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Glossaire :

Microbiote : communauté de micro-organismes, dits commensaux, vivant au sein d’une

niche écologique donnée (microbiote intestinal, oral, cutané...)

Microbiome : ensemble formé par les micro-organismes, leurs génes et métabolites au sein

d’une niche écologique donnée.

Pathobionte : micro-organisme endogéne pouvant, en cas d’altération de 1’écosysteme (dys-

biose), causer certaines pathologies.

Holobionte ou superorganisme : ensemble des organismes d’un écosystéme donné. L’en-

semble Homme + microbiote constitue un holobionte.

Dysbiose : perte de I’homéostasie entre les cellules de 1’organisme humain et les micro-or-

ganismes qui 1’habitent.

M¢étagénome : ensemble du matériel génétique au sein d’un environnement, comprenant le

génome humain + microbiotal

M¢étatranscriptome : ensemble des geénes et fonctions exprimés du métagénome

Métabolome : ensemble des métabolites retrouvés au sein d’un échantillon

Meétaprotéome : ensemble des protéines retrouvées au sein d’un échantillon

(6)
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Introduction

L’espérance de vie n’a cess¢ d’augmenter ces derniéres décennies dans la plupart des
pays de ’OCDE (Organisation de Coopération et de Développement Economiques), et
pourrait franchir la barriére des 90 ans a I’horizon 2030 dans certains pays, notamment grace
a ’amélioration de I’espérance de vie a 65 ans (1). Cette augmentation semble fortement liée
a I’amélioration de ’espérance de vie chez certaines populations, en particulier celle des
personnes avec antécédents d’accidents cardio-vasculaires ou de certains cancers (2). Outre
les défis sociétaux que cela implique, le vieillissement de la population est devenu un enjeu
majeur de santé publique. Il est ainsi important de mieux comprendre les facteurs permettant

un vieillissement réussi.

Le microbiote, défini en 2001 par Ledeberg et McCray comme « la communauté
¢écologique de microorganismes commensaux, symbiotiques et pathogénes qui partagent
I’espace de notre corps », a été découvert a la fin du XIX® Siecle sous le nom de flore
intestinale. Notre corps abrite en réalité plusieurs microbiotes, composés majoritairement de
bactéries, mais aussi de fungi, archées, protozoaires et virus, qui représentent un nombre
d’organismes plusieurs fois supérieur au nombre de cellules humaines (3). Un lien de
causalité est désormais établi entre I’abondance de certaines espéces bactériennes et la
longévité, ainsi qu’entre la présence d’autres especes et la survenue de certaines maladies
(4). Le modele classique associant un pathogéne unique a une pathologie est désormais remis
en cause, car nous comprenons mieux les conséquences d’un déséquilibre de la flore
microbienne (dysbiose) sur 1’organisme, avec une majoration du risque infectieux et de
I’inflammation. Le microbiote pourrait étre impliqué dans les complications de la plupart
des maladies chroniques, comme les maladies cardio-vasculaires, le diabéte, 1’obésité, le
cancer et les maladies neurodégénératives. Le role, des microbiotes, est aujourd’hui

largement reconnu comme un élément essentiel dans la santé (5).

Ces dernieres années ont vu I’essor de la métagénomique (méthode d'étude du
microbiote et d'analyse de I'ADN d’un milieu), et ’arrivée de nouveaux outils permettant
une analyse plus poussée et plus rapide du microbiote. De grands projets d’étude, tels le
« Human Microbiome Project» (HMP), le « European MetaHIT », ou encore le
« Integrative Human Microbiome Project» (iHMP), témoignent de 1’intérét croissant

accordé par la communauté scientifique a ce domaine d’étude (6). Néanmoins, le microbiote
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oral est encore peu étudié, la majorité des études concernant le microbiote intestinal. Méme
s’il a été établi que certaines pathologies bucco-dentaires sont corrélées a certaines especes
bactériennes, le retentissement systémique d’une dysbiose orale est encore mal connu.
Certains travaux ont mis en évidence, par exemple, la relation bidirectionnelle entre diabéte
et parodontite (6° complication du diabéte). Mais pour l’instant, il existe trés peu de
littérature concernant 1’évolution du microbiote oral avec I’dge et son impact sur le

vieillissement.

Nous émettons donc I’hypothese a travers ce travail que le microbiote oral joue un rdle
majeur dans le vieillissement physiologique et pathologique de I’individu.

L’objectif de cette thése est donc double :

- dans un premier temps décrire les principes du vieillissement ainsi que les principales
interactions entre le microbiote et le corps humain ;

- dans un second temps, la mise en place du protocole d’étude préliminaire Bucco-Age, qui
¢tudie plus spécifiquement la relation entre le microbiote oral et le vieillissement au travers
d’un questionnaire hygiéno-diététique, d’un examen bucco-dentaire et de prélévements

bactériologiques.
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I) Le vieillissement

Le vieillissement, ou sénescence, est décrit comme la « détérioration progressive des
fonctions corporelles au fil du temps, associée a une perte de complexité des processus
physiologiques et des structures anatomiques ». Cela inclut, entre autres, la tension artérielle,
la vitesse de marche, les cycles respiratoires, la vision, ainsi que la dynamique posturale,

menant in fine a un déclin de la fertilité et & un risque accru de déces (7).

1. Mécanismes du vieillissement

« Plusieurs théories sont développées et pourraient coexister ».

1.1. Accumulation d’anomalies de I’ADN, raccourcissement des télomeres

L’accumulation, au fil des années, de mutations et d’aberrations chromosomiques
(Iésions de I’ADN non ou mal réparées) peut conduire a des dysfonctions cellulaires, voire
a des processus cancéreux lorsque les genes suppresseurs de tumeurs ou les oncogenes sont
affectés. Ces mutations peuvent étre d’origine endogene (erreurs réplicatives, radicaux libres
oxygénés, méthylation de I’ADN) ou exogeénes (rayonnements ionisants et UV, agents
chimiques, toxines, stress environnemental) (8). Quand les mécanismes de réponse de
I’ADN (DNA Damage Response, DDR) ne parviennent pas a réparer une 1ésion, des voies
de signalisation provoquent soit la sénescence, soit la mort cellulaire, ce qui participe au
processus global de vieillissement (9). Le raccourcissement des télomeres (fragments
d’ADN répétitifs situés aux extrémités des chromosomes) a chaque cycle de division
cellulaire est aujourd’hui considéré comme un des facteurs clés du vieillissement. En effet,
ces fragments d’ADN sont le facteur déterminant de la limite de Hayflick (nombre de

divisions maximal d’une cellule somatique avant sénescence) (10).

1.2 Perte de la protéostase

Les mutations affectant les protéines chaperonnes (associées au bon repliement
tridimensionnel des protéines nouvellement synthétisées) et la machinerie de dégradation
des protéines (principalement le systeme ubiquitine-protéasome et le systéme autophagie-
lysosome) contribuent au développement de maladies neurodégénératives telles la Maladie

d’Alzheimer (MA) et la Maladie de Parkinson (MP) (9).
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1.3 Altérations épigénétiques

Les altérations ¢épigénétiques (mécanismes environnementaux modifiant
I’expression des genes) accumulées au cours de 1’existence peuvent modifier la réponse
cellulaire aux 1ésions ou aux signaux extracellulaires, et altérer I’expression des facteurs de
transcription, ce qui pourra affecter les fonctions tissulaires. Ces changements dérégulent
I’expression des geénes, et de nombreux facteurs de transcription sont aujourd’hui identifiés

comme étant fortement impliqués dans le processus de vieillissement (9).

1.4 Vieillissement différentiel

En fonction des expositions et modifications épigénétiques individuelles de chaque
cellule, on peut observer des populations de cellules sénescentes en quantités et profils
variables au sein des différents tissus. Ce vieillissement différentiel explique en partie
I’hétérogénéité du vieillissement des tissus (9).

1.5 Inflammation

Les cellules sénescentes développent, via des mécanismes complexes, un phénotype
sécrétoire particulier, le SASP (Senescence-Associated Secretory Phenotype). Le role des
médiateurs extracellulaires du SASP (cytokines, chemokines, protéases...) varie selon la
situation. Si dans certains cas le SASP stimule 1’élimination des cellules pré-cancéreuses,
limite les fibroses et favorise la cicatrisation tissulaire, il peut aussi générer une inflammation

chronique et favoriser la survie et la croissance de cellules tumorales (11).

1.6 Dysfonction mitochondriale

Il s’agit d’une baisse de la capacité respiratoire mitochondriale associée a un potentiel
de membrane mitochondriale réduit. Ce phénomene serait a la fois une cause et une
conséquence de la sénescence cellulaire : induit par celle-ci, il provoque la formation de
radicaux libres oxygénés (ROS, Reactive Oxygen Species), impliqués dans le processus de

vieillissement (Iésions de I’ADN) (12).
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1.7 Epuisement des cellules-souches

Les mécanismes précédemment cités concourent a une baisse des populations de
cellules-souches, entrainant une perte progressive du potentiel de régénération des tissus et

donc leur sénescence.

1.8 Mort cellulaire programmée (Programmed Cell Death, PCD)

Ce processus est nécessaire au turn-over cellulaire, au maintien de [’homéostasie
ainsi qu’a la limitation du risque de tumeur. On distingue trois mécanismes : I’apoptose
(intrinseque et extrinseéque), I’autophagie ainsi que la nécrose régulée. Avec I’age, le systéme
de mort cellulaire programmée se dérégle. Selon les tissus, elle serait augmentée
(vraisemblablement suite & I’accumulation de stress oxydatif et de 1ésions de ’ADN) ou
diminuée (baisse de I’activité mitotique avec 1’dge). Ces changements contradictoires
entrainent, d’une part, une inflammation chronique (présence de nombreux débris cellulaires
dans I’interstitium) et un risque de lésions accru dans certains tissus, et d’autre part un
potentiel de cicatrisation altéré a risque de fibrose (baisse de la sensibilité a 1’apoptose des
fibroblastes). Cela expliquerait en partie 1’augmentation du risque de fibrose pulmonaire
avec 1’age. Les cellules sénescentes sont résistantes a I’apoptose, ce qui expliquerait leur
accumulation avec le vieillissement tissulaire. Certaines cellules cancéreuses développent
une résistance a I’apoptose, illustrant I’importance de ce mécanisme dans la régulation des

tumeurs (13).

