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>Les études épidémiologiques identifient la
parodontite, maladie inflammatoire chronique
destissus de soutien des dents, comme un facteur
contribuant au risque cardiovasculaire. Bien que
la nature de I’association entre parodontite
et maladies cardio-vasculaires (MCV) reste a
définir (causalité ou corrélation), I'inflammation
systémique de bas grade et les bactériémies
chroniques qui sont associées aux parodontites
apparaissent impliquées dans le développement
de I'athérosclérose et des maladies cardio-
vasculaires associées. Le traitement parodontal
semble contribuer a [P'amélioration des
parameétres de la santé cardiovasculaire. Deés
lors, une approche de prévention bidirectionnelle,
impliquant a la fois la gestion de la parodontite et
des facteurs de risque cardiovasculaire, pourrait
permettre une réduction de la morbidité et de la
mortalité liées aux MCV. <

Afin de réduire la morbidité et la mortalité dues aux
maladies cardiovasculaires (MCV, ou CVD pour cardio-
vascular disease) causées par I'athérosclérose (ou AS-
CVD) (Encadré 1), il convient d’identifier la nature du
risque résiduel. €n d’autres termes, comment expliquer
que des patients dont les facteurs de risque classiques
de I'athérosclérose sont maitrisés, restent susceptibles
de présenter un évenement cardiovasculaire tel qu’un
infarctus du myocarde (IM), un accident vasculaire
cérébral (AVC) ou une artérite des membres inférieurs
(AMI) ? Lidentification et la maftrise d’autres facteurs
de risque sont donc un enjeu et, ces dernieres années,
la parodontite sévere a été identifiée comme un des
facteurs contribuant au risque cardiovasculaire.

La parodontite (Figure I) est une maladie inflammatoire
chronique des tissus de soutien des dents dont le fac-
teur étiologique principal est la dysbiose du microbiote
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parodontal. Elle se caractérise clini-
quement par la destruction irréver-
sible du parodonte pouvant évoluer,
en I'absence de traitement, jusqu’a
la perte dentaire. Cette maladie est
tres prévalente : elle concerne 83 %
des personnes Ggées de plus de 65 ans
et, dans ses formés séveres, 11 % de
la population adulte mondiale [1, 2].
Elle est pourtant facile a prévenir et a
soigner dans ses formes débutantes, ce
qui pourrait conduire a une réduction
du risque pour la santé orale et cardio-
vasculaire. Le lien entre parodontite
et athérome constitue donc une thé-
matique de recherche d’intérét en
termes de santé publique. On observe
par ailleurs un regain d’intérét concer-
nant I"étude du lien entre le micro-
biote oral, I'oralome? et les maladies
cardiovasculaires [3]. Se posent alors
quatre questions auxquelles nous ten-
tons de répondre :
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! Dysbiose : toute modification de la composition ou de la fonction, en termes d’abondance et de diver-
sité, des microbes commensaux résidents par rapport @ la composition ou au réle chez les individus sains.
? Oralome : terme général utilisé pour résumer les interactions dynamiques entre la communauté écolo-
gique des micro-organismes buccaux, y compris les bactéries, les champignons, les virus, les archées et les
protozoaires qui vivent dans la cavité buccale de I’héte.

Vignette (© Thibault Canceill).
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Au cours de la vie, un mécanisme d’obstruction des artéres de moyen et gros calibres, nommé athérosclérose (Figure 2), se développe et
évolue en fonction de contraintes et facteurs associés. Le processus d’athérosclérose débute dés I’enfance et est influencé par de nombreux
facteurs de risque dont les plus connus sont le tabac, le diabete, le surpoids, I’hypertension, I’hypercholestérolémie, I'alcool, ou encore la
sédentarité [53]. Il correspond au développement d’une plaque (d’athérome), essentiellement composée de lipides dans sa phase initiale,
au sein de la paroi artérielle, dans des zones préférentielles du systeme circulatoire ol le flux sanguin est perturbé (par exemple, la bifur-
cation carotidienne). A terme, ces plaques peuvent subir de nombreux remaniements entrainant la transformation de la paroi artérielle
(sclérose), conduire @ I’obstruction du vaisseau, ou encore se rompre et entrafner la libération d’un embole qui circule dans le sang jusqu’a
obstruer une artére a distance (on parle alors d’athérothrombose), avec des conséquences souvent dramatiques. Les plaques les plus
vulnérables a la rupture sont celles qui présentent une hémorragie intraplaque [54, 55]. L’obstruction d’une artére empéche le glucose et
I’oxygéne d’atteindre les tissus périphériques, ce qui entraine une nécrose du tissu [56]. Lorsqu’il s’agit d’une artére cérébrale, on parle
d’AVC ischémiques, qui représentent la majorité des AVC. Lorsqu’une artere coronaire est obstruée, on parle d’infarctus du myocarde (IDM).

