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Introduction

L'obésité constitue a I'heure actuelle un probleme de santé publique majeur qui n'a de
cesse de progresser depuis une trentaine d'années.

D'apres I'OMS, a I'échelle mondiale, le nombre de cas d'obésité a doublé depuis 1980[81].

En France, en 2012, 32,3 % des francais adultes de 18 ans et plus sont en surpoids et 15
% sont obéses [43].

Nous serons donc amener a recevoir au sein de nos cabinets dentaires un nombre
croissant de patients en situation d'obésité ou de surpoids et devons donc nous interroger
sur l'impact éventuel de cette pathologie sur la santé bucco-dentaire de ces patients.

La premiere exploration du lien entre obésité et maladies parodontales date de 1977[90].

Depuis des études plus récentes ont mis en évidence une corrélation positive entre indice
de masse corporelle et apparition des maladies parodontales [27].

Al'heure actuelle, les mécanismes étiologiques sous-jacents de cette association ne sont
pas encore bien connus.

Néanmoins, il est prouvé que le tissu adipeux n'est pas un simple réservoir de
triglycérides, il est capable de sécréter des cytokines pro inflammatoires telles que le
TNFa et les interleukines. Ces médiateurs sont mis en cause dans l'inflammation de bas
grade caractéristique de I'obésité et ces mémes cytokines sont également impliquées
dans la physiopathologie des maladies parodontales [22].

La réaction immuno-inflammatoire constituerait donc un lien de causalité entre obésité et
maladies parodontales.

Ce travail a pour but d'étudier la relation entre I'obésité, I'inflammation et les maladies
parodontales au travers d'une analyse de la littérature.

Dans une premiére partie, nous allons détailler la place de la réaction immuno-
inflammatoire au sein de la réponse immunitaire et ensuite étudier sa manifestation au
sein de l'obésité et des maladies parodontales.

La deuxieme partie sera consacrée a I'étude des publications explorant les liens de
causalité régissant l'association entre obésité et maladies parodontales dans un premier
temps et I'association entre obésité, inflammation et maladies parodontales dans un
second temps.

Et enfin dans une derniére partie, nous verrons comment cette relation peut influencer la
prise en charge bucco-dentaire et plus spécifiquement parodontale du patient en situation
d'obésité ou de surpoids.
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lere Partie: Réponse immuno-inflammatoire

1 Systéme immunitaire: rappels

La réaction immuno-inflammatoire est I'une des voies explorée par les auteurs concernant
le lien entre obésité, inflammation et maladies parodontales.

Dans cette partie, nous allons la remettre dans le contexte de la réponse immunitaire.

Dans un premier temps, nous avons deécrit succinctement les étapes et les acteurs de la
réaction immunitaire.

Dans un second temps, nous nous sommes intéressés plus spécifiquement a la réaction
immuno-inflammatoire et a ses marqueurs.

1.1 Définition

Le systéme immunitaire maintient I'intégrité de notre organisme.

Pour cela il met en ceuvre de nombreuses réactions qui ont pour but de protéger
I'organisme contre les éléments étrangers ou antigenes.

Les tissus atteints signalent la présence des antigenes en sécrétant des substances a
destination des cellules immunitaires.

Afin de se défendre de facon efficace, I'organisme a recours a deux types d'immunité :
l'immunité innée et I'immunité acquise [1].

L'immunité innée permet une action rapide et immédiate. Elle fait intervenir des cellules
phagocytaires.

L'immunité acquise quant a elle nécessite un délai de quelgques jours pour se mettre en
place.

Pendant ces quelques jours, l'organisme prend connaissance des caractéristiques de
I'antigene et se prépare a I'éliminer [105].

Apres élimination de l'antigéne, I'organisme garde en mémoire les cellules nécessaires
afin d'étre capable d'évacuer ce méme antigéne dans le cas d'une attaque ultérieure.

L'immunité acquise est séparée en deux parties : la réponse a mediation humorale et la
réponse a mediation cellulaire [60]. L'immunité innée et I'immunité acquise fonctionnent de
maniére complémentaire.
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1.2 Acteurs du systéme immunitaire

La réaction immunitaire trouve son siége au sein des organes lymphoides (centraux,
périphériques et secondaires)[2].

Elle comporte également des cellules et des substances spécifiques.

Les organes lymphoides centraux sont situés dans la moelle osseuse qui produit les
lymphocytes B et le thymus dans lequel mdrissent les lymphocytes T.

Les organes lymphoides périphériques sont les ganglions lymphatiques, la rate et les
accumulations de tissus lymphoides distribués au niveau des muqueuses [2].