In fine, il est important de retenir que le vieillissement, bien qu’étant inéluctable, est
plus que la simple usure moléculaire du corps. Il s’agit d’un mécanisme multifactoriel
complexe, variable d’un individu a I’autre ainsi que selon les tissus, au sein d’un méme

individu.
2. Impact du vieillissement sur la santé

La santé est définie par I’OMS comme étant « un état de complet bien-Etre physique,
mental et social et ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou d’infirmité ».

Pour étre en bonne santé, il faut que les besoins nutritionnels, sanitaires, éducatifs, sociaux

et affectifs soient satisfaits.
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2.1 Impact sur la santé globale selon le modéle bio-psycho-social

Le modele bio-psycho-social est une approche intéressante dans le domaine du vieillisse-

ment de par son caractére holistique.

2.1.1 Conséquences biologiques du vieillissement

Les processus du vieillissement entrainent des modifications sur les différents systémes phy-

siologiques du corps humains.

-Systéme circulatoire : diminution de la vitesse de conduction myocardique, processus

dégénératifs myocardiques et vasculaires. Baisse de I’afflux sanguin jusqu’a 50% dans le

rein et 20% dans le cerveau.

-Systéme respiratoire : diminution des capacités ventilatoires et respiratoires

-Systéme digestif : récession gingivale, baisse des sécrétions salivaires et gastro-intestinales

ainsi que de la fonction pancréatique.

-Systéme uro-génital : réduction de taille et de masse des reins. Diminution de 1’afflux

sanguin corré¢lée a une baisse du débit de filtration glomérulaire. Diminution de la clairance
de la créatinine, menant a une capacité vésicale réduite. Hypertrophie prostatique chez

I’homme, atrophie vaginale chez la femme.

-Appareil locomoteur : perte de densité osseuse, conduisant a une dégénérescence des

cartilages de jonction et a une limitation de la mobilité, et secondairement a une perte de

masse et de force musculaire.

-Systéme nerveux : atrophie progressive du cerveau, accumulation de plaques amyloides et

de lipofuscine, conduisant a des troubles des mécanismes de neurotransmission et de

transduction des signaux. Baisse des réflexes et du tonus musculaire.

-Sensoriel : baisse de 1’acuit¢ visuelle et du pouvoir d’accommodation, presbytie,
presbyacousie (hautes fréquences plus touchées), baisse du goit et de I’odorat. Cela induit

une réduction de la compréhension du discours.

-Peau : amincissement de la peau, diminution du nombre de glandes sudoripares et de
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terminaisons nerveuses, baisse du potentiel de cicatrisation, dysfonction de la perméabilité

ainsi que de la thermorégulation (14).

2.1.2 Conséquences psychologiques/cognitives

L’intelligence cristallisée, qui correspond aux compétences et connaissances acquises,
familiéres (vocabulaire, culture générale) reste stable dans le temps. L’intelligence fluide,
quant a elle, regroupe les capacités a résoudre les problémes, d’apprentissage, d’adaptation
et d’interaction avec I’environnement, hors du cadre des acquis. Ce deuxieéme type
d’intelligence semble atteindre un pic entre 20 et 30 ans pour ensuite décroitre

progressivement.

Il est aussi décrit que la vitesse d’exécution, tant des processus cognitifs que des réponses
motrices, décroit avec 1’age, de méme pour les capacités d’attention et de concentration qui
en sont aussi réduites. L’exécution de tdches complexes, requérant une attention sélective
(conversation en milieu bruyant, conduite automobile) ou divisée (plusieurs taches
simultanément) devient elle aussi plus difficile.

La mémoire évolue de maniere asymétrique avec le vieillissement :

- La mémoire déclarative (ou explicite) se divise en deux catégories :
- la mémoire sémantique (langage, connaissances pratiques...), décline en fin de vie.
- la mémoire épisodique (souvenirs d’expériences personnelles, dans un cadre spatio-

temporel), quant a elle, décline de fagon progressive tout au long de la vie.

- La mémoire procédurale, qui regroupe les compétences cognitives et motrices (lacer ses

chaussures, faire du vélo...). Ce type de mémoire est conservé tout au long de la vie.

Le langage est une capacité globalement bien conservée au cours de la vie. Seules les facultés
d’aisance verbale et de dénomination d’objets diminuent. Les capacités de construction dans
I’espace (assembler des objets en ensembles cohérents) déclinent avec 1’age, tandis que
I’habileté visuo-spatiale (reconnaissance d’objets, perception de I’espace...) reste intacte.

Les fonctions exécutives, telles que la gestion de soi, I’organisation, le raisonnement, la
flexibilit¢ mentale et la résolution de problémes permettent de s’engager dans des
comportements indépendants, adaptés, intentionnels et autonomes. Avec 1’age, la capacité

d’abstraction, de conceptualisation et la flexibilit¢é mentale déclinent, alors que
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I’appréciation des similarités et le raisonnement sur des sujets familiers sont conservés. Le

vieillissement fait tendre vers une pensée de plus en plus concrete (15).

2.1.3 Conséquences sociales

Il existe des différences culturelles dans la perception du grand age. Le réle de chacun change
avec 1’avancée en age au sein de la société.

- La perte de proches, le départ des enfants et la dégradation de I’état de santé peuvent
conduire a une diminution de la qualité¢ de vie réelle ou ressentie, une perte d’intérét et un
sentiment de solitude ou de danger.

- Le départ a la retraite induit un changement drastique de mode de vie, une diminution
des besoins et des contacts et peut mener a 1’appauvrissement ou a 1’isolement.

- L’abondance de temps libre permet la réalisation de nouveaux objectifs, de s’engager

dans de nouvelles activités ou associations et d’endosser un nouveau rdle social ou

familial.

Tout dépend surtout du mode de vie et du fonctionnement antérieurs, les personnes les plus
actives durant leur jeunesse semblant plus enclins a développer de nouveaux centres d’intérét

et a prendre part a des activités associatives en vieillissant  (14).

Contrairement a certaines idées recues, un effondrement de certaines fonctions biologiques
ou des troubles cognitifs majeurs ne constituent pas I’évolution normale du vieillissement,
mais bien des processus pathologiques. Les objectifs de santé publique sont donc de
maintenir les individus dans une trajectoire de vieillissement physiologique, dit a « haut

niveau de fonctions ».

2.2 Impact du vieillissement sur la sphére orale

2.2.1 Changements au niveau dentaire

L’usure de I’émail, D’apparition de fé€lures, une coloration plus sombre ou encore la
diminution du volume pulpaire font partie du processus physiologique du vieillissement de
I’organe dentaire. Un pic carieux est atteint aux alentours de 70 ans, avec, semble-t-il, une
proportion augmentée de caries du collet liées a une perte d’attache parodontale exposant les

racines.
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La perte de dents n’est pas dans 1’ordre normal du vieillissement, mais bien la conséquences

des dommages accumulés au cours de la vie (16).

2.2.2 Changements au niveau parodontal

Avec le vieillissement, il est observé une perte d’attache parodontale généralement <3mm
en vestibulaire. Une augmentation de la prévalence de maladie parodontale et de perte de
dents est notée, sans lien de causalité direct avec le vieillissement. Ce phénomene serait
plutot secondaire a une réduction de la dextérité lors du brossage des dents, de 1’acuité

visuelle et de la présence plus fréquente de comorbidités (surtout le diabete) (16).

2.2.3 Changements au niveau de la muqueuse buccale

Au niveau histologique, on remarque une perte d’¢élasticité des fibres de collagéne, un
amincissement et une désorganisation des tissus conjonctifs. La muqueuse devient moins

résiliente, voit sa microvascularisation se réduire et perd en potentiel de cicatrisation (16).

2.2.4 Fonction salivaire

La concentration salivaire en IgA (représentant la premiére ligne de défense contre les micro-
organismes) et en protéines augmente. Le flux salivaire est souvent réduit en raison de
comorbidités ou de traitements médicamenteux, mais il ne semble pas y avoir de baisse

physiologique significative liée uniquement a 1’age.
La prévalence de la xérostomie augmente, mais la aussi a cause de comorbidités ou de
traitements (16). En conséquence, la perte quantitative de salive entraine de nombreuses

complications bucco-dentaires, notamment en raison de la diminution du pouvoir tampon de

la salive et de ses propriétés anti-bactériennes.

2.2.5 Articulation temporo-mandibulaire

Il ne semble pas y avoir d’augmentation physiologique des désordres temporo-mandibulaires

avec 1’age (16).
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2.2.6 Fonction masticatoire

Avec I’age, on assiste a une diminution physiologique de la masse musculaire (sarcopénie),
. r r L) . r . . . .

provoquant une baisse modérée de 1’efficacité masticatoire, qui reste fonctionnelle.

Néanmoins, on observe chez la personne agée davantage de difficultés masticatoires,

souvent en lien avec des dents manquantes ou des prothéses inadaptée (16).

A D’instar du reste du corps, la cavité buccale est relativement affectée par le vieillissement,
et les problémes bucco-dentaires retrouvés plus fréquemment chez la personne agée
(hyposialie, parodontopathies, désordres temporo-mandibulaires...) n’en sont en aucun cas

une conséquence directe (16).