B Bactéries
Gencive
Os .
Gencive
Cément malade

Alvéolyse

Parodonte Parodonte
sain malade

Figure 1. La parodontite. A. Patiente de 62 ans, sans antécédent médical rapporté présentant une parodontite sévere et de réhabilitation complexe

(stade 1V), d’évolution rapide (grade C) généralisée. La patiente présente par ailleurs plusieurs facteurs de risque cardiovasculaire (surpoids,

tabac). B. Représentation schématique du parodonte sain et atteint de parodontite : le parodonte est I’ensemble des tissus de soutien de la

dent ; il est composé de la gencive, de I’os parodontal, du cément et de I’attache parodontale qui lie la dent a I"os alvéolaire. Face a une dysbiose

orale, en présence de facteurs de risque, I'inflammation gingivale entraine la destruction de I"attache parodontale et de I’os de soutien des dents,

générant une poche parodontale entre la gencive et la dent. Cliniquement, I’inflammation gingivale s’observe (aspect rouge, cedématié, avec

d’éventuelles suppurations) et I"exposition des racines dans la cavité buccale témoigne de la destruction parodontale.

1 - Uassociation entre parodontite et MCV est-elle confirmée ?

2 - Cette association est-elle expliquée par un lien biologique ?

3 - Le traitement parodontal a-t-il un impact sur le risque cardiovas-
culaire ?

4 - Un lien causal peut-il étre évoqué entre les deux maladies ?

Lassociation entre parodontite et MCV est-elle confirmée ?

Les études observationnelles sur I’association entre parodontite et
MCV sont nombreuses mais se heurtent a des écueils méthodolo-
giques spécifiques. Les criteres d’évaluation sont le plus souvent des
variables de substitution (ou proxys) et rarement des événements.
Les indicateurs cliniques parodontaux sont souvent hétérogénes et la
qualité des données est variable d’une source a I’autre, certaines pro-
venant de bases de données de compagnies d’assurance, de cohortes
digitales ou de registres nationaux. Les études sont principalement
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conduites dans des pays industrialisés. Enfin, nous ne
possédons aucune donnée concernant les préventions
primordiales et primaires.

Néanmoins, en 2019, la synthése des études épidémiolo-
giques explorant 'association entre parodontite et MCV,
réalisée a la suite de la conférence de consensus entre
I’€uropean Federation of Periodontology et la World
Heart Federation [4], et récemment actualisée [58],
confirme une association indépendante entre paro-
dontite et athérosclérose. Cette association, a I'instar
de celle entre parodontite et hypertension artérielle, ne
semble donc plus aujourd’hui discutable.

Cependant, la question de savoir si la parodontite doit
étre considérée comme un marqueur ou un indicateur de
risque (c’est-a-dire associée mais sans relation cau-
sale) ou comme un facteur de risque (c’est-a-dire un
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Figure 2. Schéma d’une paroi artérielle saine comparée a celle atteinte d’athérosclérose.

facteur causal de I’athérosclérose et de ses conséquences cliniques)
reste posée.

Pour répondre a cette question, il faudrait disposer d’essais cliniques
randomisés de bonne qualité démontrant que le traitement d’une
parodontite prévient un événement cardiovasculaire quel qu'il soit (IM,
AVC, AMI), ce dont nous ne disposons pas actuellement. De plus, tous
les critéres de causalité classiques de Bradford Hill® ne sont pas satis-
faits, en particulier en ce qui concerne la spécificité et la temporalité.
Les études ne montrent pas toutes les mémes résultats et il n’est pas
démontré que la parodontite précede toujours I’événement cardiovas-
culaire. Néanmoins, nous savons qu’un traitement parodontal améliore
les marqueurs de I"athérosclérose. Il est possible que la parodontite ne
soit pas une cause nécessaire et suffisante (une cause produit un effet)
mais simplement une cause suffisante appartenant a un panel de risques
qui entrafnerait I’événement. Cette approche proposée par Rothman
semble bien correspondre @ une causalité sous-jacente entre les deux

¥ €n épidémiologie, les critéres de causalité de Bradford Hill permettent d’étayer une association causale.
Ils sont au nombre de neuf : plausibilité, cohérence, consistance, temporalité, force, spécificité, gradient
biologique, expérience et analogie.
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maladies [5]. Mais la question la plus importante liée a
cette association n'est peut-étre pas la causalité. Des
facteurs de risque communs pourraient conduire a la
fois a la parodontite et a la MCV, déterminant ainsi un
« terrain commun » (Figure 3). Dans cette perspective,
la parodontite ne serait pas une cause contributive a la
MCV mais 'une des multiples manifestations cliniques
des facteurs de risque partagés. Cela pourrait inaugurer
une approche de prévention bidirectionnelle, le patient
parodontal étant a risque de MCV, mais aussi, le patient a
risque de MCV étant a risque de parodontite.

