmoins de signaler qu’il 
persiste théoriquement un risque d’endocardite infectieuse, inhérent et identique au risque d’un 
examen dentaire de pratique clinique courante. 
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o Conduite à tenir en cas d’évènement indésirable ou de fait nouveau 
L’investigateur principal devra notifier au promoteur (le CHU de Toulouse), par télécopie (05 61 77 
84 11), sans délai à partir du jour où il en aura connaissance, tout événement indésirable grave ou 
tout fait nouveau, s’il survient : 

à partir de la date de signature du consentement, 

pendant le mois suivant le recueil des données,  

sans limitation de délai, lorsque cet événement est susceptible d’être dû à la recherche. 

La notification se fera selon les modalités suivantes : 
TYPE 

D’EVENEMENT MODALITES DE NOTIFICATION DELAI DE NOTIFICATION AU PROMOTEUR 

EI non grave Dans le cahier d’observation Pas de notification immédiate 

EI grave 
(NA) 

Formulaire de déclaration initiale 
d’EIG + rapport écrit si nécessaire 

Notification immédiate au 
promoteur * 

Fait nouveau Formulaire de déclaration initiale + 
rapport écrit si nécessaire 

Notification immédiate au 
promoteur * 

 

* Promoteur : CHU de Toulouse, Hôtel Dieu-Saint Jacques, 2 rue Viguerie, 31052 Toulouse Cedex 
9 (télécopie : 05 61 77 84 11). Responsable vigilance : Dr Pascale Olivier-Abbal (olivier@cict.fr). 

Tous ces événements devront être suivis jusqu’à leur complète résolution. Un complément 
d’information (fiche de déclaration complémentaire) concernant l’évolution de l’événement, si celle-
ci n’est pas mentionnée dans le premier rapport, sera envoyé au promoteur par l’investigateur. 

 
o Déclaration et enregistrement des EIG inattendus et des faits nouveaux  

Le promoteur ou l’unité de vigilance du CHU de Toulouse déclarera dans les délais réglementaires 
les EIG inattendus et les faits nouveaux survenus au cours de la recherche : 

- à l’Agence Nationale pour la Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM), 
- au Comité de Protection des Personnes compétent. Le comité s’assurera, si nécessaire, 

que les sujets participant à la recherche ont été informés des effets indésirables et qu’ils 
confirment leur consentement. 

 

  Aspects statistiques 
o Méthodes statistiques employées 

La vérification, le gel, la conservation et la gestion des bases de données du Programme Mona 
Lisa – PREDOR sont sous la responsabilité du Service d’Epidémiologie, du CHU de Toulouse. 

S’agissant du projet PERIOCODE, l’analyse des données sera réalisée conjointement par le 
Service d’Epidémiologie et le Pôle Odontologie du CHU de Toulouse, sur un fichier anonymisé, 
selon un plan d’analyse rédigé a priori et approuvé par le Comité scientifique de l’étude. Les 
analyses seront faites sous la responsabilité d’un épidémiologiste. Dans la majeure partie des cas, 
elles utiliseront les logiciels SAS® (SAS Intitute Inc., Cary, NC, USA) ou STATA® (STATA 
Corporation, College station, TX, USA).  

La description de l’échantillon reposera sur le calcul d’effectifs et de pourcentages pour les 
variables catégorielles, et d’indicateurs de tendance centrale (moyenne, médiane) et de dispersion 
(valeurs extrêmes, écarts types, intervalles inter-quartiles) pour les variables continues.  

 

 Analyse de l’objectif principal : 
La réponse aux tests psychométriques et cognitifs sera traitée sous la forme de variables 
continues. Une distribution ne s’écartant pas significativement de la normalité est attendue pour 
l’ensemble des tests (93). Après vérification des conditions d’homoscédasticité et de normalité de 
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distribution, le test de Student sera utilisé pour comparer le résultat moyen obtenu avec chaque 
test, en fonction de la présence d’une parodontite.  

La prise en compte de facteurs de confusion se fera au travers d’une analyse de variance ou de 
covariance, selon la nature des covariables explicatives, permettant l’obtention de moyennes 
ajustées dans chaque groupe de comparaison.  

Une modélisation par régression linéaire multiple sera également utilisée, après vérification des 
conditions d’application (homoscédasticité, normalité de distribution des résidus, résidus en 
moyenne égaux à 0). Elle définira le changement moyen dans la réponse au test, attribuable à la 
présence d’une parodontite, indépendamment des facteurs de confusion.   

 

 Analyse des objectifs secondaires : 
En réponse aux objectifs secondaires 2.2.1 et 2.2.2, les fréquences du syndrome de fragilité et du 
déclin cognitif seront estimées avec un intervalle de confiance à 95%. A titre exploratoire, ces 
fréquences seront comparées à l’aide du test du 2 (ou du test exact de Fisher en cas d’effectifs 
théoriques inférieurs à 5). Aucun calcul de puissance n’ayant été réalisé à priori, un test non 
significatif n’autorisera aucune conclusion.  

En réponse à l’objectif secondaire 2.2.3, les analyses décrites pour l’objectif principal seront 
reconduites pour différentes définitions de la parodontite. Nous cherchons à déterminer par cette 
analyse de sensibilité, la robustesse des résultats principaux : différentes définitions de la 
parodontite conduisent-elles à des conclusions significativement différentes ? 

En réponse aux objectifs secondaires 2.2.4 et 2.2.5, une variable caractérisant la composition de la 
flore bactérienne parodontale sera introduite dans les modèles de régression linéaire multiples 
expliquant la réponse aux tests psychométriques et cognitifs. Une modification significative du lien 
statistique entre parodontite et performance psychométrique, suite à l’introduction de la variable 
caractérisant la flore, suggérerait la possibilité d’un rôle de médiation joué par la flore parodontale 
dans une chaine de causalité potentielle. 
Une analyse identique sera réalisée avec les variables représentant les taux de biomarqueurs 
inflammatoires dans le fluide gingival (dans un deuxième temps, après obtention d'un financement 
spécifique).  

En réponse au dernier objectif secondaire (2.2.6), la réponse de l’échantillon à chaque test 
psychométrique sera divisée en quartiles. Les caractéristiques dentaires et parodontales des sujets 
seront comparées entre les quartiles par un test de tendance (2). Un résultat non significatif 
n’autorisera aucune conclusion.    

 

o Nombre de sujets nécessaire 
Le calcul du nombre de sujets nécessaire vise à assurer une puissance suffisante pour répondre à 
l’objectif principal. 

Il est difficile de retrouver dans la littérature, une notion de « plus petite variation cliniquement 
significative » pour chaque test psychométrique, car par définition, ces tests sont destinés à la 
mise en évidence d’altérations infra-cliniques. Nous partons donc de principe, sur une différence 
attendue standardisée (standardized effect size)* de 0,40, ce qui consensuellement correspond à 
une différence modérée, comme décrit dans l’ouvrage de Machin D. et al. (0,20 différence 
considérée comme faible ; 0,50 différence modérée ; 0,80 différence importante)(94).   

* Standardize effect size : (1 - 2) / , avec 1 et 2 les moyennes dans chaque groupe comparé, 
et   l’écart type de la variable comparée entre les groupes.  

Le tableau ci-dessous résume, pour chaque test psychométrique, la moyenne attendue dans le 
groupe sans parodontite, l’écart type attendu, et la différence à mettre en évidence entre les 
groupes (sur la base d’une différence attendue standardisée de 0,40). Les calculs sont effectués 
pour assurer une puissance de 80%, et pour un risque alpha bilatéral de 5%. Les hypothèses sur 
les moyennes et écarts types attendus sont issues d’analyses préliminaires que nous avons 
effectuées sur la cohorte Mona Lisa – PREDOR (recueil de données de 2005-2007, comprenant la 
réponse aux tests psychométriques). Ces données sont partiellement reprises dans l’article de 
Cournot M. et al. (Neurology, 2006)(85) et Sanz C. et al. (Diabetes Care, 2012)(93).  
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 Moyenne attendue (groupe 
sans parodontite) 

Ecart type 
attendu 

Différence attendue 
standardisée à mettre en 

évidence (0,40 écarts types) 
Mémorisation et restitution de 
mots (sommation de 3 rappels, 
nombre de mots) 

24 4 1,6 

WAIS-DSST (nombre de 
réponses correctes) 50 12 4,8 

Test de Stroop (secondes) 67 12 4,8 
Fluence verbale (nombre de 
mots) 15 3 1,2 

 

La mise en évidence d’une différence standardisée de 0,40 écarts types nécessite un effectif d’au 
moins 100 sujets avec parodontite et 100 sujets sans parodontite. L’analyse des données de 2005-
2007 de l’étude Mona Lisa – PREDOR indiquent que lorsqu’une différence a été mise en évidence 
entre différents groupes, elle était de l’ordre de 2 à 3 pour la mémorisation de mots ; 5 pour le test 
WAIS-DSST et le test de Stroop ; et de 1 à 2 pour la fluence verbale (86). Un calcul du nombre de 
sujets nécessaire basé sur une hypothèse de différence de 0.40 écarts types entre les groupes est 
donc réaliste.  