II) Le microbiote

1. Introduction

Les premicres observations de micro-organismes sont attribuées a Anton van Leeu-
wenhoek, pionnier Néerlandais de la microbiologie, qui observa notamment des protozoaires
et bactéries a I’aide d’un microscope de sa fabrication, dans la seconde moiti¢ du XVII®
Siecle. Il faudra attendre la seconde moiti¢ du XIX® Siecle afin que ses travaux soient re-
connus, avec 1’observation de bactéries anaérobies intestinales par Pasteur en 1861. Il aurait

alors déclaré que « le role de I’infiniment petit dans la nature est infiniment grand ».

Au début du XX¢ Siecle, Ilya Metchnikov, prix Nobel de Médecine, décrivit les effets posi-
tifs d’un remplacement de Clostridium par des Lactobacillus, faisant ainsi émerger le con-
cept de dysbiose. Il a fallu attendre 2014 afin que le terme de « microbiote intestinal » rem-
place celui, plus vague, de « flore intestinale ». Ces derniéres décennies, 1’é¢tude du micro-
biote est devenue un domaine en plein essor, mais malgré d’énormes progres, il nous reste
encore bien plus a découvrir (6). On décrit plusieurs microbiotes au sein du corps humain :
microbiote cutané, microbiote intestinal, microbiote de 1’estomac, microbiote oral, micro-

biote des voies respiratoires, microbiote vaginal... (5).
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Fig.1 : Les différents microbiotes du corps humain et les principales es-
peéces bactériennes qui les composent (5)

2. Facteurs influencant le microbiote

2.1. A la naissance

Fig.2 : Facteurs influengant la composition du microbiote in-
testinal de l’enfant (17)

24



Il semblerait que les micro-organismes présents au sein du placenta, du liquide am-
niotique et du cordon ombilical commencent déja a coloniser le feetus in utero.
A la naissance, le mode d’accouchement (par voie basse ou par césarienne) influence la
composition du microbiote du nouveau-né. L’accouchement par voie basse permet un con-
tact avec la flore microbienne vaginale de la mére, et une plus grande richesse du microbiote.
Les enfants nés par césarienne présentent une diversité microbienne moindre, et cet écart
semble persister jusqu’a I’age de 12 mois. Il existe donc une transmission materno-feetale du

microbiote.

L’age gestationnel a la naissance va influencer la composition du microbiote. Les
enfants nés prématurément présentent un microbiote différent, du fait de la nutrition paren-
térale, des traitements antibiotiques souvent administrés en néonatalogie et d’une immaturité

du systéme immunitaire. Le dogme de stérilité in utero est donc remis en cause.

Le mode d’alimentation : les enfants allaités présentent un microbiote plus varié,
« tolérogene », que les enfants nourris au lait artificiel. La diversification alimentaire pro-

voque ¢galement de profonds changements dans la composition du microbiote.

Le régime alimentaire maternel : L’IMC de la mere durant les 6 premiers mois de la

grossesse semble influer sur la composition du microbiote de I’enfant.

L’environnement : les enfants ayant des fréres et sceurs semblent disposer d’un mi-
crobiote plus riche, tout comme, dans une moindre mesure, ceux ayant des animaux domes-
tiques a la maison. Le lieu de vie (ville/campagne, pays industrialisé/en développement) a

¢galement un impact sur la composition microbienne.

La génétique : les individus proches sur le plan génétique tendent a développer des

populations microbiennes semblables (17).

2.2 Facteurs influencant le microbiote au cours de la vie

2.2.1 Role de ’alimentation

Le régime alimentaire influence la composition du microbiote, via un processus de

sélection des micro-organismes les plus adaptés a la digestion. Des études sur le régime
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végétarien ont montré une prédominance de Prevotella chez les personnes a régime princi-
palement végétarien, alors que chez les personnes ayant d’importants apports de protéines
animales on note une prédominance de Bacteroides (18).

L’alimentation de type occidental se caractérise par une consommation importante de viande
rouge, d’acides gras saturés, d’hydrates de carbone et de produits transformés, ainsi que par
de faibles apports en fibres. Ce régime alimentaire est tenu pour responsable de dysbioses
intestinales, stimulant une inflammation locale qui accroit la perméabilité intestinale via la
prolifération d’espéces pro-inflammatoires (19).

Le régime cétogene, consistant en une part tres faibles de carbohydrates (5-10%) dans la part
totale des apports nutritionnels compensée par d’importants apports lipidiques, a pour but de
favoriser la production de corps cétoniques par le foie. Ce régime, utilisé initialement pour
traiter certaines formes d’épilepsie réfractaire puis dans la prise en charge de maladies mé-
taboliques, semble avoir un effet de remaniement sur le microbiote intestinal (20).

Une alimentation vegan (aucun produit d’origine animale) aurait des conséquences béné-
fiques sur la composition du microbiote intestinal (21). L adoption d’un régime sans gluten
pendant un mois modifie de fagon importante la flore bactérienne et peut avoir des consé-
quences négatives sur la santé. Il a été observé une baisse de Lactobacillus et Bifidobacte-
rium associée a une hausse de E. coli et Enterobacteriaceae, pouvant conduire a des bacté-

riémies (19).

2.2.2 Impact des antibiotiques

Une cure d’antibiotiques réduit significativement la diversité du microbiote, surtout intesti-
nal, et permet aux souches bactériennes non sensibles a 1’antibiotique de proliférer, occa-
sionnant une dysbiose. La régénération du microbiote apres une antibiothérapie prend envi-
ron 6 semaines chez I’adulte, mais certaines espéces peuvent étre définitivement éliminées.
Le microbiote intestinal s’en trouve durablement modifi¢ sans retour a la normale a la suite

d’un traitement antibiotique (Figure 3).

Fig. 3 : Variation d’abondance et de diversité des espéces bactériennes du microbiote in-
testinal apres antibiothérapie (22)
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Cela peut aboutir a la prolifération de certains pathobiontes, tel Clostridium difficile, dont
I’infection est une redoutable complication de certains traitements antibiotiques. Des chan-
gements au niveau du métabolome ont également été rapportés, avec des effets au niveau du
métabolisme (dérégulation de la glycémie ou du métabolisme des acides gras). De nombreux
genes d’antibiorésistance sont retrouvés au sein du microbiote intestinal, et leur transmission

de la mere a I’enfant est avérée (du moins pour les tétracyclines).

La dysbiose engendrée par les antibiotiques est fortement liée a la survenue de diarrhées
post-antibiotiques. Des méta-analyses ont démontré que I’administration des probiotiques
Lactobacillus rhamnosus GG (bactérie) et Saccharomyces boulardii (levure) réduit signifi-
cativement le risque de survenue de diarrhées post-antibiotique. L’association de certains
probiotiques aux thérapies conventionnelles dans 1’élimination de Helicobacter pylori per-
met de meilleurs résultats. Des cures d’antibiothérapie répétées pendant I’enfance sont asso-
ciées a un risque accru de développer certaines pathologies chroniques (obésité, asthme, al-

lergies, syndrome du cdlon irritable, maladie de Crohn) (22).

2.2.3 Effets du stress

Un stress intense in utero ou en péri-natal pourrait provoquer un déséquilibre du mi-

crobiote et perturber le développement de I’axe hypothalamo-hypophysaire (23).

2.2.4 Evolution avec 1'dge

I1 a été démontré que les proportions de certaines espéces changent avec 1’age, en-
tralnant un déclin progressif des fonctions bénéfiques du microbiote et une augmentation de
I’inflammation et des pathologies, surtout chez les plus de 90 ans. On reléve notamment un
déclin des populations de Lactobacillus et Prevotella. Cependant, 1’état de santé des sujets
de I’étude n’étant que rarement connu, de plus amples investigations seraient bienvenues

afin d’établir un profil type du « bon » microbiote (24).
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Fig.4 : Evolution des populations de Lactobacillus et Prevotella en
fonction de [’dge

2.2.5 Role de l’activité physique

Des différences ont été observées entre les personnes sédentaires, un groupe de bo-
dybuilders et un groupe de coureurs de fond, avec a priori un réle marqué de la nutrition
dans ces clivages (régime pauvre en carbohydrates et a haute teneur en lipides et protéines
pour les bodybuilders, régime pauvre en sucres et riche en fibres pour les coureurs). Les
exercices d’endurance, définis comme des exercices cardiovasculaires pratiqués sur une
longue période (ski de fond, course a pied, cyclisme, exercices aérobies, natation...), provo-
quent des réponses physiologiques adaptées a ces conditions extrémes (synthése de pro-
téines, libération d’hormones, modifications métaboliques et de I’afflux sanguin), et amélio-

rent les fonctions mécanique, métabolique, neuromusculaire et contractile.

Le microbiote intestinal s’en trouve positivement modifié¢, avec une diminution de
certains pathogénes (Ezakiella, Romboustia, Actinobacillus), un effet anti-inflammatoire,
une meilleure régulation du métabolisme lipidique et glucidique (diminution du risque
d’obésité) et meilleure capacité de transport de I’oxygene. Ces effets semblent perdurer dans
le temps. Parmi les effets de 1’activité physique sur le microbiote on retrouve : un enrichis-
sement de la diversité microbienne, une amélioration du ratio Bacteroides/Firmicutes, et la
réduction (via sélection de certaines especes) des risques d’obésité, de troubles gastro-intes-

tinaux et de cancer du colon (19).
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2.2.6 Cas de la grossesse

Si le microbiote semble relativement stable au cours de la grossesse, une dysbiose
peut augmenter le risque de pré-éclampsie, de diabéte gestationnel ou de gingivite gravidique

(25).