L’association entre parodontite et MCV peut-elle
étre expliquée par un lien biologique ?

Les parodontites sont associées a une inflammation sys-
témique de bas grade et a des bactériémies chroniques
de faible intensité. Le passage de bactéries parodontales
(dont le pouvoir pathogéne intrinséque est limité) dans
la circulation sanguine existe lors de gestes de la vie quo-
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Figure 3. Facteurs de risque des mala-
dies cardiovasculaires et facteurs de
\% risque des parodontites. Sont repré-

sentés en rouge les facteurs de risque
communs aux maladies cardiovascu-
laires et aux maladies parodontales
parmi I’ensemble des facteurs de risque
des maladies cardiovasculaires (gris
et rouge). Schéma issu de la brochure d’infor-
mation de la SFPI0, d’iVasc et de Meridol sur les

relations entre Parodontite et MCV.
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V
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tidienne (mastication, brossage dentaire) [6], comme lors de certains
soins dentaires dits invasifs (avec effraction de la barriére épithéliale,
par exemple lors d’avulsions dentaires [ou extractions], d’un détartrage
sous-gingival, d’un débridement, ou d’un surfagcage) [7]. Ces bactéries
(Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, Treponema denticola,
etc.) pourront alors se greffer dans des sites d’angiogenése, telles que les
plaques d’athérome au niveau des artéres carotides [8] et coronaires [9].
Cette greffe pourrait s’expliquer par un tropisme particulier des bactéries
pour les caillots sanguins [10, 11] et favoriser la vulnérabilité accrue de
la plaque & la rupture [12]. A cet égard, des études récentes ont mon-
tré que la prévalence des MCV est augmentée en fonction du nombre de
pathogenes identifiés : le risque d’AVC [13] et I’épaisseur des plaques
carotidiennes [14] augmentent chez des patients hébergeant au moins
cing agents pathogenes.

D’un point de vue mécanistique, les bactéries parodontales et I’in-
flammation qui résulte de leur présence favoriseraient I’athérosclérose
et ses conséquences (Figure 4), selon plusieurs hypothéses [15, 16].

La théorie dite du « cheval de Troie »

Les bactéries pourraient infecter et survivre dans les leucocytes en
circulation pour se disséminer jusqu’aux plaques d’athérome (théorie
dite du « cheval de Troie ») [17]. Lexpression des facteurs de virulence
bactériens (gingipaines, lipopolysaccharides, fimbriae, etc.) au sein
de la plaque la fragiliserait jusqu’a sa rupture, et limiterait sa cica-
trisation. Notons que les études confirmant la viabilité des bactéries
au sein des cellules vasculaires présentes dans les plaques d’athérome
restent peu nombreuses [18].

Une réponse immunitaire innée disproportionnée

La fixation des bactéries orales (intactes, sous forme de débris,
transportées par des leucocytes ou circulant librement dans le sang)
au niveau de la plaque d’athérome et du thrombus (dans un contexte
d’athérothrombose) (Figure 5) entrainerait une réponse immunitaire
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Dyslipidémie
HDL<a 0,40 g/L et LDL>1,6 g/L

innée locale disproportionnée, caractérisée notamment
par un recrutement plus important de polynucléaires
neutrophiles et a leur activation a Porigine d’une
dégranulation d’enzymes protéolytiques, comme les
métalloprotéases ou la myéloperoxidase, fragilisant la
plaque [19, 20]. P. gingivalis faciliterait également la
différenciation des macrophages en cellules spumeuses,
un phénotype (phénotype M1 pro-inflammatoire) favo-
risant I'athérosclérose et entrafnant la déstabilisation
de la plaque [21]. La bactérie exercerait également
ses activités « pro-athérosclérotiques » sur les cellules
endothéliales, les plaquettes ou les lymphocytes T [16].