Etant donné la définition choisie, nous nous attendons à une prévalence de la parodontite dans 
l’échantillon de 15% (31). Il sera donc nécessaire d’inclure 670 sujets au total. Pour plus de 
sécurité, nous majorons cet effectif à 700 (+ 5%). Parmi ces 700 sujets, 105 (15%) devraient être 
porteurs d’une parodontite et 595 (85%) en être indemnes.   
Il est recommandé qu’un modèle multivarié ne contienne pas plus d’une covariable explicative pour 
10 événements (95, 96). Nous pourrons ainsi inclure jusqu’à 10 variables explicatives dans les 
modèles multivariés puisque une centaine de sujets avec parodontite est attendue.  

 

 Surveillance de la recherche 
Le comité de pilotage de l’étude Mona Lisa – PREDOR est constitué par le Professeur Jean 
Ferrières, le Docteur Jean-Bernard Ruidavets et le Docteur Vanina Bongard. Il se réunira toutes les 
semaines pour faire le point sur l’état d’avancement des inclusions et du suivi et sur les problèmes 
éventuellement rencontrés dans la gestion des convocations, l’accueil des participants et le recueil 
des données. Le Professeur Cathy Nabet sera associée au comité de pilotage pour tous les 
aspects relatifs au projet PERIOCODE. Un point sur l’avancement du projet sera effectué tous les 
mois.   

Le comité scientifique de l’étude Mona Lisa - PREDOR est constitué par le Professeur Jean 
Ferrières, le Professeur Bruno Vellas, le Professeur Sandrine Andrieu, le Docteur Jean-Bernard 
Ruidavets, le Docteur Pierre-Jean Ousset, le Docteur Sophie Gillette et le Docteur Vanina 
Bongard. Il associera le Professeur Cathy Nabet pour tous les aspects relatifs au projet 
PERIOCODE. Le comité se réunira tous les trimestres durant la période de réévaluation des 
sujets. Il aura pour objectif de contrôler l’état d’avancement de l’étude, et l’adéquation vis-à-vis du 
protocole. Il validera le plan d’analyse des données, proposera et validera les communications et 
publications scientifiques émanant du projet de recherche.     
 

 Droits d’accès aux données et documents source 
o Accès aux données 

Le promoteur sera chargé d’obtenir l’accord de l’ensemble des parties impliquées dans la 
recherche afin de garantir l’accès direct à tous les lieux de déroulement de la recherche, aux 
données source, aux documents source et aux rapports, dans un but de contrôle de qualité et 
d’audit. 
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Les investigateurs mettront les documents et données individuelles strictement nécessaires au 
suivi, au contrôle de qualité et à l’audit de la recherche, à la disposition des personnes ayant un 
accès à ces documents, conformément aux dispositions législatives et réglementaires en vigueur. 

o Données source 
Tout document ou objet original permettant de prouver l'existence ou l'exactitude d'une donnée ou 
d'un fait enregistré au cours de la recherche est défini comme document source. 

o Confidentialité des données 
Conformément aux dispositions législatives en vigueur (articles L.1121-3 et R.5121-13 du code de 
la santé publique), les personnes ayant un accès direct aux données source prendront toutes les 
précautions nécessaires en vue d'assurer la confidentialité des informations recueillies dans le 
cadre de la recherche et relatives aux personnes qui s'y prêtent (notamment en ce qui concerne 
leur identité) ainsi qu’aux résultats obtenus. Ces personnes, au même titre que les investigateurs 
eux-mêmes, seront soumises au secret professionnel. 

Pendant la recherche ou à son issue, les données recueillies sur les personnes qui s’y prêtent et 
transmises au promoteur par les investigateurs (ou tout autre intervenant spécialisé) seront 
rendues anonymes. Elles ne doivent en aucun cas faire apparaître en clair les noms des 
personnes concernées ni leur adresse. 

Le promoteur s’assurera que chaque personne qui se prête à la recherche a donné son accord par 
écrit pour l’accès aux données individuelles la concernant et aux données strictement nécessaires 
au contrôle de qualité de la recherche.  

 Contrôle et assurance qualité 
o Consignes pour le recueil des données 

Toutes les informations requises par le protocole seront consignées sur les cahiers d’observation 
et une explication sera apportée pour chaque donnée manquante. Les données devront être 
recueillies au fur et à mesure qu'elles seront obtenues, et transcrites dans ces cahiers de façon 
nette et lisible. 

Les données erronées relevées sur les cahiers d'observation seront clairement barrées et les 
nouvelles données seront copiées, à côté de l'information barrée, accompagnées des initiales, de 
la date et éventuellement d’une justification par l’investigateur ou la personne autorisée ayant fait la 
correction. 

o Suivi de la recherche 
Le suivi de la recherche sera effectué par la personne chargée de la gestion et de la coordination 
du projet, qui assurera en collaboration avec l’investigateur principal : 

- la logistique et la surveillance de la recherche, 

- l’établissement des rapports concernant son état d’avancement, 

- la vérification de la mise à jour du cahier d’observation (demande d’informations 
complémentaires, corrections…), 

- l’envoi des prélèvements, 

- la transmission des EIG au promoteur. 

Elle travaillera conformément aux procédures opératoires standardisées, en collaboration avec 
l’attaché de recherche clinique délégué par le promoteur. 

 

o Contrôle de Qualité 
Un attaché de recherche clinique mandaté par le promoteur visitera de façon régulière le centre de 
recueil des données, lors de la mise en place de la recherche, une ou plusieurs fois en cours de 
recherche, selon le rythme des inclusions, et en fin de recherche. Lors de ces visites, les éléments 
suivants seront vérifiés : 

- consentement éclairé, 

- respect du protocole de la recherche et des procédures qui y sont définies, 
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- qualité des données recueillies dans le cahier d'observation : exactitude, données 
manquantes, cohérence des données avec les documents source. 

Toute visite fera l’objet d’un rapport de monitorage par compte-rendu écrit. 

o Gestion des données 
Les données recueillies dans le cadre du projet PERIOCODE seront vérifiées et saisies par le Pôle 
Odontologie du CHU de Toulouse au fur et à mesure du recueil. Le fichier de données sera 
sauvegardé sur un disque dur externe, en fin de journée, chaque fois que de nouvelles données 
auront été saisies. Ce disque dur externe sera conservé dans un lieu à accès contrôlé. Une 
seconde sauvegarde sera effectuée mensuellement sur un second ordinateur, n’étant pas en 
réseau, et situé dans un lieu à accès protégé.  

A la fin de la phase de recueil, la base de données anonymisée sera transmise au Service 
d’Epidémiologie du CHU de Toulouse ayant en charge la gestion des bases de données Mona Lisa 
– PREDOR. Le service d’Epidémiologie procédera au gel de la base de données et aux fusions 
requises par le plan d’analyse, après réalisation des vérifications logiques. Les contrôles de 
cohérence suivront un plan de validation établi a priori et programmé par le coordinateur 
d’enquête. Ce document sera soumis à l’approbation du comité de pilotage.  

o Audit et inspection 
Un audit pourra être réalisé à tout moment par des personnes mandatées par le promoteur et 
indépendantes des responsables de la recherche. Il aura pour objectif de s'assurer de la qualité de 
la recherche, de la validité de ses résultats et du respect de la loi et des règlementations en 
vigueur. 

Les investigateurs accepteront de se conformer aux exigences du promoteur et à l’autorité 
compétente en ce qui concerne un audit ou une inspection de la recherche. 

L’audit pourra s’appliquer à tous les stades de la recherche, du développement du protocole à la 
publication des résultats et au classement des données utilisées ou produites dans le cadre de la 
recherche. 
 

 Considérations éthiques et réglementaires 
Le promoteur et les investigateurs s’engagent à ce que cette recherche soit réalisée en conformité 
avec la loi n°2004-806 du 9 août 2004, ainsi qu’en accord avec les Bonnes Pratiques Cliniques 
(Décision du 24 novembre 2006) et avec la Déclaration d’Helsinki (Principes éthiques applicables 
aux recherches médicales sur des sujets humains, Tokyo 2004). La recherche sera conduite 
conformément au présent protocole. Hormis dans les situations d’urgence nécessitant la mise en 
place d’actes thérapeutiques précis, les investigateurs s’engagent à respecter le protocole en tous 
points, en particulier en ce qui concerne le recueil du consentement et la notification et le suivi des 
événements indésirables graves. 

Une demande de modification substantielle du protocole de l’étude Mona Lisa – PREDOR 
sera soumise au CPP Sud-Ouest et Outre-Mer II et à l’ANSM pour intégrer le recueil des 
données prévu par le protocole du projet PERIOCODE. 
L’information et le consentement de PERIOCODE ne seront pas séparés de celui de Mona 
Lisa - PREDOR. En effet, un paragraphe spécifique à PERIOCODE sera ajouté sur la notice 
d’information globale. De même, une partie spécifique à PERIOCODE sera ajoutée au 
consentement global. Le sujet est bien sûr libre de ne pas participer à PERIOCODE 
indépendamment de sa participation à Mona Lisa - PREDOR. 
La collection d’échantillons biologiques (fluide gingival) réalisée dans le cadre de cette recherche 
sera déclarée à l’ANSM lors de la demande d’autorisation de la recherche. L’avis du CPP serait 
sollicité si un changement apparaissait dans la finalité de l’utilisation de la collection.  

Le CHU de Toulouse, promoteur de cette recherche, souscrira un contrat d’assurance en 
responsabilité civile auprès de la société d’assurance GERLING. 

