Bull. Acad. Natle Chir. Dent., 2006, 49 103

Séance de travail
Mercredi 15 juin 2005

Association possible
entre maladies parodontales
et atteintes coronariennes : notes de recherche

G. SUSINI*, I. PETTENATI-SOUBAYROUX*, JJ BONFIL*

RESUME

Le lien entre maladie parodontale et maladie coronarienne a fait ’objet de nom-
breux travaux plus ou moins contradictoires. Le mode¢le physiopathologique de
cette liaison — si elle existe — pose également question.

Aussi, deux enquétes "cas-témoins" ont été réalisées sur deux échantillons.

Le premier échantillon était constitué de 233 sujets, issus du Service d’odontologie
de ’'Hopital Nord de Marseille, répartis d’aprés I'interrogatoire en cardiaque (26) et
non cardiaque (207). Les variables étudiées étaient les variables socioculturelles et
socio-économiques de base (I’assiduité des visites chez le dentiste, I’absence ou non
de détartrage régulier et des variables relatives a la santé : HTA, stress et consom-
mation de tabac).

La seconde enquéte a porté sur 131 sujets issus du Service de cardiologie de
I’Hoépital Nord de Marseille ayant subi une angiographie coronaire (46 cas et 85
témoins). Les résultats de I’angiographie étaient cotés selon I’échelle de I’ American
Heart Association, de 0 a 15 (0 pour les sujets sains) ou selon le nombre de blocs
coronariens atteints (0 a 3). Les sujets étaient soumis a un examen médical,
bucco-dentaire et a un dosage des marqueurs de I'inflammation (C réactive protéine
CRP, fibrinogéne, SAA, taux de polynucléaires).

Concernant le premier échantillon de type "cas-témoin", les résultats de la régres-
sion logistique établissent que la maladie parodontale (profondeur de poches) et le
fait de ne jamais se faire détartrer sont des facteurs de risque de la maladie cardiaque
(odds ratio OR profondeur de poche 2,28 ; OR absence de détartrage 2,082). Pour la
deuxiéme série "cas-témoin", une régression logistique ajustée sur ’age, le sexe, le
tabac, la dyslipidémie, I’obésité et la catégorie socioprofessionnelle, montrait que la
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profondeur de poche représentait un facteur de risque de la maladie coronaire avec
OR = 2,37. L’analyse selon le systéme des corrélations partielles montrait que la
liaison "profondeur de poches — nombre de vaisseaux coronariens atteints" était
dépendante du taux de CRP.

Ainsi, outre I’association, notre équipe a pu établir le fait que I'influence de la
maladie parodontale sur des atteintes coronaires strictement diagnostiquées
s’exerce au moins par le biais de médiateurs tels que la CRP.

INTRODUCTION

L’association entre maladie parodontale et maladie coronarienne a fait ’objet de
nombreux travaux. Il semblerait que ce soient Mackenzie et Millard qui les pre-
miers, en 1963, aient attiré I’attention sur une relation entre "accélération de la perte
osseuse parodontale” et athérosclérose. Cette problématique a été reprise en 1987
par Nery et coll, puis surtout par Mattila et coll en 1989, qui montrent que la
pathologie bucco-dentaire est plus importante chez les cardiaques (maladies isché-
miques). Mais nombre d’auteurs ont nié cette liaison ; citons en particulier Joshi-
pura et coll en 1996, Hujoel en 2002, Howel et coll en 2001... Ainsi ’existence de
cette association, méme si elle est trés largement évoquée dans la littérature, est
encore niée par certains.

Au moins autant que I’existence de cette association, le modéle physiopathologique
de la liaison entre ces deux pathologies pose question.

Dans le présent mémoire nous relaterons les divers travaux entrepris par notre
équipe pour élucider I’ensemble de ces problémes : certains ont déja fait 'objet de
notes préliminaires et d’autres sont encore non publiés extensivement a ce jour.

METHODOLOGIE

Deux enquétes ont été mises en jeu au cours de ces derniéres années.

La premiére enquéte est a visée explicative, comportant une composante "cas-
témoins" et a été conduite dans le Service d’odontologie de I’'Hopital Nord de
Marseille (Pettenati et coll 2004).

Les sujets (cardiaques ou "cas" et non cardiaque ou "témoins") provenaient d’un
échantillon de 130 hommes et 130 femmes répartis en 4 classes d’age
(49 — 54 ans, 55— 59 ans, 60 — 64 ans, et 65 — 72 ans). Il n’y avait pas de différence
statistiquement significative du point de vue age ou sexe entre cardiaques et non
cardiaques.