2.2.7 Intérét des probiotiques

Les premiéres modifications volontaires du microbiote viendraient de 1’'usage, dans
la Chine ancienne, de féces humaines pour traiter des infections ou intoxications alimen-
taires. L’usage de certaines souches bactériennes spécifiques ne fait I’objet d’un intérét cli-
nique que depuis une cinquantaine d’années. La définition actuelle considere les probio-
tiques comme des micro-organismes vivants dont I’ingestion en quantité suffisante procure
un effet positif sur la santé, au-dela des seuls aspects nutritionnels. Les premiers probiotiques
disponibles ne contenaient qu’une espece de micro-organisme, principalement du genre Sac-
charomyces ou Lactobacillus. L’étude des probiotiques est complexe et n’en est qu’a ses
débuts. L’utilisation de probiotique est une piste dans la lutte contre les infections a bactéries
multi-résistantes, 1’absorption des médicaments et la restauration de ’homéostasie du mi-
crobiote (26). Des probiotiques de nouvelle génération sont en cours d’étude, et permet-
traient un usage plus ciblé grace a des souches de micro-organismes sélectionnés pour des

caractéristiques précises (27).

2.2.8 Utilité des prebiotiques

Les prébiotiques sont définis comme un substrat, généralement non digestible par
I’hote, qui est sélectivement utilisé par des micro-organismes commensaux afin de conférer
un bénéfice sur la santé. Il s’agit le plus souvent d’hydrates de carbone a courtes chaines
(fructo-oligosaccharides (FOS), isomalto-oligosaccharides (IMO) et xylo-oligosaccharides
(XOS)). Leur utilisation dans I’industrie agro-alimentaire pourrait accroitre les qualités nu-

tritionnelles des aliments et, par voie de conséquence, la santé de la population (28).
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2.2.9 Les synbiotiques
I1 s’agit d’un mélange de pré et probiotiques pour I’amélioration de la santé humaine.

L’usage des synbiotiques est de plus en plus étudié en tant que potentiel outil thérapeutique

(modulation du systéme immunitaire, inhibition de pathogenes, cancérogénese...) (28).

2.2.10 Effets du tabac

Le tabagisme modifie la composition du microbiote et est associé¢ a un risque accru,

notamment, de cancer colo-rectal (29).

2.2.11 Les toxiques

La consommation d’alcool est susceptible de provoquer des dysbioses, et de favoriser

le développement de taxons pathogenes (Proteobacteria) (30).
L’exposition a des perturbateurs endocriniens (pesticides organo-chlorés, bisphénols,

phtalates, métaux lourds...) est associée a des dysbioses contribuant au risque d’obésité et

d’anomalies du développement neurologique (31).

2.3 Influence du microbiote sur la santé :

2.3.1 Sur les pathologies

Certaines especes du microbiote sont associées a un risque accru de certains cancers.
Fusobacterium nucleatum serait impliquée dans la survenue du cancer colo-rectal. Helico-

bacter pylori est bien connue pour son rdle dans le cancer de 1’estomac.

La composition du microbiote intestinal, variant avec I’alimentation, influe sur la
prévalence des maladies métaboliques et leur équilibre (contrdle de la glycémie, risque
d’obésité ou de diabete de type 2). Au niveau hépatique, le microbiote intestinal serait im-
pliqué dans le développement de la NASH (Stéatose Hépatique Non-Alcoolique) et du car-
cinome hépato-cellulaire (CHC). Des dysbioses au niveau du microbiote intestinal pour-

raient étre impliquées dans certaines maladies neurodégénératives (maladie de Parkinson,
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maladie d’Alzheimer, Sclérose Latérale Amyotrophique, Sclérose en Plaques) et psychia-
triques (autisme, dépression). Les personnes disposant d’une diversité microbienne réduite

souffriraient davantage de troubles cognitifs (32).

2.3.2 Axe microbiote-intestin-cerveau
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La relation bidirectionnelle intestin-cerveau est aujourd’hui bien connue, et régule
des fonctions physiologiques clefs, comme le métabolisme alimentaire, I’immuno-modula-
tion et le sommeil. Les progres rapides de 1’é¢tude du microbiote ont fait évoluer 1’axe intes-
tin-cerveau vers le concept d’axe intestin-cerveau-microbiome (Gut-Brain-Microbiome
Axis), décrivant des interactions bidirectionnelles entre le cerveau et I’intestin, impliquant
le tissu lymphoide associé a I’intestin (GALT), le systéme neuroendocrinien intestinal, le

systéme nerveux entérique et le microbiote intestinal.

Cette vision nouvelle a ensuite été appliquée a certains processus pathologiques au-
trefois considérés comme des dysfonctionnements strictement cérébraux. Le microbiote de-
vient une cible potentielle de traitements aussi bien contre les troubles neuro-intestinaux
(autrefois cantonnés a 1’appellation troubles gastro-intestinaux), que contre des troubles neu-
rologiques ou psychiatriques (dépression, maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson,

troubles du spectre autistique) (33).
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2.3.3 Microbiote et systeme immunitaire

Fig.6 :Facteurs influencant [’inflammation chronique associée au microbiote, a l’état
physiologique et pathologique (5)

Une dysbiose peut engendrer une perméabilité de la barriére intestinale. Via des mécanismes
impliquant, entre autres, les lipopolysaccharides (LPS), les acides gras a chaine courte
(SCFAs), le TNFalpha et des cytokines inflammatoires, cette hyperperméabilité intestinale
peut provoquer une inflammation chronique ayant des répercussions sur la plupart des pa-

thologies (dont cardio-vasculaires et métaboliques) (5).
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Fig.7 : Contribution des dysbioses a diverses pathologies systéemiques (5)

Il est a noter que la plupart des études disponibles se focalisent essentiellement sur le micro-
biote intestinal, certes prépondérant, et plus particulierement sur sa composante bactérienne.
Les autres microbiotes, notamment le microbiote oral, qui nous intéresse ici, n’ont que peu

été étudiés pour ’instant.

2.4 Focus sur le microbiote oral :

2.4.1 Introduction

Fig.8 : Evolution du nombre

de publications sur Pubmed

contenant le mot-clef « oral

microbiota » en fonction du
temps

Le microbiote oral a fait ’objet d’un intérét scientifique plus tardif. En témoigne le

graphique ci-dessus, montrant que la plupart des publications sur le sujet datent des années
2010.
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La plupart des maladies de la cavité buccale (gingivite, parodontite, carie) implique des mi-
cro-organismes, ce qui souligne I’importance du microbiote oral. La recherche de ces 100
dernieres années s’est focalisée sur les bactéries a 1’état planctonique (isolées). Nous savons
aujourd’hui que les microorganismes oraux sont organisés en biofilm. Une dysbiose, causée
aussi bien par une faiblesse du systéme immunitaire que par une surcharge microbienne,

entrainera un risque de développer une pathologie bucco-dentaire (34).

La cavité buccale recele de multiples niches écologiques aux populations distinctes : la sa-
live, la langue, la muqueuse buccale, les surfaces dentaires, les gencives (biofilm supra et
sous-gingival) ainsi que le pharynx et les amygdales abritent des communautés microbiennes

diverses (35).

Fig.9 : lllustration des différent microbiomes de la cavité buccale (36)

2.4.2 Facteurs d’influence du microbiote oral

En plus des facteurs d’influence précédemment décrits, la situation topographique

particuliere du microbiote oral le rend sensible a d’autres facteurs.

La salive

Le flux salivaire (quantité) et la composition de la salive (ions, protéines dont anticorps,
pH...) influent directement sur la composition microbienne de la flore buccale. Toute modi-

fication qualitative ou du flux salivaire est ainsi susceptible d’entrainer une dysbiose.
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Une alimentation sucrée provoque des baisses régulieres de pH, sélectionnant des bactéries
acido-tolérantes et acidogeénes augmentant le risque carieux (37). L hyposialie (diminution
du flux salivaire) et la xérostomie (sensation subjective de bouche séche) peuvent étre con-
sécutives a certains traitements médicamenteux (diurétiques, antidépresseurs tricycliques,
neuroleptiques, IEC, anticholinergiques...) (38), de la radiothérapie avec dose supérieure a
60 Gy, ou a certaines pathologies (syndrome de Gougerot-Sjogren, diabéte). La baisse du
flux salivaire induit un déséquilibre du microbiote oral et une prolifération de Streptococcus

mutans, au fort pouvoir cariogene (39).

Les antibiotiques

L’usage d’antibiotiques par voie systémique influence la composition microbienne du mi-
crobiote oral. Les taux de Prevotella intermedia, Tannerella forsythia et Treponema denti-
cola salivaires, ainsi que de Porphyromonas gingivalis (PG), Prevotella intermedia, Tre-
ponema forsythia et Treponema denticola sulculaires décroissent significativement lors
d’une antibiothérapie. Les taux de LPS diminuent également, tandis que la réponse immu-
nitaire de I’hdte contre les biomarqueurs parodontaux semble conservée (stabilité des mar-
queurs sérologiques) (40). Une dysbiose consécutive a une antibiothérapie peut permettre le

développement d’infections opportunistes a Candida albicans (candidose buccale) (41).

L’hygiéene bucco-dentaire

Une hygiéne bucco-dentaire insuffisante permettra aux bactéries de s’organiser en biofilm
pathogene. Mais I’usage prolongé de bains de bouche antiseptiques altére la diversité bacté-

rienne du microbiote salivaire (42).

L’inflammation

Une altération du systéme immunitaire (immunodépression) peut permettre a cer-
taines bactéries de proliférer, qui a leur tour, via la libération de certaines molécules, vont
provoquer une inflammation chronique pouvant aussi bien étre localisée (gingivite, paro-

dontite) que systémique (43).
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L’alimentation

Une alimentation riche en sucres engendrera une sélection de certaines espéces bac-

tériennes, et favorisera ainsi I’apparition de caries.