Les données enregistrées à l’occasion de cette recherche feront l’objet d’un traitement informatisé 
dans le Service d’Epidémiologie du CHU de Toulouse, dans le respect de la loi n°78-17 du 6 
janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés, modifiée par la loi 2004-801 du 6 
août 2004. Cette recherche entre dans le cadre de la « Méthodologie de référence » (MR-001) en 

http://www.chusa.jussieu.fr/urcest/sous_cadre.php?fich=Lexique/new_index.php?isphp=0&fich=EC/legislation/DispositionslegislativesPromoteur.htm
http://www.chusa.jussieu.fr/urcest/sous_cadre.php?fich=Lexique/new_index.php?isphp=0&fich=EC/legislation/DispositionslegislativesPromoteur.htm
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application des dispositions de l’article 54 alinéa 5 de la loi du 6 janvier 1978 modifiée, relative à 
l’information, aux fichiers et aux libertés. Ce changement a été homologué par décision du 5 
janvier 2006. Le CHU de Toulouse a signé un engagement de conformité à cette « Méthodologie 
de référence ».  

 
 
AMENDEMENT AU PROTOCOLE :  

Toute modification substantielle, c’est à dire toute modification de nature à avoir un impact 
significatif sur la protection des personnes, sur les conditions de validité et sur les résultats de la 
recherche, sur l’interprétation des documents scientifiques qui viennent appuyer le déroulement de 
la recherche ou sur les modalités de conduite de celle-ci, fera l’objet d’un amendement écrit qui 
sera soumis au promoteur. Celui-ci devra obtenir, préalablement à sa mise en œuvre, un avis 
favorable du CPP et une autorisation de l’ANSM. 

Les modifications non substantielles, c'est à dire celles n’ayant pas d’impact significatif sur quelque 
aspect de la recherche que ce soit, seront communiquées au CPP à titre d’information. 

Tous les amendements au protocole devront être portés à la connaissance de tous les 
investigateurs qui participeront à la recherche. Les investigateurs s’engageront à en respecter le 
contenu. 

Tout amendement qui modifiera la prise en charge des sujets ou les bénéfices, risques et 
contraintes de la recherche fera l’objet d’une nouvelle note d’information et d’un nouveau 
formulaire de consentement dont le recueil suivra la même procédure que celle précitée. 
 

 Conservation des documents et des données relatives à la recherche 
Les documents suivants relatifs à cette recherche seront archivés conformément aux Bonnes 
Pratiques Cliniques pour une durée de 15 ans suivant la fin de la recherche : 

Par les médecins investigateurs : 
• Le protocole et les amendements éventuels au protocole, 

• Les cahiers d’observation,  

• Les dossiers source des participants ayant signé un consentement, 

• Tous les autres documents et courriers relatifs à la recherche. 

• L’exemplaire original des consentements éclairés signés des participants. 

Tous ces documents sont sous la responsabilité de l’investigateur principal 
pendant la durée réglementaire d’archivage.  

Par le promoteur : 
• Le protocole et les amendements éventuels au protocole 

• L’original des cahiers d’observation  

• Tous les autres documents et courriers relatifs à la recherche 

• Un exemplaire des consentements éclairés signés des participants 

• Les documents relatifs aux événements indésirables graves 

Tous ces documents sont sous la responsabilité du promoteur pendant la durée 
réglementaire d’archivage. 

Aucun déplacement et aucune destruction ne pourront être effectués sans l’accord du promoteur. 
Au terme de la durée réglementaire d’archivage, le promoteur sera consulté pour destruction. 
Toutes les données, tous les documents et rapports pourront faire l’objet d’audit ou d’inspection. 
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 Règles relatives à la publication  
o Communications scientifiques 

L’analyse des données donnera lieu à un rapport écrit qui sera soumis au promoteur en fin d’étude, 
qui transmettra au Comité de Protection des Personnes et à l’autorité compétente. 

Toute communication écrite ou orale des résultats de la recherche devra recevoir l’accord 
préalable du comité scientifique. 

La publication des résultats principaux mentionnera le nom du promoteur, des investigateurs 
impliqués significativement dans le recueil, l’analyse ou l’interprétation des données à publier, des 
biostatisticiens et data managers ayant participé à la recherche, des membres des comités 
constitués pour la recherche. Il précisera l’origine de tous les financements publics ou privés 
obtenus pour la recherche. La publication tiendra compte des règles internationales d’écriture et de 
publication (Convention de Vancouver, février 2006). 

o Communication des résultats aux participants 
Conformément à la loi n°2002-303 du 4 mars 2002, les participants seront informés, à leur 
demande, des résultats globaux de la recherche. 

o Cession des données 
Le recueil et la gestion des données seront assurés par le Service d’Epidémiologie du CHU de 
Toulouse. Les conditions de cession de tout ou partie de la base de données de la recherche 
seront décidées par le promoteur de la recherche et feront l’objet d’un contrat écrit. 
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Annexe B : Financement 

- APPEL A PROJETS AOL 2013 
 PROJET :  Mona Lisa – PERIOCODE   
DRCI : CHU de Toulouse Nom des investigateurs principaux :  Cathy NABET   
    Vanina BONGARD  
       
 Nombre de patients : 700   
 

NATURE DE LA DEPENSE DETAIL   Coût TTC (€)     
DEPENSES DE PERSONNEL           

Personnel non médical  Gestion d'enquête, data management (0,1 ETP)   6 000     
Personnel médical  Analyse des données   3 000     
Sous-total (1)     9 000     

FONCTIONNEMENT           
Pharmacie Compresses   200     
Pharmacie Eau stérile   100     
Petit matériel médical 1 Florida Probe                        6 000     
Petit matériel médical Autre matériel d'examen bucco-dentaire                     1 000     
Biologie Analyses microbiologiques   4 600     
Maintenance à caractère médical Maintenance du matériel odontologique   2 000     
Coût conservation collection biologique (fluide gingival) Hébergement à -80°C à titre gracieux par le LU-51 (Pr Sixou)   0     
Sous-total (2)     13 900     

DEPENSES HOTELIERES ET GENERALES           
Petit hôtelier Déplacements   400     
Papeterie Cahiers d'observation   300     
Petit matériel Classeurs-papeterie   200     
Fournitures de bureau et informatique 1 ordinateur portable   800     
Services extérieurs Frais de publication dans une revue Open Acces   3 000     
Sous-total (3)     4 700     

DEPENSES FINANCIERES           
Frais de promotion DIRC 8% Coûts assurance, CPP et gestion du projet par le promoteur    2 208     
Sous-total (4)     2 208     

TOTAL (1)+(2)+(3)+(4)     29 808     
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Annexe C : Notice d’information 

NOTICE D’INFORMATION (1) 

ETUDE MONA LISA – PREDOR (PREdiction of Damage to ORgans) 

Etude de cohorte prospective en population générale sur le vieillissement cérébral et cardiovasculaire 

 
Promoteur de la recherche :  

Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse, Hôtel Dieu-St Jacques, 2 rue Viguerie, 31059 TOULOUSE 

Cedex 9.  

 

Investigateur principal : 

Docteur Vanina BONGARD 

Service d’Epidémiologie 

Faculté de Médecine, 37 allées Jules Guesde, 31062 Toulouse Cedex 9 

Tél : 05 61 14 59 49  

Fax : 05 62 26 42 40 

Courriel : bongard.v@chu-toulouse.fr 

 

Madame, Monsieur, 

Nous vous proposons de participer à une recherche biomédicale sur le vieillissement cérébral et 
cardiovasculaire en population générale française, l’étude Mona Lisa - PREDOR. Cette étude s’adresse à des 
personnes âgées de plus de 42 ans, résidant en Haute Garonne. Elle s’inscrit dans la continuité de l’étude 
Mona Lisa, réalisée il y a sept ans (2005-2007), à laquelle vous avez peut-être participé.  
 

Le Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse est le promoteur de cette recherche. L’investigateur 
principal est le Dr Vanina Bongard, médecin praticien hospitalier dans le service d’épidémiologie du CHU de 
Toulouse. Votre participation est entièrement volontaire. Avant de décider de participer, il est nécessaire 
que vous lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront des informations importantes sur les 
différents aspects de la recherche que nous vous proposons. N’hésitez pas à poser toutes les questions que 
vous jugerez utiles aux médecins investigateurs de l’étude. Vous pouvez également, si vous le souhaitez, 
communiquer cette notice d’information à votre médecin traitant, pour avis. 
 

Pourquoi réalise-t-on cette recherche ? 

Nous pensons qu’il existe des liens étroits entre les facteurs déterminant les maladies cardiovasculaires et 

ceux déterminant les maladies neuro-dégénératives, comme la maladie d’Alzheimer. C’est la raison pour 

laquelle, nous souhaitons étudier ces pathologies et leurs facteurs de risque, au sein d’une même étude, 

l’étude Mona Lisa – PREDOR. Le vieillissement est un processus lent, se développant progressivement sur 

plusieurs organes et fonctions, et il est vraisemblable que les premiers signes se manifestent dès le milieu 

de la vie. Pour cette raison, nous avons choisi d’inclure dans l’étude Mona Lisa – PREDOR, des sujets dès 

l’âge de 42 ans, pour permettre des comparaisons avec les personnes plus âgées. Les maladies 

cardiovasculaires constituent la seconde cause de mortalité en France (la première chez la femme) et les 

maladies neuro-dégénératives, comme la maladie d’Alzheimer, sont en constante progression, notamment 

du fait du vieillissement de la population. Augmenter l’espérance de vie sans augmenter les pathologies 

liées à l’âge et sans accroître la dépendance est le défi que doit relever notre société au cours des 

prochaines années.  