Limplication de protéines de phase aigué produites
par le foie

Les médiateurs inflammatoires systémiques provenant
du parodonte, ou de "interaction des micro-organismes
parodontaux avec les cellules inflammatoires dans
des sites éloignés de la cavité orale, conduiraient a
une sécrétion de protéines de phase aigué par le foie
(protéine C réactive [CRP], fibrinogéne), des marqueurs
dont I"expression est corrélée au risque d’accident vas-
culaire. Ces protéines favoriseraient la mise en place
d’un état « pro-thrombotique » de I’endothélium vas-
culaire qui faciliterait initiation et I’accélération du
développement des plaques d’athérome [22].

Un mimétisme moléculaire

Les anticorps produits en réponse a la présence de
bactéries parodontales reconnaftraient le soi comme un
pathogéne, promouvant le développement des plaques
d’athérome [23]. Ce phénomeéne dit de « réactivité
croisée » repose sur un mécanisme de mimétisme molé-
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Figure 4. Représentations des liens entre la composante inflammatoire et bactérienne des parodontites et les maladies cardiovasculaires (figure

Cld(lptée de [57]). Schéma issu de la brochure d’information de la SFPIO0, d’iVasc et de Meridol sur les relations entre Parodontite et MCV.

Figure 5. Identification in situ de bactéries parodontales dans une plaque d’athé-
rome. Coupe transversale d’une plaque d’athérome carotidienne humaine traitée
a I’eDTA. La présence de Porphyromonas gingivalis est déterminée par immuno-

fluorescence (en vert). Les noyaux cellulaires sont colorés en bleu par le DAPI.

culaire. Une étude a mis en évidence I’existence d’un sous-groupe
important de patients atteints de parodontite qui présentaient des
concentrations élevées d’anticorps dirigés contre la cardiolipine’, des
auto-anticorps pro-thrombotiques associés a I"athérosclérose, dans le
fluide gingival et le sérum [24].

Une reprogrammation épigénétique
Linfection par P. gingivalis induirait une reprogrammation épi-

génétique des cellules progénitrices de la moelle osseuse, ce qui
conduirait a une production accrue de cellules myéloides ayant une

* Les cardiolipines sont abondantes dans les membranes des bactéries et les membranes internes des
mitochondries.
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capacité pro-inflammatoire augmentée (un méca-
nisme appelé immunité innée entrainée ou trained
immunity) [25].

Les modeles précliniques

Pour étudier le role de la parodontite dans I’athéro-
sclérose, plusieurs équipes se sont appuyées sur des
modeéles précliniques. Dans un modeéle d’infection
par P. gingivalis par gavage oral, comme dans un
modele d’injection intraveineuse, le développement
de la plaque d’athérome est accéléré chez des souris
génétiquement déficientes en apolipoprotéine € (les
souris Apo€™", un modeéle classique d’athérosclé-
rose) en comparaison de souris contrdles [26, 27].
Un dysfonctionnement endothélial, caractéristique
d’une réponse de vasodilatation de I’endothélium
induite par 'acétylcholine, a été retrouvé chez ces
souris [28].

Dans un modele murin d’anévrisme de "aorte abdo-
minale induit par chirurgie, I'injection intraveineuse
de P. gingivalis est a Porigine d’une augmentation
significative de la taille de I"anévrisme, associée
a un recrutement de polynucléaires neutrophiles
et 4 une agrégation plaquettaire [29]. Des études
récentes ont également mis en évidence un réle
d’autres bactéries parodontales dans ces méca-
nismes, dont Fusobacterium nucleatum [30].

Enfin, des modifications du microbiote intestinal en
réponse a la parodontite et I’infection par P. gingi-
valis chez la souris Apo€™~ induisent I’augmentation
de métabolites intestinaux dont le triméthylamine
N-oxyde (TMAO) en est un exemple, pouvant jouer sur
’accélération de I’athérosclérose [31].
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Le traitement parodontal a-t-il un impact sur le risque
cardiovasculaire ?

Le traitement parodontal non chirurgical, avec I’acquisition de com-
portements favorables a la santé orale (maftrise des techniques d’hy-
giéne orale) et I'instrumentation mécanique supra- et sous-gingivale,
vise a perturber le microbiote a "origine de la réponse inflammatoire
de I’hGte. La prise en charge des facteurs de risque comportementaux,
locaux, environnementaux et des maladies systémiques associées a un
traitement de soutien parodontal régulier est nécessaire pour réduire
le risque de progression de la parodontite [32].