2.4.3 Effets d’une dysbiose sur la santé orale et retentissements sur [’'organisme

Bien qu’encore assez peu ¢tudié, le microbiote oral a des retentissements sur la santé
générale. La relation entre parodontite et maladies systémiques (nombreuses études sur le
diabéte), de mieux en mieux connue, I’illustre bien. Il a été¢ démontré que 1’administration
de Porphyromonas gingivalis (PG), bactérie parodontopathogene fortement impliquée dans
la parodontite, modifie la composition du microbiote intestinal ainsi que le métabolome sé-
rique. Cela contribue a un accroissement du risque de maladies systémiques (métaboliques,
inflammatoires et auto-immunes) via une inflammation chronique de bas grade (44). En plus
des maladies carieuse et parodontale, le microbiote oral serait également impliqué, via des
profils bactériens spécifiques, dans les péri-implantites, les pathologies muqueuses (leuco-
plasie orale, lichen plan buccal, lupus érythémateux disséminé) et certains cancers oro-pha-

ryngés (carcinome épidermoide principalement) (36).

Un bon exemple de retentissement systémique d’une dysbiose orale est la maladie parodon-
tale. Elle se caractérise par une augmentation de bactéries Gram- (notamment PG), un pas-
sage de bactéries dans la circulation sanguine (bactériémie), ainsi que la circulation de mé-
tabolites pro-inflammatoires tel le LPS (endotoxémie). L’inflammation ainsi provoquée ac-
croit le risque de diabete de type 2, de dyslipidémie, de NASH ainsi que de maladies cardio-
vasculaires (MCV) (45).

Des taux salivaires €élevés de Fusobacterium nucleatum (FN) et PG seraient impliqués dans
les gastrites chroniques a Helicobacter pylori négatif, le syndrome du cdlon irritable ainsi
que dans le cancer colo-rectal (46). Egalement, la présence de FN et PG chez la femme

enceinte serait corrélée a un risque accru d’accouchement prématuré (47).

Au niveau neurologique, des variations de profil bactérien ont été retrouvées chez
des patients atteints de troubles du spectre autistique ou de bipolarité par rapport a une po-
pulation saine (48). Un dialogue tripartite a été mis en évidence entre le cerveau, 1’intestin

et la bouche (concept de Oral-Gut-Brain Axis). Via des mécanismes directs ou passant par
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le microbiote intestinal, une dysbiose orale provoque une neuro-inflammation. Les dysbioses
orales et intestinales accélérent ainsi la vitesse de formation de plaques B-amyloides et d’en-

chevétrements neuro-fibrillaires, signes précurseurs de la maladie d’ Alzheimer (49).

Le microbiote oral aurait également, via les effets inflammatoires de certaines es-
peces bactériennes, un impact sur les maladies auto-immunes. Certains phyla sont surrepré-
sentés chez les personnes atteintes de polyarthrite rhumatoide, suggérant un lien entre paro-
dontopathies et maladies auto-immunes (50).Le lien entre MCV et dysbiose orale n’est pas
encore clairement établi. Chez les patients atteints de parodontite, la translocation de patho-
biontes ainsi que de leurs métabolites dans la circulation systémique provoque une inflam-
mation chronique ainsi qu’une perturbation du métabolisme lipidique, créant les conditions
propices a la formation d’athérosclérose et, ainsi, au développement de MCV (syndrome

coronarien, AVC, infarctus du myocarde) (51).

Cela nous améne a I’étude Bucco-Age, qui s’intéresse plus spécifiquement a 1’évo-
lution du microbiote oral avec le vieillissement et a d’éventuelles interactions avec 1’état de

santé des patients.

I11) Etude clinique

1. Introduction

Nous assistons ces derni¢res années a 1’essor de la nanotechnologie ainsi qu’a un
intérét croissant porté a I’étude du vieillissement, en lien avec le vieillissement démogra-
phique. Une meilleure connaissance des mécanismes impliqués dans les maladies liées au
vieillissement permettrait une intervention plus précoce chez les patients en agissant sur des
parametres simples comme 1’alimentation, I’activité physique ou, comme nous allons le voir,
le microbiote oral. La composition du microbiote oral est influencée par de nombreux fac-

teurs, et I’état bucco-dentaire des patients doit étre analysé en paralléle.

Nous faisons I’hypothése que le microbiote oral évolue avec I’4ge et joue un role majeur
dans le vieillissement pathologique, et constituerait donc une nouvelle cible thérapeutique

d’évaluation du vieillissement.
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2. Matériel et Méthode

Nous réalisons une étude non interventionnelle transversale explorant les relations entre
I”état bucco-dentaire, son microbiote et le vieillissement. L’étude qui inclut 13 patients, suit
un schéma d’étude descriptive d’une cohorte de sujets se présentant en consultation au ser-
vice d’Odontologie de I’Hotel-Dieu, CHU de Toulouse, avec un ratio 50/50

hommes/femmes, par tranches d’age de 10 ans.

L’objectif principal de I’étude est d’identifier les différences liées au vieillissement au ni-

veau de la cavité buccale et de son microbiote.

Les objectifs secondaires sont :

-D’évaluer la composition microbiologique de la salive et de la plaque parodontale des pa-
tients par tranche d’age différentes

-D’évaluer I’état de santé bucco-dentaire des sujets

-D’évaluer les habitudes hygiéno-diététiques des sujets

-D’évaluer la qualité de vie orale et générale des sujets

2.1 Conception de [’étude et criteres d’inclusion

2.1.1 Criteres d’inclusion

-Sujet majeur, de plus de 20 ans, ayant donné « non-opposition » pour participer a 1’étude
-Etre en capacité de recevoir, comprendre le formulaire d’information pour participer a
I’étude

-2 personnes par tranche d’age de 10 ans

-Maitrise de la langue Francaise afin de répondre au mieux au questionnaire

-Personne non soumise a une restriction de droits par les autorités judiciaires

2.1.2 Caractéristiques biologiques

La salive a été recueillie dans un tube stérile aprés avoir été retenue en bouche pendant une
minute. Les prélévements ont été réalisés a 1’aide de pointes de papier stériles insérées 30
secondes dans le sulcus parodontal, puis stockées dans un tube sec et un tube avec milieu de

transport.
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2.1.3 Caracteéristiques médicales et socio-démographiques

Afin de réduire les biais de confusion potentiels, des informations ont été recueillies a 1’aide

d’un questionnaire standardisé portant sur :

- La fréquence de recours aux services de soins dentaires :

Date de la dernicre visite, fréquence des visites par an, motifs de consultation, niveau de

stress le jour de I’étude marqué sur une échelle de 10 points.

- Les comportements concernant I’hygiéne bucco-dentaire

Fréquence, moments et durée de brossage, type de brosse utilisé, mode de brossage, utilisa-

tion du fil dentaire, de bains de bouche et de brossettes interdentaires).

Paramétres (moyenne)

Caractéristiques médicales et socio-démographiques de la

cohorte
Tranche d’age 20-30 30-40 40-50 50-60 60-70 >70
Effectif 2 2 2 2 2 3
Sex-ratio 1F,1H 2H 1F,1H | 1F,1H 2F 1F,2H
Age 26,5 36 48 55 66 74,33
Taille (cm) 173,5 182 166 176,5 157 165,67
Poids (kg) 62,5 84 69,5 88 64 66
IMC 20,37 25,36 25,94 28,48 25,84 23,88
Niveau d’étude chiffré¢ de 1 a 6 (1=pri- 4,5 4 4,5 2 2 1,67
maire, 2=college/CAP/BEP, 3=lycée,
4=bac, 5=bac+1a bac+3, 6=>bac+4)
Activité physique (O=non, 1=oui) 1 0,5 0 0,5 0,5 1
Tabagisme (0=non, 1=oui) 0 0,5 0,5 0,5 0,5 0
Fréquence consultation chirurgien-den- 1 0,75 0,5 0,5 1,5 1
tiste (0=<1Xtous les 2 ans, 0,5=1X tous les
deux ans, 1=1X/an, 2=2X/an)
Prise de rdv pour controle, sans douleur 0,5 1 0,5 0,5 0,5 0,33
(0O=non, 1=oui)
Evaluation du stress (0= absence de stress, 3,5 3,5 5 3,5 3,5 3,33
10= stress absolu)
Fréquence de brossage quotidienne (0=ja- 1,5 1,5 1,5 2 3 2,5
mais, 3=3X/j)
Durée de brossage (1=0,5-1min, 2=1-2min, 2 1,5 1,5 1 1,5 1,5
3=>2min)
Utilisation fil dentaire (O=non, 1=oui) 0,5 0,5 0,5 0 0 1

39



Utilisation bain de bouche (O=non, 1=oui)

0,5

0,5

Utilisation brossettes inter-dentaires

(0O=non, 1=oui)

0,5

Questionnaire GOHAI : « Au cours de ces
3 derniers mois, et en raison de votre état de
santé bucco-dentaire : »

12 questions scorées de 1=jamais a 5=tou-

jours

Avez-vous limité la quantité ou le genre
d'aliments que vous mangez en raison de
problémes avec vos dents ou appareils den-

taires ?

L5

1,5

3,33

Avez-vous eu des difficultés pour mordre
ou mastiquer certains aliments durs tels que

de la viande ou une pomme ?

2,5

Avez-vous pu avaler confortablement ?

4,5

3,5

4,67

Vos dents ou appareils dentaires vous ont-
ils empéché de parler comme vous le vou-

liez ?

Avez-vous pu manger de tout (sans ressen-

tir une sensation d'inconfort) ?