 

Quel est l’objectif de cette recherche et quels sont les bénéfices attendus ? 
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Nous attendons de l’étude Mona Lisa – PREDOR qu’elle nous permette de mieux comprendre les 

mécanismes conduisant au développement des maladies liées à l’âge, en particulier les maladies 

cardiovasculaires et neuro-dégénératives. Nous souhaitons identifier des facteurs de risque qui 

permettraient de repérer les personnes les plus susceptibles d’évoluer vers un vieillissement pathologique, 

afin de renforcer, dans ces populations, les mesures de prévention.  

 

Comment la recherche se déroulera-t-elle ? 

En cas d’accord, votre participation à l’étude durera une demi-journée (au maximum trois heures, le matin). 

Un rendez-vous vous sera donné pour effectuer le recueil des données au Centre de Recherche Clinique de 

l’Hôpital La Grave (Place Lange, TSA 60033, 31059 Toulouse Cedex 9). Ce recueil des données sera effectué 

par un médecin, un(e) infirmier(e), et un(e) technicien(ne) d’étude clinique. Il comprendra successivement : 

 

- Un examen médical comprenant une mesure du poids, de la taille, des tours de taille et de 
hanches, de la pression sanguine artérielle (au bras et à la cheville), une mesure de la masse 
grasse à partir d’une balance, une évaluation de la vitesse de marche, et une mesure de la force 
des mains, 

 

- Un électrocardiogramme,  
 

- Un prélèvement sanguin à jeun (40 ml de sang environ), pour effectuer un bilan biologique 
standard et constituer une biobanque, 

 

- La réponse à des questionnaires portant sur les facteurs de risque cardiovasculaire, les 
antécédents médicaux personnels et familiaux (proches parents), les habitudes de vie 
(conditions de travail, activité physique, tabagisme, consommation d’alcool) et sur quelques 
données socio-économiques, 

 

- La réponse à des tests psychométriques et cognitifs (tests d’attention, de mémorisation, 
d’apprentissage, d’orientation, d’évaluation d’une éventuelle dépendance). 

 

Vous devrez être à jeun à votre arrivée. Une collation vous sera servie après le prélèvement sanguin. 

 

Avec votre accord, nous conserverons des échantillons de sang (4 ml de plasma et 4 ml de sérum) afin de 

nous permettre d’effectuer secondairement des analyses sur des marqueurs sanguins impliqués dans les 

maladies cardiovasculaires et neuro-dégénératives. Si vous n’avez pas participé à l’étude Mona Lisa en 

2005-2007, nous vous demanderons également votre accord pour conserver de l’ADN (extrait à partir de 3 

ml du prélèvement sanguin). La conservation d’ADN a pour but de nous permettre  d’identifier et d’étudier 

secondairement les gènes impliqués dans les maladies cardiovasculaires et neuro-dégénératives. Toute 

analyse s’écartant de cette finalité ferait l’objet de la signature d’un nouveau consentement.  

 

Les échantillons biologiques (plasma, sérum et ADN) seront  conservés à l’Institut Fédératif de Biologie du 

CHU de Toulouse, conformément à la législation en vigueur sur les collections biologiques dans le domaine 

de la recherche. La collection a été déclarée auprès de l’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et 

des produits de santé (ANSM). Les échantillons ne pourront servir qu’à des fins de recherche biomédicale. 

Ils pourront être conservés pendant une durée de 20 ans après la fin de l’étude. Le seul identifiant figurant 

sur les tubes est un numéro et votre nom n’apparaîtra en aucune façon sur les échantillons. Bien sûr, vous 

êtes libre de refuser la conservation de ces échantillons.  

 

Par ailleurs, nous souhaitons mettre en place un suivi des personnes participant à l’étude Mona Lisa – 

PREDOR. Pour cela, un questionnaire de suivi vous sera envoyé tous les ans pendant cinq ans, vous 

interrogeant sur la survenue d’événements de santé majeurs au cours de l’année écoulée. Il est également 

possible, que nous vous sollicitions pour participer à une nouvelle évaluation dans cinq ans, comportant les 
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mêmes questionnaires et examens que ceux qui vous sont proposés aujourd’hui. Bien sûr vous garderez 

pleinement le droit de refuser la participation à cette nouvelle évaluation.  

 

Enfin, le projet Mona Lisa – PREDOR prévoit la réalisation d’études satellites sur différents aspects du 

vieillissement. Il est possible que nous vous proposions ultérieurement de participer à l’une de ces études. 

Ces études feront l’objet d’une nouvelle notice d’information et de la signature d’un nouveau formulaire de 

consentement. Vous serez totalement libre de refuser la participation à ces études.  

 

Si vous acceptez de participer, que vous demandera-t-on ? 

Si vous acceptez de participer à cette recherche biomédicale, vous devrez :  

- Vous rendre à jeun au Centre de Recherche Clinique de l’Hôpital La Grave (CHU de Toulouse), 
Place Lange, TSA 60033, 31059 Toulouse Cedex 9 pour le recueil des données, 

- Apporter avec vous vos ordonnances en cours, 
- Accepter d’être joint par courrier (± par téléphone), une fois par an pour le questionnaire de 

suivi. 
- Accepter qu’en l’absence de réponse de votre part au questionnaire de suivi, nous contactions 

votre médecin traitant, pour savoir s’il a connaissance d’événements de santé majeurs vous 
concernant au cours de l’année écoulée. 

 

Vous devez être affilié à un régime de sécurité sociale ou équivalent pour participer à l’étude Mona Lisa – 

PREDOR.  

 

Si vous le jugez utile, une personne de votre entourage peut vous accompagner et être présente lors du 

recueil des données. Par ailleurs, si vous rencontrez des difficultés à répondre aux questions sur votre état 

de santé, nous vous demanderons votre accord pour contacter une personne de votre entourage, que vous 

nous désignerez, et qui serait en mesure de vous aider à répondre. Bien sûr, si vous ne souhaitez solliciter 

personne de votre entourage, personne ne sera contacté.    

 

Quels sont les inconvénients possibles ? 

Aucune substance ne vous sera administrée dans le cadre de cette recherche. Le prélèvement sanguin 

correspond à une simple prise de sang, pouvant, comme toute prise de sang, provoquer un léger hématome 

et une douleur au point de ponction. Il n’y a pas d’autre effet indésirable prévisible lié à la réalisation de 

cette étude.   

 

Quels résultats vous seront remis au décours de votre participation ? 

Les résultats de l’examen médical, de l’électrocardiogramme et du bilan biologique (bilan lipidique, fonction 

rénale et glycémie) pratiqués dans le cadre de l’étude Mona Lisa – PREDOR, seront interprétés et 

commentés par un médecin, puis vous seront communiqués par courrier, et, si vous le désirez, seront 

adressés au(x) médecin(s) de votre choix. En revanche, les analyses biologiques que nous pourrions 

pratiquer pour répondre à la problématique de cette recherche, mais ne faisant pas partie des mesures 

couramment réalisées en pratique clinique, ne seront exploitées qu’à des fins de recherche, et les résultats 

relatifs à ces analyses ne seront pas communiqués à titre individuel. En particulier, les résultats des analyses 

sur l’ADN ne seront pas communiqués à titre individuel. 

 

Si vous le souhaitez, les résultats globaux des travaux de recherche pourront vous être communiqués sur 

demande, une fois la recherche terminée, conformément à l’article L.1122-1 du code de la santé publique. 

 

Quels sont vos droits ? 

L’accord de participation à cette étude est totalement volontaire.  

Tous les frais liés à la recherche seront pris en charge par le promoteur de l’étude.  

Le médecin investigateur qui vous suit dans le cadre de cette étude doit vous fournir toutes les explications 

nécessaires concernant cette recherche. Vous avez la possibilité de vous retirer de la recherche, à quelque 
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moment que ce soit, et pour quelque motif que ce soit, sans aucune conséquence de quelque nature que ce 

soit, en particulier, sans aucune conséquence sur une prise en charge ou surveillance médicale. 

 

Dans le cadre de cette recherche, un traitement informatique de vos données personnelles sera mis en 

œuvre par le Service d’Epidémiologie du CHU de Toulouse, de façon à analyser les données recueillies, au 

regard de l’objectif de la recherche, tel qu’il vous a été présenté dans cette notice. A cette fin, les données 

médicales vous concernant seront transmises au promoteur de la recherche (CHU de Toulouse), ou 

éventuellement aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en France ou à l’étranger. L’utilisation 

de l’ensemble des données vous concernant se fera uniquement à des fins de recherche médicale. Les 

données ne seront identifiées que par un numéro. Elles pourront éventuellement être transmises, dans des 

conditions assurant leur confidentialité, aux autorités de santé françaises ou étrangères. Toutes les 

informations seront couvertes par le secret médical le plus absolu.  