Plusieurs types de cellules participent a l'initiation et au développement des réactions
immunitaires non spécifiques [2].

Les lymphocytes B et T sont les cellules effectrices de I'immunité spécifique.

Chaque lymphocyte B porte un récepteur lui permettant d'identifier un motif protéique
spécifique.

Le motif de l'antigene reconnu par le récepteur est appelé épitope.

Les cellules T ne peuvent reconnaitre que des épitopes protéiques en revanche les
lymphocytes B et les anticorps peuvent interagir avec toutes sortes de substances
organiques [2].

Les lymphocytes B sont donc des cellules présentatrices de I'antigene.

Apres contact avec l'antigéne, une partie des lymphocytes B se transforme en
plasmocytes sécréteurs d'anticorps, les autres deviennent des lymphocytes B mémoire.
En revanche les lymphocytes T ne reconnaissent pas directement l'antigene, ils doivent
interagir avec une cellule présentatrice de I'antigene, suite a ce contact ils se différencient
en deux grands types : les lymphocytes T4 et T8[2].

Les lymphocytes T8 sont appelés cytotoxiques et les lymphocytes T4 auxiliaires [2].

lls ont pour role d'activer les cellules nécessaires a la réaction immunitaire.

1.3 Déroulement de la réponse immunitaire

Dans un premier temps, I'antigene est phagocyté c'est-a-dire gu'il est internalisé puis
deétruit par une cellule spécialisée que I'on appelle phagocyte [99].

Ces phagocytes sont majoritairement des macrophages mais il existe également des
cellules dendritiques qui phagocytent. Ces cellules présentent les débris de I'antigene aux
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lymphocytes.

Comme les macrophages, ils passent par la circulation lymphatique avant de quitter le
tissu infecté pour aller déclencher la réaction des lymphocytes B et T dans les ganglions
lymphatiques [2].

Ces cellules deviennent alors des cellules présentatrices de I'antigene.

La liaison antigene-site receveur des lymphocytes provoque des modifications chez les
lymphocytes: la transformation trophoblastique qui précede la multiplication par mitose [2].

On assiste ensuite a deux types de réactions immunitaires spécifiques:

La réponse a médiation cellulaire mettant en jeu les lymphocytes T et la réponse a
médiation humorale impliquant les lymphocytes B, sécréteurs d'anticorps [2].

Les cellules effectrices T sont les lymphocytes T8 cytotoxiques et les lymphocytes T4
auxiliaires.

Les lymphocytes T4 auxiliaires sécrétent des interleukines qui amplifient la croissance et
la différenciation des lymphocytes B et T [87].

La stimulation antigénigue va également provoquer la transformation des lymphocytes B
et va induire leur multiplication en cellules effectrices appelées plasmocytes [2].

Ces derniers produisent des anticorps similaires aux récepteurs des lymphocytes B.
Les anticorps produits sont spécifiques de I'antigéne détecté.
lls se lient alors a lui c'est la formation du complexe immun [2].

Le complexe immun déclenche une cascade de réactions qui va aboutir a la formation
d'une enzyme lytique qui va le détruire c'est la réaction a médiation humorale [105].
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1.4 Réaction immuno-inflammatoire

La réaction immuno-inflammatoire est un mécanisme défensif non spécifique [87].
Cette réaction serait un des liens de causalité entre obésité et maladies parodontales.

Elle permet par un assemblage de composants cellulaires et solubles, la mobilisation des
acteurs de la premiere ligne de défense immunitaire (macrophages, cellules dendritiques,
hépatocytes, cellules de Kupffer ou les mastocytes )[99].

Ces cellules expriment a leur surface des récepteurs de reconnaissance de motifs
moléculaires.

Ces réecepteurs reconnaissent des molécules associées aux pathogenes exprimées par
I'antigene.

Dans les premiere phases, la sécrétion de médiateurs dilate les vaisseaux sanguins et
augmente la perméabilité des parois capillaires [105].

Ensuite, les granulocytes éliminent une grande partie des antigenes.
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Les agents pathogenes restants et les résidus de cette premiére réaction sont finalement
phagocytés par les macrophages.

Les neutrophiles représentent la majorité de ces phagocytes et contribuent a la
mobilisation des lymphocytes, cellules effectrices de la réaction immunitaire spécifique [2].

La phagocytose peut se dérouler de deux maniéres en fonction de l'antigéne
concerné[60]:

— sans opsonisation c'est-a-dire qu'il y a une interaction directe entre le récepteur et
l'antigene.