2,5

Avez-vous limité vos contacts avec les gens
a cause de I'état de vos dents ou de vos ap-

pareils dentaires ?

2,67

Avez-vous ¢été satisfait ou content de
l'aspect de vos dents, gencives ou appareils

dentaires ?

4,5

Avez-vous pris des médicaments pour sou-
lager la douleur ou un sentiment d'inconfort

dans votre bouche ?

3,5

Vos problémes de dents, gencive ou appa-
reils dentaires vous ont-ils inquiété ou pré-

occupé ?

2,5

3,5

3,67

Vous étes-vous senti géné ou mal a l'aise a
cause de vos dents, gencives ou appareils

dentaires ?

3,67

Avez-vous ¢éprouvé de l'embarras pour
manger devant les autres a cause de pro-
blemes avec vos dents ou appareils den-

taires ?

L5
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Vos dents ou gencives ont-clles été sen- 1 2,5 2 3,5 3,5 2

sibles au froid, au chaud ou aux aliments

sucrés ?

Etat de santé ressenti aujourd’hui/100 (0= 82,5 85 55 80 72,5 86,25
pire santé imaginable, 100= parfait état de

santé)

Indice CAO (% de dents cariées, obturées 9 27 10,5 46,5 41 58,33

ou absentes)

Indice de plaque (nombre de dents avec 1 1,5 1,5 1,5 1 2
plaque/nombre total de dents, 0= <10%,
1=10-50%, 2=>50%)

Indice CPITN : diagnostic parodontal avec 0,5 1 0,5 1,5 1,5 2,5

0=RAS, 1-2= gingivite, présence de
plaque/tartre, 3=parodontite avec poches de
4 ou 5 mm, 4= parodontite avec poches
>6mm. (ici 0=0, 1=1-2, 2=3 et 3=4)

Nombre de bactéries salivaires en UFC 300 323 109 151 300 305

(Unité Formant Colonie)

Nombre de bactéries parodontales en UFC 38,5 36,5 2235 202 455 258,67

Tableau 1 : Détail des données collectées par tranche d’dge et explication des méthodes de

recueil

2.2 Data collection

Les données ont été récoltées sur plusieurs jours, entre septembre 2022 et janvier 2023, dans
le service d’Odontologie du CHU de Toulouse. Toutes les données ont ét¢ recueillies selon

les mémes conditions de procédure et par le méme investigateur.

Nous réalisons un examen bucco-dentaire complet afin d’établir le bilan de la santé dentaire
et parodontale des patients. L’examen n’a pas donné lieu a rémunération mais comprenait,
de fagon classique, un examen clinique (Indice CAQO, indice de plaque et indice CPITN), des

prélévements salivaires et parodontaux ainsi que le remplissage d’un questionnaire.

Nous avons ainsi procédé aux prélévements salivaires et parodontaux, dont les échantillons

seront conservés afin d’étre utilisés dans le cadre de cette recherche.
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Les échantillons ont été transportés au laboratoire INSERM de I"'UMR1048 de Toulouse. Ne
pouvant étre analysés par le CHU de Toulouse lui-méme en 1’absence de matériel approprié,
les échantillons ont été analysés puis stockés dans le laboratoire INSERM, « The Institute of
Metabolic and Cardiovascular Diseases (I2MC), UMR1048, UPS, Université de Toulouse,

France » par le Pr.Vincent Blasco-Baque et Mme Pascale Loubiéres .

Fig.10 : Matériel pour le prélévement Fig.11 : Matériel pour le prélevement de la
salivaire flore bactérienne parodontale

2.3 Types d’analyses réalisées : analyse du microbiote

Les prélévements bactériens ainsi constitués sont alors traités en laboratoire. Tout d’abord,
les échantillons bactériens vont étre dilués et mis en culture dans des boites de Pétri afin de
pouvoir étudier quantitativement les colonies bactériennes présentes. Durant toutes les ma-

nipulations, un bec électrique est allumé pour constituer un environnement de travail stérile.

-Le prélévement dit de « salive pure » représente 1’échantillon contenant les bactéries
salivaires. Il sera dilué successivement avec de 1’eau distillée jusqu’a obtenir une concentra-
tion de dilution a 107, La dilution de « salive pure » va étre étalée dans une boite de Pétri
avec milieu de culture, qui sera entourée ensuite de film de paraffine, puis mise en culture

dans une étuve a 37°.
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-Le prélévement bactérien avec les pointes de papier plongées dans un milieu de
transport représente I’échantillon contenant les bactéries parodontales. Il va étre dilué suc-
cessivement avec de ’eau distillée jusqu’a obtenir une concentration de dilution a 1073, La
dilution obtenue va étre étalée dans une boite de Pétri avec milieu de culture, qui sera ensuite
entourée de film de paraffine, puis mise en culture dans une étuve a 37°. Les bactéries paro-
dontales étant des bactéries anaérobies, la boite de Pétri sera ¢galement contenue dans une
poche d’anaérobiose « GENbox anaer » durant toutes la durée de mise en culture afin de

reconstituer un environnement sans oxygene permettant leur développement.

Fig.12 : Processus de dilu-
tion successifs des échantil-
lons a I’aide d’une pipette

Ensuite, le reste des échantillons et les pointes de papier sans milieu de transport vont étre
congelés pour étre réutilisés ultérieurement et étre envoyés a un laboratoire de séquengage
ADN par PCR afin de pouvoir recenser qualitativement les bactéries présentes. Tous les
prélévements sont identifiés avec le nom de I’étude, le numéro d’anonymat du patient, la

date, la dilution et le type de prélévement.

2.4 Outils statistiques

Les données relevées aupres des patients ont été anonymisées et regroupées dans une base
de données constituée avec le logiciel Microsolft Excel®
Les tests statistiques ont été réalisés a 1’aide du logiciel Prism®, en utilisant le test de Mann-

Whitney-Wilcoxon, adapté a un échantillon de petite taille.
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3. Résultats

3.1 Résultats généraux

3.1.1 Analyse des résultats du questionnaire hygiéno-diététique

Paramétres généraux

Patients Bucco-Age n=13

Min-Max Moyenne Médiane Ecart-

type

Age 24-76 52,77 53 17,76
Poids (kg) 39-93 71,85 78 17,72
Taille (cm) 150-184 169,77 170 11,97
IMC 16,03-35,65 24,89 24,78 6,02
Niveau d’étude 1-6 3 2 1,68
Activité physique 0-1 0,62 1 0,51
Tabagisme 0-1 0,31 0 0,48
Etat de santé ressenti (0-100) 45-100 76,88 80 18,06
Evaluation du stress (1-10) 1-8 3,69 5 2,69
Sex-ratio (H=1 F=2) 1,46 0,52

Tableau 2 : Analyse des parameétres généraux du questionnaire hygiéno-diététique des pa-

tients BUCCO-AGE

La population de sujets prélevés est constituée de 13 patients, 6 femmes et 7 hommes, de

52,77 ans d’age moyen, d’un poids moyen de 71,85 kg et d’une taille moyenne de 169,77

cm. L’IMC moyen est de 24,89. Le niveau d’étude moyen est chiffré¢ a 3, soit un niveau

lycée. 62% des patients déclarent pratiquer une activité physique et 31% d’entre eux sont

des fumeurs. L’état de santé ressenti par les sujets le jour du recueil des données est en

moyenne de 76,88/100 et leur niveau de stress de 3,69/10.
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Patients Bucco-Age n=13

Hygiéne bucco-dentaire Min-Max | Moyenne | Médiane | Ecart-type
Fréquence de brossage (/jour) 1-3 2 2 0,85
Durée de brossage (min) 1-3 1,5 1 0,67
Utilisation de bains de bouche 0-1 0,69 1 0,48
Utilisation de fil dentaire 0-1 0,42 0 0,51
Utilisation de brossettes inter- 0-1 0,42 0 0,51
dentaires

Habitudes chez le chirurgien-den- | Min-Max | Moyenne | Médiane | Ecart-type

tiste

Fréquence de consultation chirurgien- 0-2 0,88 1 0,77

dentiste (/an)

Prise de rendez-vous pour contrdle 0-1 0,54 1 0,52

(sans douleur)

Tableau 3 : Analyse des habitudes liées a la santé bucco-dentaire des patients BUCCO-AGE

Parmi cette population, le nombre de brossage moyen est de 2 par jour, durant en moyenne
1 minute et 30 secondes. 69% des répondants déclarent utiliser des bains de bouche, 42% du
fil dentaire ou des brossettes interdentaires. Les patients se rendent en moyenne moins d’une
fois par an chez le dentiste (0,88 consultation annuelle) et seulement la moiti¢ prend rendez-

vous pour un contrdle (54%).