 

Conformément aux dispositions de la loi relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés, vous disposez 
à tout moment d’un droit d’accès et de rectification des données informatisées vous concernant (loi n° 
2004-801 du 6 août 2004 modifiant la loi n° 78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et 
aux libertés). Vous disposez également d’un droit d’opposition à la transmission et à l’utilisation des 
données couvertes par le secret professionnel, susceptibles d’être utilisées et traitées dans le cadre de cette 
recherche. Vous pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire du médecin de votre choix à 
l’ensemble de vos données médicales, en application des dispositions de l’article L1111-7 du code de la 
santé publique. Ces droits s’exercent auprès du médecin investigateur principal de l’étude Mona Lisa – 
PREDOR (Dr Vanina BONGARD), qui connaît votre identité, et dont les coordonnées figurent au début de 
cette notice.   
 

Conformément à la loi n°2004-806 du 9 août 2004, relative à la politique de santé publique, cette recherche 

a obtenu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud-Ouest et Outre-Mer II, le 

8/11/2012 et l’autorisation de l’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé 

(ANSM), le 31/10/2012. 

Le promoteur de l’étude (CHU de Toulouse) a souscrit une assurance de responsabilité civile auprès de la 

société GERLING (N° de contrat d’assurance 100664820122012) pour couvrir les préjudices pouvant être 

liés à la recherche. 

 

Après avoir lu cette notice d’information, n’hésitez pas à poser aux médecins investigateurs de l’étude 

toutes les questions que vous désirez. Après avoir disposé d’un temps de réflexion suffisant, si vous 

acceptez de participer à cette étude, vous devrez compléter et signer un formulaire de consentement de 

participation. Un exemplaire du document complet vous sera remis.  

 

Nous vous remercions du temps que vous avez accordé à la lecture de ce document.  
 

Coordonnées du médecin investigateur principal de l’étude Mona Lisa – PREDOR : 

Docteur Vanina BONGARD 

Service d’Epidémiologie, CHU de Toulouse 

Faculté de Médecine, 37 allées Jules Guesde 

31062 Toulouse Cedex 9 

Tél : 05 61 14 59 49  

Télécopie : 05 62 26 42 40 

Courriel : bongard.v@chu-toulouse.fr  
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Annexe D : Formulaire de consentement 

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT (1) 
ETUDE MONA LISA – PREDOR (PREdiction of Damage to ORgans) 

Etude de cohorte prospective en population générale sur le vieillissement cérébral et cardiovasculaire 
 

 

Je soussigné(e) …………………………………………………………………………… (nom, prénom) certifie avoir lu et 
compris la notice d’information qui m’a été remise. 

 
J’ai eu la possibilité de poser toutes les questions que je souhaitais au Dr 
……………………………………………………………… qui m’a expliqué la nature, les objectifs, les risques potentiels 
et les contraintes liées à ma participation à cette recherche. 
 
Je connais la possibilité qui m’est réservée d’interrompre ma participation à cette recherche à tout 

moment, sans avoir à justifier ma décision. Cela n’aura aucune conséquence sur une prise en charge ou une 

surveillance médicale ultérieure. 

 

J’ai pris connaissance que cette recherche a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes 

Sud-Ouest et Outre-Mer II  en date du 8/11/2012 et l’autorisation de l’ANSM en date du 31/10/2012. 

  

Le promoteur de la recherche, le CHU Toulouse, a souscrit une assurance de responsabilité civile en cas 

de préjudice auprès de la société GERLING (N° de contrat d’assurance 100664820122012). 

 

J’accepte que les personnes qui collaborent à cette recherche, et elles seules, ou qui sont mandatées 

par le promoteur, ainsi qu’éventuellement le représentant des Autorités de Santé, aient accès à 

l’information me concernant, dans le respect le plus strict de la confidentialité. 

 
J’accepte que les données me concernant, enregistrées à l’occasion de cette recherche, puissent faire 
l’objet d’un traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte.  
 
J’ai bien noté que, conformément aux dispositions de la loi relative à l’informatique, aux fichiers et aux 
libertés, je dispose d’un droit d’accès et de rectification des données me concernant. Je dispose 
également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel, 
susceptibles d’être utilisées et traitées dans le cadre de cette recherche. Ces droits s’exercent auprès du 
médecin investigateur principal de l’étude (Dr Vanina BONGARD), qui connaît mon identité, et dont les 
coordonnées figurent à la fin de ce document. 
 

Mon consentement ne décharge en rien l’investigateur et le promoteur de la recherche de leurs 

responsabilités à mon égard. Je conserve tous les droits garantis par la loi. 

 
Les résultats globaux de la recherche me seront communiqués directement, si je le demande, 

conformément à l’article L.1122-1 du code de la santé publique. 

 

Ayant disposé d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, j’accepte librement et 

volontairement de participer à cette recherche dans les conditions établies par la loi et telles que 

précisées dans la notice d’information qui m’a été remise :  

 oui    non 
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Je donne mon accord pour qu’un questionnaire de suivi sur mon état de santé me soit adressé par les 

investigateurs de l’étude Mona Lisa – PREDOR, chaque année pendant 5 ans. Si nécessaire mon 

médecin traitant pourra être contacté pour répondre au questionnaire de suivi. Je donne mon accord 

pour que ces données de suivi soient enregistrées et puissent faire l’objet d’un traitement informatisé 

par le promoteur ou pour son compte :  

 oui    non 

 

Je donne mon accord pour participer à la constitution de la collection d’échantillons 

biologiques (sérum et plasma), et pour que les données biologiques me concernant, enregistrées à 

l’occasion de cette recherche puissent faire l’objet d’un traitement informatisé par le promoteur ou 

pour son compte :   

 oui    non 

 

SUJETS N’AYANT PAS PARTICIPE A L’ETUDE MONA LISA EN 2005-2007 :  

Je donne mon accord pour participer à la constitution de la collection d’ADN, et pour que les données 

génétiques me concernant, enregistrées à l’occasion de cette recherche puissent faire l’objet d’un 

traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte :   

 oui    non 

 

J’atteste ne pas être sous sauvegarde de justice, sous tutelle ou sous curatelle. 

 

Je pourrai à tout moment demander des informations complémentaires au Docteur Vanina BONGARD, 

investigateur principal de l’étude Mona Lisa – PREDOR, dont les coordonnées figurent au bas de ce 

document.   

Fait à Toulouse, le └─┴─┘└─┴─┘└─┴─┴─┴─┘                 Fait à Toulouse, le └─┴─┘└─┴─┘└─┴─┴─┴─┘ 

Signature du sujet :      Signature du médecin : 

 

 

 

 

Coordonnées du médecin investigateur principal de l’étude Mona Lisa – PREDOR : 

Docteur Vanina BONGARD 

Service d’Epidémiologie, CHU de Toulouse 

Faculté de Médecine, 37 allées Jules Guesde 

31062 Toulouse Cedex 9 

Tél : 05 61 14 59 49  

Télécopie : 05 62 26 42 40 

Courriel : bongard.v@chu-toulouse.fr   
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Addendum à la notice d’information : Participation au projet PERIOCODE 
 

Madame, Monsieur, 

 

Dans le cadre de l’étude Mona Lisa – PREDOR nous vous proposons de participer à un recueil de 

données complémentaires visant, d’une part, à connaître la fréquence des pathologies bucco-dentaires en 

fonction de l’âge, et d’autre part, à déterminer s’il existe un lien entre l’état de santé bucco-dentaire et des 

signes précoces d’altération de la mémoire. Nous souhaitons également identifier les composants du fluide 

gingival (bactéries ou molécules inflammatoires présentes dans le fluide gingival) pouvant être associés aux 

maladies bucco-dentaires. Ce recueil de données complémentaires s’appelle le projet PERIOCODE.  

 

Qui peut participer à la recherche ? 

Le projet PERIOCODE s’adresse aux participants de l’étude Mona Lisa – PREDOR, âgés de plus de 60 ans, 

ayant au moins 6 dents naturelles, acceptant de participer.   

En revanche, les personnes immuno-déprimées, celles ayant présenté une maladie cardiaque infectieuse 

appelée endocardite, ou ayant subi une intervention sur une valve cardiaque, ou souffrant d’une maladie 

cardiaque congénitale ne peuvent pas participer.  

 

Si vous acceptez de participer, que vous demandera-t-on ? 

Le recueil de données complémentaires aura lieu lors de votre venue pour l’étude Mona Lisa – PREDOR, au 

Centre de Recherche Clinique de l’Hôpital La Grave (Place Lange, TSA 60033, 31059 Toulouse Cedex 9). Il 

prendra environ une vingtaine de minutes, et correspondra à un examen bucco-dentaire effectué par un 

chirurgien dentiste. 

L’examen sera fait à l’aide de gants et de kits stériles, à usage unique. Il comprendra un examen au miroir 

de l’état de la langue, des dents, et des gencives. Une mesure de la qualité des tissus qui soutiennent les 

dents (parodonte) sera effectuée à l’aide d’une sonde positionnée entre la gencive et la dent. Cet examen 

est en général indolore mais vous pourrez ressentir un léger picotement. Aucun instrument rotatif (fraise 

par exemple) ne sera utilisé.   