— avec opsonisation c'est-a-dire que l'interaction entre l'antigene et le récepteur
nécessite une molécule intermédiaire appelée opsonine. Ce sont des molécules
associées aux anticorps.

Les différentes étapes de la phagocytose sont les suivantes :
1- L'opsonisation
2— Le chimiotactisme

3— La phase d'adhérence: il s'agit de la reconnaissance spécifique des opsonines
présentes a la surface des bactéries.

4— La phase rhéologique: il s'agit de la formation de prolongements cytoplasmiques. Elle
aboutit a la formation de vacuoles appelées phagosomes.

5— La phase de destruction: on assiste a la digestion de la bactérie par fusion des
phagosomes avec des lysosomes [60].

1.5 Médiateurs au centre de l'inflammation

1.5.1 Présentation

Les cytokines pro-inflammatoires sont les plus souvent décrites [2].

Elles interviennent dans le dialogue entre lymphocytes, macrophages et les autres cellules
intervenant au cours des réponses immunitaires.

Elles exercent leurs effets sur les cellules qui les ont produites (effet autocrine) sur
d'autres cellules (effet paracrine) ou encore agissent a distance des organes ou des tissus
(effet endocrine).

Ce sont des glycoprotéines de petit poids moléculaire situé entre 10 et 50 kDa [2]. Elles
sont toutes synthétisées de novo. Les cytokines sont libérées suite a l'interaction du
phagocyte avec l'antigéne.
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Les lymphocytes T4 en sont les principales cellules productrices, mais d'autres cellules en
produisent également: les macrophages, les fibroblastes et autres cellules impliquées
dans la régulation des fonctions immunitaires.

Les cytokines agissent « en cascade » elles sont pléiotropes et redondantes [2].

De plus est une méme cytokine peut étre produite par différents types cellulaires et une
cellule donnée produit le plus souvent plusieurs cytokines distinctes [60].

152 Mode d'action

Les cytokines se fixent a des récepteurs membranaires spécifiques [2].
L'expression de ces récepteurs est souvent soumise a l'action des cytokines elles-mémes.

Les principales cytokines aujourd'hui connues sont les interleukines (répertoriées de IL-1 a
IL-35), les interférons (IFNa, B, y), les facteurs de croissance hématopoiétiques (les CSF),
les facteurs de nécrose des tumeurs (TNFa et TNF[) et les facteurs de croissance des
tumeurs (TGFB)[2].

IL-1, le TNFa et IL-6 (principalement sécrétées par les macrophages) jouent un réle
majeur dans l'inflammation.

IL-1 est aussi un facteur d'activation des lymphocytes T4: il induit leur prolifération,
favorise I'expression du récepteur IL-2 et augmente leur production des cytokines [2].

IL-2 est un puissant stimulant des lymphocytes qui expriment le récepteur spécifique
lorsqu'ils sont activés.

Les IL- 4,IL-5 et IL-6 sont principalement les activateurs des cellules B et sont produites
notamment par les cellules T4 : elles favorisent la différenciation des lymphocytes B et
contribuent a la synthése d'anticorps[2].

Il est d'ailleurs possible de distinguer deux sous-groupes de lymphocytes auxiliaires, en
fonction de leur production de cytokines.

Les interférons sont connus pour leur activité antivirale [2].

Les facteurs de croissance hématopoiétiques sont d'origine principalement fibroblastique
et endothéliale, stimulent la multiplication et la différenciation des lignées conduisant aux
granulocytes et aux lymphocytes [2].

Le TNFa induit la coagulation et est impliqué dans la physiopathologie du choc septique
[2].

La protéine C réactive (CRP) joue un r6le d'opsonine en se fixant sur les organismes
pathogenes. Elle est également utilisée en tant que marqueur de l'inflammation aigué. Elle
est dosable dans le sang. Sa concentration augmente mille fois lors d'une inflammation

2]
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2. Obésité
2.1 Définition

L'OMS définit I'obésité « comme un exces de masse grasse ayant des conséquences
somatiques, psychologiques et sociales et retentissant sur la qualité de vie» [81].

Cet exces de masse grasse differe en nature et en localisation selon le sujet et la
répartition joue un role sur le type de complications liées a I'obésité pouvant survenir [12].

C'est pourquoi on décrit quatre types d'obésité [15]:

e letype 1: le surplus de graisse est reparti au niveau du corps sans localisation
préférentielle.

e Letype 2: I'excés de graisse est concentré au niveau du tronc et de I'abdomen: on
parle d'obésité androide

e Le type 3: I'accumulation de graisse se fait dans I'abdomen, on parle d'obésité
viscérale

e Le type 4: la graisse se localise au niveau des hanches et des cuisses, on parle
d'obésité gynoide

2.2 Critéres d'évaluation

En pratique clinique, l'obésité est définie a partir de I'indice de masse corporelle(IMC) ou
indice de Quételet [81].