3.1.2 Analyse des résultats du dosages microbiologiques

La flore microbienne des échantillons salivaires a été étudié¢e de fagon quantitative par en-
semencement sur des plaques d’agar. Voici les résultats du nombre de bactéries comptées
dans les échantillons salivaires dilués a 10, exprimés en UFC/mL (Unité Formant Colonie)
et dans les échantillons parodontaux dilués a 1073, exprimés en UFC/mL (Unité Formant

Colonie) (voir tableau 3 ci-dessous).
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Nombre de Bactéries comptées dans les échantillons salivaires et parodontaux

Nbre de Bactérie (en UFC)

Flore totale (bactéries/mL)

Valeurs
Salive Parodonte Salive Parodonte
Min 2 20
Max 454 300
Moyenne 252,38 143,69 2,52.10° 1,44.10°
Médiane 300 104

Tableau 4 : Nombre de bactéries comptées dans les échantillons salivaires et parodontaux

Les résultats bactériologiques de notre étude ont mis en évidence un nombre moyen de bac-

téries en UFC bien supérieur dans les échantillons de salive que les échantillons parodontaux

(252,38 vs 143,69 UFC/mL)

3.1.3 Analyse des résultats de |’examen clinique bucco — dentaire

Santé bucco-dentaire Min-Max Moyenne Médiane Ecart-type
Indice CAO (%) 0-100 34,08 21 31,09
Indice CPITN 0-3 1,42 1 0,97
Indice de plaque 0-2 1,25 1,5 0,67

Tableau 5 : Analyse des données recueillies lors de [’examen clinique des patients

BUCCO-AGE

Notre examen clinique a relevé différents parametres buccaux :

- L’indice CAO (dents cariées, absentes ou obturées) est en moyenne de 34,08% ;
- L’indice CPITN moyen (scor¢ icide 0 a 3) est de 1,42 ;
- L’indice de plaque (0= <10%, 1=10-50%, 2=>50%) est en moyenne de 1,25.
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3.2 Comparaison des sujets <50ans vs >50 ans

3.2.1 Analyse des résultats du questionnaire hygiéno-diététique

F=2)

Paramétres Patients Bucco-Age n=13
<50 ans >50 ans
Valeurs Ecart- Valeurs Ecart- p-value
type type
Age Min-Max 24-48 9,77 Min-Max 53-76 8,94 0,0012
Moyenne 36,83 Moyenne 66,43
Meédiane 36 Médiane 69
Poids (kg) Min-Max 50-90 15,35 Min-Max 39-93 20,78 0,7599
Moyenne 72 Moyenne 71,71
Médiane 76,5 Médiane 83
Taille (cm) Min-Max 157-184 11,30 Min-Max 150-183 12,23 0,2774
Moy. 173,83 Moy. 166,29
Médiane 178,5 Médiane 168
IMC Min-Max 19-33 5,59 Min-Max 16-35,7 6,67 0,6282
Moy. 23,89 Moy. 25,75
Médiane 22,73 Médiane 24,9
Niveau d’étude Min-Max 2-6 1,63 Min-Max 1-2 0,38 0.0041
Moy. 4,33 Moy. 1,86
Médiane 4,5 Médiane 2
Activité physique Moy. 0,5 0,55 Moy. 0,71 0,49 0,5921
Tabagisme Moy. 0,33 0,52 Moy. 0,29 0,49 >(0,9999
Etat de santé res- Min-Max 45-100 18,82 Min-Max 45-100 18,6 0,5321
senti (0-100) Moy. 74,17 Moy. 79,58
Médiane 75 Médiane 81,25
Evaluation du Min-Max 1-6 2,37 Min-Max 1-8 3,1 0,8718
stress (1-10) Moy. 4 Moy. 3,43
Meédiane 5 Médiane 1
Sex-ratio (H=1 1,33 0,52 1,57 0,53 0,5921

Tableau 6 : Analyse comparative des parameétres généraux du questionnaire hygiéno-dié-

tetique des patients BUCCO-AGE selon leur dge

Le niveau d’étude est significativement plus élevé chez les moins de 50 ans (p=0,0041).
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Fig.13 : Comparaison des
moyennes du niveau d’étude
dans les deux sous-groupes

Patients Bucco-Age n=13
<50 ans >50 ans
Hygiéne bucco-dentaire Valeurs Ecart- Valeurs Ecart- | p-value
type type
Fréquence de brossage Min-Max 1-2 0,55 Min-Max 1-3 0,84 0,1795
(/jour) Moy. 1,5 Moy. 2,5
Médiane 1,5 Médiane 3
Durée de brossage (min) Min-Max 1-3 0,82 Min-Max 1-2 0,52 0,4860
Moy. 1,67 Moy. 1,33
Médiane 1,5 Médiane 1
Utilisation de bains de 0,5 0,55 0,86 0,38 0,5321
bouche
Utilisation de fil dentaire 0,5 0,55 0,33 0,52 0,8232
Utilisation de brossettes in- 0,17 0,41 0,67 0,52 0,1923
terdentaires
Habitudes chez le chirur- Valeurs Ecart- Valeurs Ecart-
gien-dentiste type type
Fréquence de consultation Min-Max 0-2 0,76 Min-Max 0-2 0,82 0,4674
chirurgien-dentiste (/an) Moy. 0,75 Moy. 1
Médiane 0,75 Médiane 1
Prise de rendez-vous pour 0,67 0,52 0,43 0,53 0,6014
contréle (sans douleur)

Tableau 7 : Analyse comparative des habitudes liées a la santé bucco-dentaire des patients

BUCCO-AGE selon leur dge

Nous n’avons pas retrouvé de différences significatives entre les deux sous-groupes.
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3.2.2 Analyse des résultats du dosage microbiologique

Nombre de Bactéries comptées dans les échantillons salivaires et parodontaux
Tranche d’age <50 ans >50 ans p-value
Bactéries salivaires (UFC) 0,5867
Moyenne 244 259,57
Médiane 246 300
Min 46 0
Max 454 315
Bactéries parodontales (UFC) 0,1923
Moyenne 99,5 181,57
Médiane 48 176
Min 20 39
Max 300 300

Tableau 8 : Nombre de bactéries comptées dans les échantillons salivaires et parodontaux

comparé par tranche d’dge

Fig. 14 :
Boxplot du
nombre de
bacteries sali-
vaires et paro-
dontales en
UFC selon
[’age (0=>50
ans, 1=
<50ans)

Il semble exister une éventuelle différence entre les flores salivaire et parodontale selon
I’age. Néanmoins, le manque de puissance de notre étude ne nous permet pas de conclure a
des différences significatives. On observe en effet des médianes respectives a 300 UFC chez
les sujets de plus de 50 ans vs 246 UFC chez les sujets jeunes pour la flore salivaire, avec

une p-value a 0,5867. Pour la flore parodontale, il existe une plus grande différence, avec
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des médianes respectives a 176 UFC chez les plus de 50 ans vs 48 UFC chez les moins de

50 ans, avec une p-value a 0,1923.

3.2.3 Analyse des résultats de |’examen clinique bucco-dentaire

Patients Bucco-Age n=13
<50ans >50ans
Santé bucco-dentaire Valeurs Ecart- Valeurs Ecart- p-value
type type
Indice CAO (%) Min-Max 0-36 12,9 Min-Max 4-100 33,97 0,081
Moy. 15,5 Moy. 50
Meédiane 16 Médiane 57
Indice CPITN Min-Max 0-2 0,82 Min-Max 1-3 0,75 0,0216
Moy. 0,67 Moy.1,83
Médiane 0,5 Médiane 2
Indice de plaque Min-Max 0-2 0,82 Min-Max 0-2 0,55 >(0,9999
Moy. 1,33 Moy. 1,5
Médiane 1,5 Médiane 1,5

Tableau 9 : Analyse comparative des données recueillies lors de [’examen clinique des pa-

tients BUCCO-AGE selon [’age

Les indices CAO et CPITN sont également augmentés chez les plus de 50 ans, avec une
différence significative concernant 1’indice CPITN (0,67 + 0,82 vs 1,83 +0,75 ; p=0,0216).

L’indice de plaque est comparable entre les plus et les moins de 50 ans.

Fig. 15 : Comparaison de la
moyenne de l'indice CPITN

dans les deux sous-groupes
de [’étude
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3.2.4 Analyse des résultats du questionnaire « qualité de vie »

Qualité de vie

Questions <50 ans >50 ans
Moy. | Ecart- | Moy. | Ecart- | p-value
type type

Avez-vous limité la quantité ou le genre d'aliments que | 1,17 0,41 2,43 1,62 0,1515
vous mangez en raison de problémes avec vos dents ou
appareils dentaires ?
Avez-vous eu des difficultés pour mordre ou mastiquer | 1,33 0,82 2,57 1,62 0,1841
certains aliments durs tels que de la viande ou une
pomme ?
Avez-vous pu avaler confortablement ? 4,83 0,41 4,43 0,79 0,4860
Vos dents ou appareils dentaires vous ont-ils empéché | 1,33 0,82 1,43 1,13 >0,9999
de parler comme vous le vouliez ?
Avez-vous pu manger de tout (sans ressentir une sensa- | 4,17 1,6 2,57 1,4 0,0775
tion d'inconfort) ?
Avez-vous limité vos contacts avec les gens a cause de 1 0 1,71 1,5 0,4615
1'état de vos dents ou de vos appareils dentaires ?
Avez-vous été satisfait ou content de l'aspect de vos | 3,67 1,37 4 1,41 0,7348
dents, gencives ou appareils dentaires ?
Avez-vous pris des médicaments pour soulager la dou- | 1,67 1,03 2,86 0,9 0,0822
leur ou un sentiment d'inconfort dans votre bouche ?
Vos problémes de dents, gencive ou appareils dentaires | 2,17 0,98 3,14 1,68 0,2815
vous ont-ils inquiété ou préoccupé ?
Vous étes-vous senti géné ou mal a l'aise a cause de vos | 1,33 0,82 2,43 1,62 0,2005
dents, gencives ou appareils dentaires ?
Avez-vous éprouvé de l'embarras pour manger devant | 1,17 0,41 1,86 1,57 0,5839
les autres a cause de problémes avec vos dents ou appa-
reils dentaires ?
Vos dents ou gencives ont-elles été sensibles au froid, | 1,83 1,33 2,86 1,07 0,1929
au chaud ou aux aliments sucrés ?