 

Un prélèvement sera effectué à l’aide d’une pointe de papier buvard (placée entre la gencive et la dent) 

pour rechercher la présence de bactéries et de molécules inflammatoires. Ce prélèvement sera conservé à 

l’Institut Fédératif de Biologie du CHU de Toulouse, au sein de la collection biologique de l’étude Mona Lisa 

– PREDOR. Conformément à la législation en vigueur sur les collections biologiques dans le domaine de la 

recherche, la collection a été déclarée auprès de l’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des 

produits de santé (ANSM). Les échantillons ainsi conservés ne pourront servir qu’à des fins de recherche 

biomédicale, pour étudier le retentissement du vieillissement sur les maladies bucco-dentaires. Ils pourront 

être conservés pendant une durée de 20 ans après la fin de l’étude. Le seul identifiant figurant sur votre 

échantillon sera un numéro. Votre nom n’apparaîtra en aucune façon sur l’échantillon.  

 

Quels résultats vous seront remis au décours de votre participation ? 

Le chirurgien dentiste qui vous aura examiné fera un compte-rendu de l’examen, que nous vous 

adresserons. En particulier nous vous indiquerons l’existence de pathologie bucco-dentaire dépistée 

nécessitant un traitement spécifique. Si vous le souhaitez, nous pourrons vous adresser vers une structure 

de soin pouvant assurer une prise en charge.  

Les résultats des analyses effectuées sur le prélèvement ne vous seront pas communiqués car il s’agit de 

données de recherche n’ayant pas actuellement d’application clinique en termes de soin ou de prise en 

charge.  

Si vous le souhaitez, les résultats globaux des travaux de recherche pourront vous être communiqués sur 

demande, une fois la recherche terminée, conformément à l’article L.1122-1 du code de la santé publique. 

 

Quels sont vos droits ? 
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Vos droits concernant ce recueil de données complémentaires sont identiques à ceux listés pour 

l’ensemble de l’étude Mona Lisa – PREDOR (pages 3 et 4).  

Conformément à la loi n°2004-806 du 9 août 2004, relative à la politique de santé publique, cette recherche 

a obtenu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes (CPP) Sud-Ouest et Outre-Mer II, le 

xx/xx/xxxx, et l’autorisation de l’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé 

(ANSM), le xx/xx/xxxx. 

Le promoteur de l’étude (CHU de Toulouse) a souscrit une assurance de responsabilité civile auprès de la 

société GERLING (N° de contrat d’assurance 100664820122012) pour couvrir les préjudices pouvant être 

liés à la recherche. 

 

Après avoir lu cette notice d’information, n’hésitez pas à poser aux médecins investigateurs de l’étude 

toutes les questions que vous désirez. Après avoir disposé d’un temps de réflexion suffisant, si vous 

acceptez de participer à cette recherche, vous devrez compléter et signer le formulaire de consentement de 

participation. Un exemplaire du document complet vous sera remis.  
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Formulaire de consentement : Participation au projet PERIOCODE 

Je soussigné(e) …………………………………………………………………………… (nom, prénom) certifie avoir lu et 
compris la notice d’information qui m’a été remise. J’ai eu la possibilité de poser toutes les questions que 
je souhaitais au Dr ……………………………………………………………… qui m’a expliqué la nature, les objectifs, les 
risques potentiels et les contraintes liées à ma participation à cette recherche. 
 
Je connais la possibilité qui m’est réservée d’interrompre ma participation à cette recherche à tout 

moment, sans avoir à justifier ma décision. Cela n’aura aucune conséquence sur une prise en charge ou 

une surveillance médicale ultérieure. 
 

J’ai pris connaissance que cette recherche a reçu l’avis favorable du Comité de Protection des Personnes 

Sud-Ouest et Outre-Mer II  en date du xx/xx/xxxx et l’autorisation de l’ANSM en date du xx/xx/xxxx. Le 

promoteur de la recherche, le CHU Toulouse, a souscrit une assurance de responsabilité civile en cas de 

préjudice auprès de la société GERLING (N° de contrat d’assurance 100664820122012). 
 

J’accepte que les personnes qui collaborent à cette recherche, et elles seules, ou qui sont mandatées par 

le promoteur, ainsi qu’éventuellement le représentant des Autorités de Santé, aient accès à l’information 

me concernant, dans le respect le plus strict de la confidentialité. 
 

J’accepte que les données me concernant, enregistrées à l’occasion de cette recherche, puissent faire 
l’objet d’un traitement informatisé par le promoteur ou pour son compte.  
 

J’ai bien noté que, conformément aux dispositions de la loi relative à l’informatique, aux fichiers et aux 
libertés, je dispose d’un droit d’accès et de rectification des données me concernant. Je dispose 
également d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret professionnel, 
susceptibles d’être utilisées et traitées dans le cadre de cette recherche. Ces droits s’exercent auprès du 
médecin investigateur principal de l’étude (Dr Vanina BONGARD), qui connaît mon identité, et dont les 
coordonnées figurent à la fin de ce document. 
 

Mon consentement ne décharge en rien l’investigateur et le promoteur de la recherche de leurs 

responsabilités à mon égard. Je conserve tous les droits garantis par la loi. 
 

Les résultats globaux de la recherche me seront communiqués directement, si je le demande, 

conformément à l’article L.1122-1 du code de la santé publique. 
 

J’atteste ne pas être sous sauvegarde de justice, tutelle ou curatelle. 

Ayant disposé d’un temps de réflexion suffisant avant de prendre ma décision, j’accepte librement et 

volontairement de participer à cette recherche dans les conditions établies par la loi et telles que précisées dans la 

notice d’information qui m’a été remise :  

 oui    non 

Fait à Toulouse, le └─┴─┘└─┴─┘└─┴─┴─┴─┘                 Fait à Toulouse, le └─┴─┘└─┴─┘└─┴─┴─┴─┘ 

Signature du sujet :      Signature du médecin : 

 

 
Coordonnées du médecin investigateur principal de l’étude 

Mona Lisa – PREDOR : 

Docteur Vanina BONGARD 

Service d’Epidémiologie, CHU de Toulouse 

Faculté de Médecine, 37 allées Jules Guesde 

31062 Toulouse Cedex 9 

Tél : 05 61 14 59 49  

Télécopie : 05 62 26 42 40 

Courriel : bongard.v@chu-toulouse.fr 

Coordonnées de l'investigateur principal du projet 

PERIOCODE : 

Professeur Cathy NABET 

Pôle Odontologie, CHU de Toulouse 

Département de Santé Publique et d’Epidémiologie 

Faculté de Chirurgie Dentaire 

UMR 1027, INSERM – Université Toulouse III 

3 chemin des Maraîchers, 31062 Toulouse Cedex 09 

Tél : 05.62.17.29.61 

Courriel : nabet.c@chu-toulouse.fr 
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Annexe E : Résumé de l’étude Mona Lisa – PREDOR 

INVESTIGATEUR 
COORDONNATEUR 

Docteur Vanina BONGARD 
Service d’Epidémiologie, CHU de Toulouse 

TITRE 
Etude Mona Lisa – PREDOR (PREdiction of Damage to ORgans) 
Etude   de   cohorte   prospective   en   population   générale   sur   le 
vieillissement cérébral et cardiovasculaire 

JUSTIFICATION /     
CONTEXTE 

De nombreuses données de la littérature suggèrent l’existence de liens 
étroits  entre  les  déterminants  des  maladies  cardiovasculaires  et  les 
déterminants des troubles cognitifs. Ces liens existent également avec le 
syndrome de fragilité, état intermédiaire entre vieillissement en bonne santé 
et dépendance, à l’origine d’une vulnérabilité accrue vis-à-vis des maladies 
et de la mortalité. Par ailleurs, il est vraisemblable que les premières 
manifestations du vieillissement, en particulier du vieillissement cognitif, 
apparaissent dès le milieu de la vie, bien qu’à ce stade, ils ne soient 
détectables que par des tests psychométriques spécifiques. 
Notre hypothèse de recherche est qu’il existe des facteurs de risque 
communs à la démence et aux maladies cardiovasculaires, et de façon 
correspondante, des déterminants communs impliqués dans l’altération des 
fonctions cognitives et l’altération du niveau de risque cardiovasculaire. 
Outre cette approche multi-organes, l’originalité du projet Mona Lisa – 
PREDOR repose sur le recrutement d’une population ne se limitant pas, 
comme les précédentes cohortes françaises sur le vieillissement, aux 
personnes de plus de 60 ans. 

OBJECTIFS 

Objectifs principaux : 
- Identifier les facteurs prédictifs d’une altération de la réponse 

aux tests psychométriques et cognitifs et d’une altération du niveau 
de risque cardiovasculaire, sur une période de sept ans. 

- Développer des formules de prédiction du risque 
correspondantes. 

Objectifs secondaires : 
- Comparer la réponse aux tests psychométriques et cognitifs en 

fonction de l’âge. 
- Estimer la prévalence du syndrome de fragilité en fonction de l’âge. 
- Estimer   l’incidence   du   syndrome   de   fragilité   et   de   la 

dépendance. 
- Identifier les facteurs prédictifs de l’apparition d’un syndrome de 

fragilité ou d’une dépendance. 