L'IMC est le rapport du poids sur le carré de la taille en métre(kg/m2)[15].

Elle peut étre utilisée pour estimer la prévalence de I'obésité dans une population et les
risques qui lui sont associés [81].

Selon les études épidémiologiques, la prévalence de la mortalité augmente
significativement lorsque I'IMC est =30 kg/m? [48].

C'est donc le seuil qui a été choisi afin de définir I'apparition d'une obésité [27].

L'IMC présente cependant certaines limites, car en effet il ne tient pas compte de la
composition musculaire, des facteurs environnementaux et génétiques pouvant agir sur le
poids [15].

C'est pourquoi en complément de celui-ci, on retrouve le rapport poids-taille, le périmétre
abdominal et le rapport tour de taille/tour de hanche [81].
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Le rapport poids/taille indique une accumulation de graisse au niveau de la ceinture
abdominale.

Le périmétre abdominal(ou tour de taille) est une mesure pratique et simple, sans rapport
avec la taille, qui est en corrélation étroite avec I'MC et le rapport tour de taille/tour de
hanche et qui constitue un indicateur approximatif de la masse grasse intra-abdominale et
de la masse grasse totale [15].

Les sujets présentant des dépbts de graisse intra-abdominaux risquent plus
particulierement de subir les conséquences indésirables de I'obésité pour la santé [15].

En revanche, contrairement a I'IMC, la valeur seuil du périmetre abdominal differe en
fonction des différentes organisations sanitaires comme indiqué dans le tableau ci-
dessous (tableau 1).

Il existe, en plus des méthodes d'évaluation anthropométriques précédemment citées,
divers autres outils pour mesurer la masse grasse dans certaines situations cliniques et
dans les travaux de recherche sur l'obésité [81].

Ainsi on peut caractériser des sujets obéses en analysant leur composition corporelle, la
répartition anatomique de la graisse, leurs apports énergétiques et leur résistance a
l'insuline entre autres [15].

A ce jour les autorités sanitaires ne sont pas encore parvenues a un consensus
concernant la classification du poids des enfants et des adolescents. En effet durant cette
période, la taille et la constitution corporelle est en constante évolution [81].

L'évaluation du surpoids chez I'enfant s'effectue donc actuellement grace a la courbe IMC
(illustration 2).

Population ‘ Organisation Homme Femme
Européenne IDF 294 cm >80cm
Caucasien WHO 294 cm(risque augmenté) | =80cm(risque augmenté)
2102 cm(risque majeur) | 288cm(risque majeur)
Etats Unis AHA/NHLBI( ATP III) 2102cm 288cm
Canada ‘ Health Canada 2102cm =80cm
Asiatique (Japonais IDF/WHO 290cm 280cm
inclus)
Japonais Japanese Obesity =85cm =90 cm
Society
Chine Cooperative Task Force =85 cm =90cm
Moyen Orient, IDF 294 cm =80cm
méditerranéen
Afrique subsaharienne IDF 294 cm =80cm
Amérique du sud IDF 294cm =80cm

Tableau 1: valeur seuil du périmétre abdominal en fonction des organisations sanitaires [81]
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Illustration 2: courbes IMC garcon/fille[81]
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2.3 Epidémiologie

D'apres 'OMS, le nombre de cas d'obésité a doublé depuis 1980, a I'échelle mondiale
[81].

Le surpoids concerne 1,4 milliards de personnes de plus de 20 ans et pres de 40 millions
d'enfants de moins de cing ans [81].

La prévalence de I'obésité connait une hausse rapide.

On observe une augmentation de 0,2 kg par an du poids corporel dans la population
mondiale, tout age confondu|[81].

Si l'on s'intéresse aux chiffres en France, I'étude Obépi de 2012 met en évidence que
32,2 % des Francais adultes de 18 ans et plus sont en surpoids et que 15 % présente une
obésité [43].

Le poids moyen de la population francaise a augmenté en moyenne de 3,6 kg en 15 ans
alors que la taille moyenne a augmentés de 0,7 cm.

Le tour de taille de la population augmente passant de 85,2 cm en 1997 4 90,5 cm en
2012 soit +5,3 cm au total en 15 ans.

La prévalence de l'obésité était de 14,5 % en 2009 elle est de 15 % en 2012.