Il'y avait 26 "cardiaques" (cardiopathies ischémiques) et 207 "non cardiaques". Les
variables a I’étude étaient : le sexe, I’dge, le niveau d’études — variable ordinale de 0
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a7 —, les revenus — variable ordinale de 1 (moins de 915 €) a4 (plus de 2 287 €) —;
la catégorie socioprofessionnelle (sur échelle ordinale de 1 4 6), le type de couverture
sociale (Sécu — mut), sur échelle ordinale de 0 a 2 ; 0 : absence totale de couvertu-
re (la majorité des données de cette premiére enquéte a été recueillie avant I'instau-
ration de la CMU), 1 : Sécurité sociale sans complémentaire ; 2 : Sécurité sociale
avec couverture complémentaire. En outre étaient évaluées la présence d’un stress
(oui non), la présence d’une hypertension artérielle ; la consommation de tabac
était évaluée en indice "paquets — années" ; étaient également notées la fréquence du
détartrage (jamais ou quelquefois), ’assiduité des visites chez le chirurgien dentiste
(nombre de visites annuelles), et la morbidité dentaire évaluée par les composantes
CAO.

La profondeur de poches était mesurée sur 4 faces de 16, 21, 24, 36, 41, 44 (ou dent
immédiatement distale en cas d’absence) ; une moyenne individuelle pouvait ainsi
étre obtenue. L’indice de plaque de Loé et Sillness (1963) était établi a partir des
mémes dents et mémes faces ; une analyse en composantes principales sur ’espace
des variables nous a montré que certaines variables peuvent étre corrélées entre elles
et que, dans ce cas, une seule pouvait résumer assez d’information.

Ainsi, concernant le suivi médical : I’assiduité est fortement corrélée a la couverture
sociale maladie (Sécu — mut) ; on considérera que cette derniére variable a elle seule
fournit une bonne information.

La deuxiéme enquéte visait plus particuliérement a cibler la recherche sur les
sujets issus du Service de cardiologie de I’'Hopital Nord de Marseille ayant subi une
angiographie coronaire (pour épreuves d’effort anormales, suspicion d’angine de
poitrine, douleurs, bilan avant chirurgie valvulaire, etc.). Les résultats de 1’angio-
graphie étaient cotés par les cardiologues selon 1’échelle AHA (American Heart
Association) de 0 a 15 (0 pour les sujets sains, et de 1 a 15 pour le niveau d’obstruc-
tion des coronaires), ou selon le nombre de blocs coronariens atteints (0 a 3). Outre
I’examen médical et dentaire complet (CAQO, poches : cf ’enquéte supra), les sujets
subissaient un ECG et un dosage des marqueurs de 'inflammation (CRP, fibrino-
géne, SAA, taux de polynucléaires). Les caractéristiques sociales et éducatives
relevées étaient les mémes que dans la premiére enquéte ; en outre était noté le BMI,
qui permettait de dire si tel sujet était atteint de surpoids (pour les valeurs de BMI
supérieures a 26) ; on notait aussi la présence d’un diabéte, le niveau de cholestérol,
la tension artérielle, les habitudes tabagiques (évaluées ici en paquets — années selon
les méthodes habituelles).

RESULTATS PRINCIPAUX

Concernant la premiére enquéte, un modele de régression logistique fut appliqué a
I’ensemble de I’échantillon ; dans ce modeéle la variable dichotome déterminée était
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la maladie cardiaque ou son absence. Un ensemble d’autres variables candidates
(tableau 1) étaient introduites dans ’analyse : la profondeur de poches, et diverses
autres potentiellement confondantes (tabac, HTA...).

Ce modele de régression établit que le fait de ne jamais subir de détartrage et la
profondeur de poche sont des variables hautement déterminantes auxquelles s’atta-
che un risque ; ainsi 'odds ratio OR représenté par la profondeur de poches est
estimé a 2,289 (avec un intervalle de confiance IC a 95 % de 4,492-1,166). Ainsi
lodds ratio représenté par ’absence de détartrage est estimé a 2,082 (avec un
intervalle de confiance de 4,236-1,023).

détetminantes | ducoelient | OR 1C95 %
évaluées de régression
Age * P =0,638 1,020 1,106-0,940 (NS)
Etudes * P=0,678 0,948 1,217-0,739 (NS)
Stress * P=0,370 1,546 4,005-0,597 (NS)
C* P =0,153 0,911 1,035-0,802 (NS)
A* P =0,642 1,018 1,097-0,945 (NS)
O* P =0,105 0,913 1,019-0,817 (NS)
Profondeur poche P=0,016 2,289 4,496-1,166 (S)
Secu-mut* P=0,198 2,126 6,702-0,674 (NS)
Cigarettes* P=0,190 1,010 1,024-0,995 (NS)
Detjamais P=0,043 2,082 4,236-1,023 (S)
HTA* P =0,969 > 1 Indéterminé-0,000