SCHEMA DE LA 
RECHERCHE 

Etude épidémiologique mono-centrique, observationnelle, de type cohorte 
prospective, en population générale. 
A l’exception de la tranche d’âge la plus élevée (80-89 ans), les sujets ont 
été évalués une première fois il y a sept ans (2005-2007). L’enquête prévoit 
de réévaluer ces sujets en 2012-2014, puis de les suivre pendant cinq ans, 
pour enregistrer les maladies et symptômes liés au vieillissement. 

CRITERES D’INCLUSION 

Sujets âgés de 42 à 79 ans, résidant en Haute Garonne, ayant participé à 
l’enquête Mona Lisa en 2005-2007, c'est-à-dire ayant été tirés au sort sur 
listes électorales. 
Sujets âgés de 80 à 89 ans, résidant en Haute Garonne, tirés au sort sur 
listes électorales. 

CRITERES DE NON 
INCLUSION 

Refus du sujet de participer à l’enquête. 
Participation  à  une  autre  recherche  biomédicale  comprenant  une période 
d’exclusion toujours en cours. 
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TRAITEMENTS Sans  objet :  étude  épidémiologique  sans  traitement,  stratégie  ou procédure 
à l’étude. 

CRITERES DE 
JUGEMENT 

Critères de jugement principaux : 
- Altération de la réponse aux tests psychométriques et cognitifs sur une 

période de sept ans. 
- Altération du niveau de risque cardiovasculaire sur une période 

de sept ans. 
Critères de jugement secondaires : 

- Syndrome de fragilité défini selon les critères de Fried. 
- Dépendance définie selon le score obtenu aux échelles ADL 

(basic Activities of Daily Living) et IADL (Instrumental Activities of Daily 
living). 

TAILLE D’ETUDE 1500 sujets âgés de 42 à 89 ans (150 par sexe et par tranche d’âge de 10 ans). 

NOMBRE PREVU DE 
CENTRES Etude mono-centrique. 

DUREE DE LA 
RECHERCHE Cinq ans de suivi à partir de 2012-2014. 

ANALYSE 
STATISTIQUE DES 
DONNEES 

L’altération  de la  réponse aux  tests psychométriques et  cognitifs et 
l’altération du niveau de risque cardiovasculaire seront définies en comparant 
l’évaluation faite en 2012-2014 par rapport à celle de 2005- 2007. 
 
Les sujets ayant l’évolution la plus péjorative seront comparés aux autres sujets 
par les tests d’association classiques. Les facteurs prédictifs d’une évolution 
péjorative seront identifiés grâce à la construction de modèles multivariés de 
régression logistique. Le pouvoir discriminant des modèles sera étudié par la 
construction de courbes ROC (Receiver Operative Curve) et le calcul de la C-
statistique correspondante (aire sous la courbe). La calibration des modèles 
sera appréciée par le test de Hosmer et Lemeshow. Le meilleur modèle sera 
celui ayant la C- statistique la plus élevée, et/ou permettant la meilleure 
reclassification des sujets par les méthodes classiques (NRI : Net 
Reclassification Index et IDI : Integrated Discrimination Index). Ce modèle 
fournira une formule de prédiction du risque de présenter une altération de la 
réponse aux tests psychométriques et cognitifs ou altération du niveau de risque 
cardiovasculaire, au cours de temps. Une validation interne de chaque formule 
de risque sera réalisée par méthode bootstrap. 
 
Les prévalences et incidences calculées seront redressées en appliquant la 
structure d’âge de la population française âgée de 40 à 90 ans, pour tenir 
compte du plan de sondage. 

RETOMBEES 
ATTENDUES 

Le développement de formules et d’algorithmes de prédiction du risque 
d’altération des fonctions cognitive et cardiovasculaire dans les années à venir, 
est une étape indispensable au repérage de sujets ou de groupes de sujets 
susceptibles d’évoluer vers un vieillissement pathologique. Ces sujets ou 
groupes de sujets seraient particulièrement éligibles à des actions de 
prévention. 
 
Plus généralement, nous attendons du projet Mona Lisa – PREDOR, la mise en 
place d’une cohorte bénéficiant des standards actuels d’accès aux soins et à la 
prévention, et autorisant l’étude d’un large spectre d’expositions et de maladies, 
grâce à la caractérisation détaillée des sujets à l’inclusion et à la constitution de 
banques de données cliniques et biologiques. 
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Annexe F : Cahier d’observation  

CAHIER D’OBSERVATION 
 

Etiquette ANONYMAT 

 

Etude Mona Lisa – PREDOR (PREdiction of Damage to ORgans) 

Etude de cohorte prospective en population générale sur le vieillissement cérébral et 

cardiovasculaire 

Etude ancillaire Mona Lisa – PERIOCODE 
(PERIOdontitis and Cognitive DEcline) 

 

Promoteur 
CHU de Toulouse, Hôtel-Dieu, 2 rue Viguerie, 31052 Toulouse Cedex 9 
Investigateurs principaux PERIOCODE 
Professeur Cathy NABET 
Service Odontologie, CHU de Toulouse 
Département de Santé Publique et d’Epidémiologie, Faculté de Chirurgie Dentaire, 
Université Toulouse III - Paul Sabatier 
UMR 1027, INSERM – Université Toulouse III 
3 chemin des Maraîchers, 31062 Toulouse Cedex 09 
Tél : 05.62.17.29.61 
Courriel : nabet.c@chu-toulouse.fr ; cathy.nabet@univ-tlse3.fr 
 
Docteur Vanina BONGARD 
Service d’Epidémiologie, CHU de Toulouse 
Département d’Epidémiologie, Economie de la Santé et Santé Publique, Université 
Toulouse III - Paul Sabatier 
UMR 1027, INSERM – Université Toulouse III 
37 allées Jules Guesde, 31062 Toulouse Cedex 9 
Tél : 05.61.14.59.19 – 05.61.14.59.49 - Télécopie : 05.62.26.42.40 
Courriel : bongard.v@chu-toulouse.fr ; vanina.bongard@univ-tlse3.fr  

mailto:nabet.c@chu-toulouse.fr
mailto:cathy.nabet@univ-tlse3.fr
mailto:bongard.v@chu-toulouse.fr
mailto:vanina.bongard@univ-tlse3.fr
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VERIFIER SIGNATURE DU CONSENTEMENT PERIOCODE ET CRITERES 
D’INCLUSION ET DE NON INCLUSION PERIOCODE 
 
 Etiquette NOM - PRENOM 

 
PARTIE EXAMEN PARODONTAL 
 
A – Sondage parodontal 

Noter : 
-si la dent est absente 
-si la dent est couronnée 
-si la dent est remplacée par un implant 
-bridge 

 

Réaliser le sondage à l’aide de la sonde à pression constante Florida Probe®, sur 6 sites 
par dent sur toutes les dents. Renseigner également la présence de saignements au 
sondage. Ce bilan sera réalisé à l'aide du logiciel propriétaire. 

Un dossier par patient sera créé et devra renseigner obligatoirement le numéro 
d’anonymat du patient en lieu et place du nom de famille, ainsi que le nom du praticien 
ayant effectué ce sondage. 

Imprimer et archiver le bilan parodontal. 

B – Prélèvements de poche parodontale 

Les prélèvements de poche parodontale sont réalisés sur les 4 sites présentant la plus 
importante profondeur de poche. Les deux prélèvements sont réalisés sur des sites 
différents (2 sites par prélèvement). 

Les surfaces dentaires sont tout d’abord nettoyées à l’aide d’une compresse stérile 
imbibée d’eau stérile puis séchée à l’aide d’une autre compresse. 

Une pointe de papier n°20 (Henry Schein, France) est insérée dans le sulcus puis laissée 
en place 20 secondes. 

 B.1. Prélèvement de fluide gingival 

Les prélèvements sont mis dans un tube de centrifugation de 1,5mL puis congelés à -
80°C au CRC puis à l’IFB jusqu’à analyse. Archiver les résultats dès réception. 

 B.2. Prélèvement bactérien 

Les prélèvements bactériens sont placés dans un milieu de transport gélosé (AMIES) et 
analysés à la Faculté de Chirurgie dentaire, Université Toulouse III, dans le PLateau 
Technique de Recherche en Odontologie (PLTRO, Dr S. Laurencin). 

Archiver les résultats dès réception. 
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PARTIE EXAMEN BUCCO-DENTAIRE 
 
A - Examen dentaire 
 

Maxillaire 18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28 
COURONNE  
Saine                 
Carie coronaire                 
Obturation                 
Couronne absente                 
Dent non examinée                 
RACINE  
Carie radiculaire                 

 
Mandibule 48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38 
COURONNE  
Saine                 
Carie coronaire                 
Obturation                 
Couronne absente                 
Dent non examinée                 
RACINE  
Carie radiculaire                 

 
 
B - Couples dentaires 
 

Cocher les cases lorsque les dents forment un couple 

Haut droit 18 17 16 15 14 13 12 11 Haut gauche 21 22 23 24 25 26 27 28 
                

Bas droit 48 47 46 45 44 43 42 41 Bas gauche 31 32 33 34 35 36 37 38 
                

 

C – Statut prothétique 
 

 
Absence de 

prothèse 
Bridge 

(nombre) 

Prothèse 
amovible 
(nombre) 

Bridge et 
prothèse 
amovible 

Prothèse amovible 
complète Non relevé 

Max       
Mand       

 

 

Si arrêt de l’examen parodontal ou bucco-dentaire, préciser la raison :  
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Annexe G : Grille OHAT  
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Annexe H : Questionnaire GOHAI 
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Annexe I : Tableau des études prouvant une relation entre maladie parodontale et déclin cognitif 

Référence de l'article Echantillon Examen 
parodontal Examen cognitif Résultats 

Associations ou 
probabilités 

d'associations 

Yu Y-H, Kuo H-K. Association 
Between Cognitive Function and 
Periodontal Disease in Older 
Adults. J Am Geriatr Soc. 
2008;56(9):1693-7.  