Tableau 10 : Analyse comparative des données du questionnaire « qualité de vie (GO-

HAI) » des patients BUCCO-AGE selon [’age

Les résultats du questionnaire « qualité de vie » ne montrent pas de différence significative

entre nos deux groupes. Il semble cependant se profiler une tendance a la baisse de la qualité

de vie orale entre nos deux groupes.
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4. Discussion

Le vieillissement de la population mondiale ces derniéres décennies a contribu¢ a de
nombreux changements sociétaux, et rend nécessaires de nouveaux travaux de recherche.
Les résultats de notre étude épidémiologique, dont I’objectif principal était d’identifier les
différences liées au vieillissement au niveau de la cavité buccale et de son microbiote, ont
apporté une premiere partie de réponse a notre hypothése de travail. Pour rappel, nous avons
posé I’hypothése que le microbiote oral évolue avec 1’age et joue un réle majeur dans le
vieillissement pathologique, et constituerait donc une nouvelle cible thérapeutique
d’évaluation du vieillissement. En effet, au niveau bactériologique, bien qu’aucune
différence statistiquement significative n’ait été retrouvée, il semble y avoir beaucoup plus
de bactéries parodontales chez les plus de 50 ans. Il serait intéressant d’étudier la corrélation
entre le grade CPITN et la quantité bactérienne retrouvée, afin de savoir si la quantité
bactérienne augmente avec 1’dge ou si elle est liée a une prévalence augmentée de
parodontopathies. Les connaissances actuelles ne semblent pas établir de lien direct entre la
présence de bactéries et le développement de parodontopathies (53). Concernant les résultats
de notre examen clinique, nous avons mis en évidence que l’indice CPITN était
significativement plus ¢élevé chez les plus de 50 ans, ce qui va dans le sens de 1’étude de
Nazir et al., qui conclut a une prévalence de parodontopathies (CPITN 3-4) nettement

supérieure chez les sujets agés par rapport aux jeunes (52).

Des tendances semblent aussi se dessiner mais restent a confirmer, comme une fréquence de
brossage et une propension a utiliser les brossettes inter-dentaires plus élevées chez les plus
de 50 ans (respectivement 1,5 vs 2,5 fois par jour et 17% vs 67%). Les données disponibles
dans la littérature ne semblent pas impliquer 1’dge comme exercant une influence sur ces
parametres. Nos résultat sur I’indice CAO montre une forte tendance a 1’augmentation avec
I’age (15,5% vs 50%), ce qui est cohérent avec la baisse de la prévalence de la maladie
carieuse et de I’édentement lors de ces derniéres décennies (54). Un autre résultat intéressant
et que le niveau d’étude est significativement plus élevé chez les moins de 50 ans, ce qui suit
la tendance nationale avec une proportion de dipldmés du secondaire de plus en plus élevée

(réf. INSEE).

Notre étude présente aussi certains biais que nous avons cherché a minimiser autant que
possible. En effet, il existe un biais de sélection : les patients ont tous été recrutés sur la base

du volontariat, et dans le méme centre, le service d’Odontologie de I’Hétel-Dieu.
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De plus les questionnaires ont été remplis par les patients et ont une valeur purement décla-
rative, avec la subjectivité¢ que cela implique (notamment en ce qui concerne la perception
de I’¢état de santé ou du stress). Mais I’examen des patients a été réalisé par un investigateur
unique permettant d’éviter un biais lié a la variabilité opératoire interindividuelle. Nous
avons aussi fait le choix d’écarter les patients non francophones afin de pouvoir répondre
plus aisément au questionnaire. Les patients ont donc tous été recrutés, interrogés, examinés
et prélevés sur le méme site et par le méme opérateur, afin de limiter la variabilité interindi-
viduelle. Enfin, toutes les données recueillies n’ont pas été exploitées, nous avons sélec-

tionné celles qui nous paraissaient les plus pertinentes.

11 existe aussi un biais di au fait qu’il s’agit d’une étude préliminaire, la puissance de I’étude
est donc relativement faible. Néanmoins, malgré un si petit nombre de patients, on voit
émerger des tendances suggérant des variations liées a 1’dge dans la composition
microbienne, qui restent a confirmer. Enfin, 1’absence d’étude qualitative du microbiote
(séquencage ADN) ne permet pas d’apprécier d’éventuelles modifications qualitatives liées

a I’age ni d’incriminer une espece bactérienne en particulier.

En perspective de ce projet, de futures investigations pourraient aller plus loin en augmentant
la taille de I’échantillon. Ainsi, un découpage en tranches d’age de 10 ans permettrait une
analyse plus fine de I’évolution de la santé orale avec le vieillissement, en mettant en évi-
dence d’éventuelles variations linéaires. Nous avons également planifié I’introduction d’une
composante qualitative dans I’étude du microbiote, grace a 1’analyse de I’ADN 16S de ces
¢chantillons. Il pourrait étre aussi intéressant de rechercher des liens entre 1’état de santé
réel ou pergu et certains parametres, tels que le niveau d’étude, de stress ou les habitudes
d’hygiene bucco-dentaire. Une étude cas-témoin comparant des patients souffrant de patho-
logies bucco-dentaires a des patients sains pourrait permettre de mieux comprendre 1’ impli-
cation de la cavité buccale dans le vieillissement pathologique. Il sera intéressant de voir ce
que découvriront les futures études sur le sujet, avec davantage de temps, de moyens et de

patients inclus.
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Conclusion

L’accroissement ininterrompu de I’espérance de vie ces derniéres décennies a provo-
qué un vieillissement démographique sans précédent. L’explosion du nombre de personnes
agées pose des défis sociétaux majeurs, tant dans la prise en charge que dans la prévention

des pathologies chroniques et de la dépendance.

Le role du microbiote oral est de mieux en mieux connu, et son impact sur la santé semble
aujourd’hui évident, bien que les mécanismes a 1’ceuvre soient encore majoritairement in-
compris. Si vieillir est inéluctable, vieillir en bonne santé est possible. La plupart des études
s’accordent a dire que malgré une prévalence augmentée de la plupart des pathologies chez
la personne agée, elles entrent en réalité dans le cadre d’un vieillissement pathologique évi-

table.

Notre étude s’inscrit dans cette démarche de santé publique. Une meilleure compréhension
du réle du microbiote oral dans la survenue d’un vieillissement pathologique permettrait aux
chirurgiens-dentistes, a I’échelle bucco-dentaire, d’améliorer 1’état de santé de la population
en tendant vers une trajectoire de vieillissement physiologique. Les résultats vont dans le
sens d’une augmentation des pathologies bucco-dentaires et d’une modification du micro-
biote oral avec I’age, bien que la faible taille de 1’échantillon ne permette pas une significa-
tivité suffisante dans la plupart des cas. Les résultats préliminaires exposés dans ce travail
ne représentent qu’un début enthousiasmant dans 1’exploration du lien microbiote oral-vieil-
lissement, dont I’¢lucidation des mécanismes constitue une piste trés intéressante dans 1’¢la-

boration de nouvelles thérapeutiques.

Signature du Président du Jury Signature du Directeur de These

Pr Jean-Noél VERGNES Dr Matthieu MINTY
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Annexes

QUESTIONNAIRE sur les habitudes hygiéno-diététiques et bucco-dentaires

Etiquette Patient (a coller) : Numéro d’anonymat :

Partie 1 : RENSEIGNEMENTS CONCERNANT LE PATIENT

e Datedenaissance : | __|__| |__|__| |_|__| (jimm aa)

e Paysde naissance : .. ... Nationalité : ....

e Sexe: Femme O Homme O

e Quel estvotre taille (cm) :................ Et votre poids (Kg) :......coeeures

e Quel est votre niveau d’étude ?

O Primaire [ College/CAP/BEP O Lycée [OBac [ Bac+la+3 [0 Bac >+4

®  Profession Lo

e Pratiquez-vous une activité phySiQUE : ........couverveunerneserrusnrissenns
Sioui, laquelle : ..oveeveeriieeiriinns
Combien de fois par semaine ? .......cccceveverereeiervereenenes

e Fumez-vous? oui O Non O

Si oui depuis combien de temps : ..........
Et combien de cigarettes par jour :

Fumez-vous uniquement du tabac?  Oui 0 Non O
Fumez-vous du cannabis ? Ouid Non O

Utilisez-vous la cigarette électronique ? Oui [J Non OJ
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BUCCO-AGE : EXPLORATION DES RELATIONS ENTRE MICROBIOTE ORAL
ET VIEILLISSEMENT AU TRAVERS D’UNE ETUDE DESCRIPTIVE

RESUME : La population mondiale vieillit de plus en plus, ce qui pose des défis colossaux
en termes de prévention et de prise en charge des maladies chroniques et de la dépendance.
En parall¢le, le role du microbiote dans la santé est de mieux en mieux connu. Néanmoins,
les études se sont jusqu’alors principalement concentrées sur le microbiote intestinal, laissant
le microbiote oral encore relativement méconnu. Aprés avoir résumé 1’état des connais-
sances actuelles sur le microbiote, nous présenterons les résultats préliminaires de 1’étude
Bucco-Age, qui cherche a mesurer I’évolution du microbiote oral avec 1’age, et son éven-
tuelle contribution a un vieillissement pathologique. Malgré un petit échantillon, ces pre-
micres données vont dans le sens d’une augmentation de la quantité de bactéries parodon-
tales avec le vieillissement, ainsi qu’une augmentation de la prévalence de parodontopathies.
De plus amples investigations sont nécessaires afin d’obtenir des résultats plus significatifs.
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the same time, the role of the microbiota in health is better and better known. Nevertheless,
studies have so far mainly focused on the intestinal microbiota, leaving the oral microbiota
still relatively unknown. After summarizing the state of current knowledge on the microbi-
ota, we will present the preliminary results of the Bucco-Age study, which seeks to measure
the evolution of the oral microbiota with age, and its possible contribution to pathological
aging. Despite a small sample, these initial data support an increase in the amount of perio-
dontal bacteria with aging, as well as an increase in the prevalence of periodontal diseases.
Further investigations are needed to obtain more meaningful results.
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