Tableau 1 : Résultats de la régression logistique
effectuée sur ’ensemble de I’échantillon — 1°™ enquéte

Légende — Est fourni, pour chaque facteur étudié, un risque relatif estimé (sous
forme d’OR). Celui-ci est indiqué avec son intervalle de confiance a 95 %. Toutes
les variables ont été "forcées" a entrer dans le modéle. In fine, il ressort que la mala-
die parodontale (profondeur des poches parodontales) et le fait de ne jamais se
faire détartrer sont associés a la pathologie cardiaque et apparaissent comme des
facteurs de risque pour cette dernic¢re (IC 95 % entiérement situé au-dessus de la
valeur 1).

* Les autres variables ne constituent pas des facteurs de risque significatifs.
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Dans la deuxiéme enquéte, les cas étaient des patients avec coronaropathie obstruc-
tive confirmée a ’angiographie ; les témoins ne présentaient aucune coronaropathie
obstructive a I’angiographie.

Pour cette deuxiéme série, une régression logistique ajustée sur 1’age, le sexe, les
habitudes tabagiques, la dyslipidémie, le surpoids, le diabéte et la catégorie socio-
professionnelle, montrait que la profondeur de poche représentait un facteur de
risque de la maladie coronaire avec un OR de 2,37 (95 % IC 3,93-1,43).

Cette enquéte spécifie en outre les faits suivants :

1 — Il existe une corrélation statistiquement significative entre profondeur de poche
et taux des métabolites de 'inflammation (CRP, SAA, fibrinogéne, polyneutro-
philes).

2 — 1l existe une corrélation statistiquement significative entre le nombre de vais-
seaux obstrués et ces métabolites ou marqueurs.

3 — Il existe une corrélation statistiquement significative entre profondeur de poche
et nombre de vaisseaux obstrués (score AHA, ou nombre de vaisseaux corona-
riens atteints).

Une modélisation statistique (corrélations partielles) montre que la liaison "profon-
deur de poches — nombre de vaisseaux coronariens atteints" est dépendante du taux
de CRP.

DISCUSSION

L’hypothése d’un lien entre maladies parodontales et maladies cardio-vasculaires
est corroborée par I’ensemble des recherches effectuées par notre équipe, une
mention particuliére étant faite pour les coronaropathies stables de type obstructif.

Les acquisitions faites par nos recherches vont donc dans le méme sens que les
travaux de Mattila et coll (1989, 1993, 2000), de Stefano et coll (1993), Garcia et coll
(1998), Beck et coll (1996, 1999), Lopez et coll (2002), ainsi que Arbes et coll (1999).

Dans I’ensemble de ces recherches nous avons considéré un grand nombre de
variables confondantes potentielles. Il eut été impossible, dans cette configuration,
de procéder a des analyses stratifiées. La régression logistique, analyse multivariée,
apparait a beaucoup d’épidémiologistes & méme de réaliser ces "ajustements” ou
"neutralisations" sur les variables potentiellement confondantes (Fallissard 1998).

Dans nos recherches, les facteurs classiques de risque (ainsi le tabac) ne sont pas
toujours "apparus" comme statistiquement significatifs : cela peut étre di au
"manque de puissance” ; étant entendu qu’a contrario, dans la régression logistique,
le facteur maladie parodontale pése trés lourd et capte une grande part de la
significativité.
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Il est frappant de constater que deux études menées a plus de deux ans de distance,
et sur des échantillons de population différents, aboutissent pratiquement a la méme
quantification du risque. Dans la premiére étude, la profondeur de poche est liée a
un OR de 2,28 et dans la deuxiéme étude a un OR de 2,32.

Cela étant, la nature du lien entre maladie parodontale et maladie coronarienne
reste a préciser.

Les études entreprises chez les patients angiographiés mettent en évidence le lien
entre maladie parodontale et atteinte coronarienne obstructive. Etant entendu,
d’apres les données récentes de la cardiologie, que ’angiographie, si elle révele
I’obstruction coronarienne, peut aussi étre négative alors qu’une souffrance isché-
mique du myocarde est présente (Bongiardini et Bairey 2005).

C’est la poche parodontale, avec toutes ses conséquences inflammatoires, plutot que
la perte d’attache, qui est I'indicateur exprimant le mieux le risque (données
comparatives non encore publiées).