803 participants 
dentés âgés de 60 

ans et plus 

Profondeur de 
sondage et perte 

d'attache. 

Test de substitution 
de symboles 
numériques 

(DSST) 

Chaque augmentation du score DSST 
est associée à une probabilité de 31% 
moins de maladie parodontale. Les 
scores moyens au DSST pour les 
participants avec et sans maladie 

parodontale sont de 42,2 et 45,5 ( P = 
0,02), respectivement. 

Une fonction cognitive 
plus élevée est associée à 
une moindre probabilité 
de maladie parodontale 

chez les personnes âgées 
non institutionnalisées. 

Kamer AR, Morse DE, Holm-
Pedersen P, Mortensen EL, 
Avlund K. Periodontal 
Inflammation in Relation to 
Cognitive Function in an Older 
Adult Danish Population. J 
Alzheimers Dis. 1 janv 
2012;28(3):613-24.  

Sujets danois de 70 
ans. 

Inflammation 
parodontale et perte 

des dents 

Tests Digit Symbol 
(DST)  

 
Block Design 

(BDT) 

Les sujets avec une inflammation 
parodontale ont obtenu des scores 
DST moyens inférieurs par rapport 

aux sujets sans inflammation 
parodontale (p <0,05). 

Les sujets avec de nombreuses dents 
manquantes avaient des scores 

moyens DST et BDT inférieurs par 
rapport aux sujets avec peu de dents 

manquantes (p <0,05) 
L'association de l'inflammation 

parodontale avec les scores DST et 
BDT dépendait du nombre de dents 

manquantes (interaction: p = 0,03 et p 
= 0,06). 

L'inflammation 
parodontale peut affecter 

la cognition. 



 
 

105 
 

Kaye EK, Valencia A, Baba N, 
Spiro A, Dietrich T, Garcia RI. 
Tooth Loss and Periodontal 
Disease Predict Poor Cognitive 
Function in Older Men. J Am 
Geriatr Soc. 2010;58(4):713-8.  

597 hommes 
dentés âgés de 28 à 

70 ans 

Sondage de la 
profondeur de la 

poche et la hauteur 
radiographique de 

l'os alvéolaire.  

MMSE  
Tâche de copie 

Chaque dent perdue par décennie 
depuis l'examen dentaire de base a 

augmenté les risques de faible score 
MMSE et de faible score de copie 
spatiale. Les risques étaient plus 

importants par dent supplémentaire 
avec progression de la perte osseuse 
alvéolaire, profondeur de la poche de 

sondage et caries. 
Les risques étaient systématiquement 
plus élevés chez les hommes âgés de 
plus de 45,5 ans au départ que chez 

les hommes plus jeunes. 

Le risque de déclin 
cognitif chez les hommes 

plus âgés augmente à 
mesure que davantage de 

dents sont perdues.  
Les maladies 

parodontales et les caries 
(cause de perte dentaire) 
sont également liées au 

déclin cognitif. 

Iwasaki M, Kimura Y, 
Yoshihara A, Ogawa H, 
Yamaga T, Sato M, et al. Oral 
health status in relation to 
cognitive function among older 
Japanese. Clin Exp Dent Res. 
2015;1(1):3-9.  

291 Japonais (101 
hommes et 190 

femmes, âge 
moyen: 80,9 ans) 

Perte d'attache et 
nombre de dents 

MMSEHasegawa 
Dementia Scale ‐ 
Revised (HDS ‐ 

R). 

Les maladies parodontales et 
édentées sont significativement 

associées à une plus grande 
probabilité de faible performance 

cognitive après contrôle des facteurs 
de confusion potentiels.Les odds 
ratios ajustés multivariables (OR) 

(intervalles de confiance à 95% [IC]) 
pour un score MMSE faible associé à 

la maladie parodontale et à 
l'édentation étaient de 2,21 (1,01–

4,84) et 2,28 (1,06–4,90), 
respectivement. Les OR ajustés 

multivariables (IC à 95%) pour un 
faible score HDS ‐ R associé à la 

maladie parodontale et à l'édentation 
étaient de 4,85 (1,29 à 18,15) et de 

3,86 (1,05 à 14,20), respectivement.  

Un mauvais état de santé 
bucco-dentaire est 

significativement associé 
à une déficience 

cognitive chez les 
Japonais âgés vivant dans 

la communauté.  
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Iwasaki M, Yoshihara A, 
Kimura Y, Sato M, Wada T, 
Sakamoto R, et al. Longitudinal 
relationship of severe 
periodontitis with cognitive 
decline in older Japanese. J 
Periodontal Res. 
2016;51(5):681-8.  

85 participants 
japonais vivant 

dans la 
communauté (âge 
moyen : 79,3 ans)  

Parodontite sévère 
(Centers for Disease 

Control and 
Prevention / 

American Academy 
of Periodontology) 

MMSE 

Une parodontite sévère est 
significativement associée à un risque 
accru de déclin cognitif [risque relatif 
ajusté = 2,2; Intervalle de confiance à 

95% (IC à 95%): 1,1-4,5].  
Les participants atteints de 

parodontite sévère ont une diminution 
de 1,8 point plus élevée (IC à 95%: -
3,3 à -0,2) du score MMSE que ceux 

sans parodontite sévère. 

Une parodontite sévère 
est significativement 

associée à un déclin futur 
de la fonction cognitive 
chez les sujets japonais 
plus âgés vivant dans la 

communauté. 

Tzeng N-S, Chung C-H, Yeh C-
B, Huang R-Y, Yuh D-Y, 
Huang S-Y, et al. Are Chronic 
Periodontitis and Gingivitis 
Associated with Dementia? A 
Nationwide, Retrospective, 
Matched-Cohort Study in 
Taiwan. Neuroepidemiology. 
2016;47(2):82-93.  

2207 patients 
présentant une 

parodontite 
chronique et une 
gingivite et 6621 

témoins. 
Suivi sur 10 ans. 

Pas de donnée Pas de donnée 

Les sujets patients présentant une 
parodontite chronique et une 

gingivite étaient plus susceptibles de 
développer une démence (OR 2,085, 

IC à 95% 1,552-4,156, p 
<0,001). Après ajustement pour le 
sexe, l'âge, le revenu mensuel, le 
niveau d'urbanisation, la région 

géographique et les comorbidités, le 
OR pour la démence était de 2,54 (IC 

à 95% 1,297-3,352, p = 0,002). 

Les patients atteints de 
parodontite chronique et 
de gingivite ont un risque 
plus élevé de développer 

une démence. 

Lee Y-T, Lee H-C, Hu C-J, 
Huang L-K, Chao S-P, Lin C-P, 
et al. Periodontitis as a 
Modifiable Risk Factor for 
Dementia: A Nationwide 
Population-Based Cohort Study. 
J Am Geriatr Soc. 
2017;65(2):301-5.  

Personnes âgées de 
65 ans et plus 
atteintes de 

parodontite (n = 3 
028) et groupe 

témoin apparié par 
âge et sexe (n = 3 

028). 

Perte d'attache et 
profondeur de 

sondage 
Pas de donnée 

Le risque de développer une démence 
a été calculé comme étant plus élevé 

pour les participants atteints de 
parodontite (HR = 1,16, intervalle de 

confiance à 95% = 1,01-1,32, p = 
0,03) que pour ceux sans. 

La parodontite est 
associée à un risque accru 

de développer une 
démence.  
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Chen C-K, Wu Y-T, Chang Y-
C. Association between chronic 
periodontitis and the risk of 
Alzheimer’s disease: a 
retrospective, population-based, 
matched-cohort study. 
Alzheimers Res Ther. 8 août 
2017;9(1):56.  

9291 patients  
diagnostiqués avec 

une parodontite 
chronique. 18 672 

patients sans 
parodontite 
chronique. 

Pas de donnée Maladie 
d'Alzheimer 

Les patients atteints de parodontite 
chronique avaient une prévalence 
plus élevée d'hyperlipidémie, de 

dépression, de traumatisme crânien et 
de comorbidités, ainsi que des 

niveaux d'urbanisation plus élevés, 
que ceux de la cohorte non exposée 
(tous p  <0,01). Au dernier suivi, un 
total de 115 (1,24%) et 208 (1,11%) 
individus dans les groupes exposés et 

non exposés à la parodontite 
chronique, respectivement, avaient 

développé la maladie 
d'Alzheimer. Les patients avec 10 ans 

d'exposition à une parodontite 
chronique ont présenté un risque plus 

élevé de développer la maladie 
d'Alzheimer que les groupes non 

exposés (HR ajusté 1,707, IC à 95% 
1,152–2,528, p  = 0,0077). 

Une exposition de 10 ans 
à une parodontite 

chronique était associée à 
une multiplication par 

1,707 du risque de 
développer la maladie 

d'Alzheimer. 
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