De nombreuses études cliniques ont montré qu’un traitement parodon-
tal efficace pourrait également avoir des répercussions systémiques,
notamment chez les patients a risque de CV. Plusieurs essais contrdlés
randomisés ont montré une amélioration de la fonction endothéliale
(dilatation des vaisseaux sous I'effet du flux sanguin) [33-35], une
diminution de la pression artérielle [34, 361, et une diminution de
I’épaississement de I'intima-média carotidienne [37, 38], a la suite du
traitement parodontal, réduisant ainsi le risque de survenue de maladie
cardiovasculaire. De méme, I"amélioration de I’état parodontal a été
associé a une réduction des marqueurs sériques de I'inflammation de
bas grade, tels la CRP et I'IL (interleukine)-6, dans de nombreux essais
cliniques [33, 34, 36, 391. Uamélioration de ces paramétres de la santé
cardiovasculaire, suite au traitement parodontal, est d’autant plus
notable chez les patients souffrant de comorbidités, comme les patients
diabétiques [34] ou les patients ayant des antécédents de MCV [40]. €n
revanche, le traitement parodontal semble avoir un impact négligeable
sur les marqueurs du métabolisme lipidiques, comme le cholestérol
total, les lipoprotéines de faible densité (LDL), les triglycérides et les
lipoprotéines de haute densité (HDL) [4, 40].

Un lien causal peut-il étre évoqué entre les deux maladies ?

€n cas de parodontite, la littérature rapporte une augmentation du
risque de survenue d’un premier infarctus du myocarde (entre 1,28
[95 % CI:1,03-1,60] et 2,53 [95 % Cl : 1,927 — 3,324] [41-43]), une
hausse du risque d’AVC (de 1,6 [95 % Cl : 1,25-2,00] a 2,88 [95 % Cl :
1,53 — 5,41] [44, 45]), une élévation du risque de maladie corona-
rienne (de 1,14 [95 % Cl : 1,074-1,213] [46]) et une hausse du risque
d’athérosclérose de la carotide (de 1,27 [95 % Cl : 1,14-1,41] [47]).
Les risques d’AVC [48] et d’hypertension artérielle [49] semblent
augmenter avec la sévérité de la parodontite. A contrario, plu-
sieurs études de cohorte rapportent une diminution de la survenue
d’infarctus du myocarde [50, 51] et une baisse des AVC [48] chez
les patients ayant bénéficié d’un traitement parodontal. Cependant,
ces résultats épidémiologiques relevant une association entre la
parodontite et I’athérosclérose ne permettent pas de définir la paro-
dontite comme un facteur causal indépendant dans "apparition et la
progression des MCV, ces deux pathologies partageant des facteurs
de risques similaires parmi lesquels le tabagisme, I’obésité et le dia-
béte. Seule une étude semble suggérer un lien, indépendant de tout
autre facteur, entre la parodontite et la MCV. Dans cette étude ayant
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suivi 304 patients pendant quatre ans, les auteurs
montrent que I'inflammation parodontale est associée
a Pinflammation artérielle et au risque de survenue
d’évenements cardiovasculaires majeurs, indépen-
damment de tout autre facteur de risque [52]. Si les
conclusions de 'article suggérent une relation de cau-
salité entre MCV et parodontite, elles ne se basent que
sur des évenements cardiovasculaires survenus chez 13
des 304 patients. Bien que la méthodologie de I'étude
soit intéressante, un suivi d’un plus grand nombre de
patients, sur une plus longue, serait nécessaire pour
conclure sur la puissance de cette relation de causalité.

Conclusion

La prévention et le traitement des maladies parodon-
tales pourraient jouer un réle dans la prévention des
maladies cardiovasculaires, en particulier chez les per-
sonnes a haut risque, en raison d’un antécédent d’éve-
nement cardiovasculaire (AVC, IM, AMI), ou simplement
de I'existence de comorbidités (comme le diabete).
La grande prévalence des parodontites, leur facilité
de prévention et de traitement, associées a la gravité
des événements cardiovasculaires lorsqu’ils surgissent,
créent les conditions d’un suivi parodontal régulier et
spécifique chez les sujets a risque de maladies cardio-
vasculaires athérosclérotiques. ¢

SUMMARY

Periodontitis : An underestimated risk of
cardiovascular diseases

Epidemiological studies have identified periodonti-
tis as a contributing factor to cardiovascular risk.
Periodontitis is a chronic inflammatory disease that
affects the tissues supporting the teeth. Although the
nature of the association between periodontitis and
cardiovascular disease (CVD) remains to be defined, the
low-grade systemic inflammation and chronic bactere-
mia associated with periodontitis appear to be involved
in the development of atherosclerosis and associated
cardiovascular pathologies. Periodontal treatment has
been shown to improve cardiovascular health parame-
ters. A bidirectional preventive approach, involving the
management of both periodontitis and cardiovascular
risk factors, could lead to a reduction in morbidity and
mortality related to cardiovascular disease. ¢
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