La maladie parodontale et les marqueurs de l'inflammation sont liés, comme
l’avaient déja indiqué Ebersole et coll (1997). On sait aussi grace a Mattila et coll
(2002) que le traitement parodontal diminue le taux de CRP systémique. Dans cette
optique, nous avons montré que la liaison entre sévérité de la maladie parodontale
et nombre de vaisseaux obstrués s’exprime via le taux de CRP (cf résultats des
corrélations partielles). Que le taux de CRP circulant — et donc la réponse inflam-
matoire lors de pathologies chroniques — soit un élément fondamental de la phy-
siopathologie des coronaropathies obstructives est de plus en plus admis. Citons par
exemple une preuve indirecte — mais éloquente — apportée par Kinjo et coll. Cette
étude japonaise a montré que, chez des patients souffrant d’un infarctus du myo-
carde récent, ’administration de statine influence favorablement la mortalité. C’est
sur les patients a taux de CRP élevé que le traitement par statine montre toute son
efficacité. Ceci est en faveur d’un effet anti-inflammatoire de ces traitements et du
role majeur de I'inflammation dans les coronaropathies obstructives.

D’autres aspects et d’autres médiateurs de la réaction inflammatoire peuvent étre
impliqués dans les phénomeénes que nous étudions. Enfin le réle de facteurs tiers de
type génétique favorisant en particulier la réponse inflammatoire ne peut étre exclu
(cf les hypothéses de Beck et al 1996, Offenbacher 1996).
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Variables entrées Odds Ratio (OR) IC95 %
dans le modele

Profondeur de poches 2.27 3.93-1.43(S)

Diabéte 0.99 5.16 - 0.70 (NS)
Hypertension 0.98 2.04-0.77 (NS)
Sexe 0.91 3.08 - 0.33 (NS)
Paquets / année 1.91 11. - 0.98 (NS)
Age 1.26 12. —0.95 (NS)
Statut socio-économique 1.01 1.28 = 0.65 (NS)
Dyslipidémie 0.67 1.64 —0.27 (NS)
Surpoids 0.47 1.20 - 0.18 (NS)

Tableau 2 — Role de la profondeur de poche parmi d’autres facteurs
de risque potentiels . Régression logistique. 2° enquéte

Légende — On fait entrer la profondeur de poches dans le modele de régression
logistique avec d’autres facteurs de risque potentiels et "confondants". Seule la
profondeur de poche représente un risque (OR) significatif.

Profondeur de poche (échantillon total)

N =131

Marqueurs de
l'inflammation

CRP
SAA
Fibrinogene

Neutrophiles

0,796
0,730
0,738
0,530

p

< 0.001
< 0.001
< 0.001
< 0.001

Tableau 3 — Résultats des calculs du coefficient de corrélation (Pearson)
entre profondeur de poche et taux des métabolites de 'inflammation.

Légende — La corrélation entre profondeur de poche et métabolites de I'inflamma-
tion respectivement considérés dans I’étude est toujours hautement significative.
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Corrélations simples sur 1’échantillon
total (N = 131)
(PP) CRP SAA Fib Neutro
P. Poche
Nb de blocs r=0.605 r=0.680 r=0.676 | r=0.801 r=0.723
coronaires p=0.000 p<0.001  p.<0.001 | p<0.001 p<0.001
atteints
(0,oula3l)
Score AHA r=0.582 r=0.621 r=0.631 r=0.727 r=0.675
(0,oulald) p=0.000 p<0.001  p<0.001 p<0.001 | p<0.001
Corrélations partielles sur échantillon
total (N = 131)
(PP) P. Poche
Nb de blocs A) Blocs coronaires. | B) Blocs coronaires.
coronaires PP/CRP PP/fib
atteints r=0.140 r=0.093
(O,oula3l) p>0.05 p>0.05
Score AHA C) AHA score.PD/Fib constant
(0,oulalb) r=0,119
p>0.05

Tableau 4 — Relations entre profondeur de poche, métabolites de I'inflammation
et nombre de vaisseaux atteints.

Légende — Les données indiquent une corrélation positive entre le score AHA, ou le
nombre de blocs coronaires atteints, et le niveau des métabolites inflammatoires

(toujours a p + 0.00).

Les corrélations partielles montrent que lorsque le niveau des métabolites inflam-
matoires est controlé ou ajusté, la corrélation entre pathologie coronarienne et
profondeur de poche n’est plus significative. Ce qui signifie que, dans ces cas, la
relation entre profondeur de poche et pathologie coronarienne dépend des média-

teurs de I'inflammation.

Dans ce tableau sont seulement mentionnées les corrélations partielles indiquant un

tel modéle.
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