Elle correspond a une augmentation relative de 3,4 % du nombre de personnes obeses au
cours de ces trois derniéres années.

Elle est néanmoins significativement inférieure aux années précédentes.

L'indice de masse corporelle moyen est passé de 24,3 kg /m2 en 1997 a 25,4 kg/m2 en
2012 soit une augmentation moyenne de I'lMC de prés de 1,1kg/mz2.

En 2012, comme depuis 2003, la prévalence de I'obésité est plus élevée chez les femmes.
L'augmentation depuis 15 ans est plus nette chez les femmes de 18 a 25 ans.

Le tableau ci-dessous récapitule I'évolution du surpoids et de I'obésité chez les plus de 18
ans en France, dans les études Obépi de 1997 & 2012[43].
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1997 2000 2003 2006 2009 2012
Surpoids 29,0 306 31,6 30,6 31,9 32,2
25<IMC<29,9 kg/m’
Obésité 8,5 101 11,9 13,1 14,5 15
IMC<30kg/m?
30<IMC<34,9%kg/m*> 7 8,1 9,2 9,9 10,9 10,7
35<IMC<39,9kg/m> 1,2 1,6 2,0 2.4 2.8 3,1
IMC>40kg/m? 0,3 0,4 0,7 08 1,1 1,2

Tableau 2: Epidémiologie en pourcentage de I'obésité en France de 1997 a 2012[43]

2.4 Complications de I'obésité

2.4.1 Complications générales

L'obésité est une maladie entrainant des complications psychosociales importantes mais il
s'agit également d'une pathologie d'organes due a des altérations de la structure du tissu
adipeux [41].

Ces altérations du tissu adipeux se caractérisent chez I'obése par un état inflammatoire
chronique appelé inflammation de bas grade [41].

A cette inflammation de bas grade peuvent s'ajouter des défaillances multiviscérales
aboutissant aux conséquences physiopathologiques suivantes:

e une réduction de l'espérance de vie de deux a quatre ans.[48]
e une augmentation des facteurs de risque cardio-vasculaire et d'hypertension.[49]

e une augmentation de la survenue de troubles respiratoires tels que le syndrome
d'apnée du sommeil ou l'asthme.[74]

e une augmentation de la fréquence du reflux gastro-cesophagien et de la stéatose
hépatique.[56]

e une insulinorésistance et un diabéte de type Il [62].
e Une augmentation de la prévalence des cancers hormonaux dépendants [95]

Les complications associées a I'obésité sont différentes d'un sujet a l'autre et dépendent
de son age, de la répartition et de l'ancienneté de la surcharge pondérale, des éventuels
autres facteurs de risque cardio-vasculaire de la prédisposition a certaines maladies
comme le diabéte de type Il ou encore des facteurs sociaux [15]
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2.4.2 Complications bucco-dentaires

En plus de ses complications au niveau cardiaque ou encore digestif, certains auteurs ont
pu mettre en évidence un impact de I'obésité au niveau bucco-dentaire.

Certaines études ont montré que le nombre de bactéries salivaires serait plus élevé en
cas de surpoids ou obésité.[55]

A cette augmentation de bactéries salivaires s'ajoute une hyposialie plus importante en
situation d'obésité favorisant ainsi la formation de Iésions carieuses [47].

A cela s'ajoute une hyperlipidémie, due a des régimes a haute teneur en graisse, pouvant
provoquer des altérations des polynucléaires, qui serait a l'origine d'une plus grande
susceptibilité aux infections dont les infections parodontales.[31]

Ces éléments contribueraient a la mise en place d'un nombre d'édentements plus
important chez les personnes en situation d'obésité, ces derniers contribuant alors a la
modification du bol alimentaire contribuant au maintien de la prise de poids. Ces
édentements feraient suite a lI'apparition de Iésions carieuses d'une part et d'autre part a la
mise en place d'un terrain favorable au développement de parodontopathies [59].

D'autres théories établissent un lien entre obésité et occlusodontie:

On observe des pressions occlusales au cours de la mastication plus faible chez le sujet
obése [59].

Le nombre de cycle de mastication est moins élevé chez les patients en surpoids [59].

Les complications bucco-dentaires de I'obésité (plus grande susceptibilité aux lésions
carieuses, aux parodontopathies et aux désordres occlusaux) auraient donc pour origine
une baisse de I'hygiene bucco-dentaire, ayant pour conséquences d'entrainer une
augmentation des lésions carieuses et l'installation d'un état parodontal défavorable. Ce
manque d'hygiéne buccale corrélé aux éléments précédemment cités (inflammation de
bas grade chez I'obese, hyposialie, modification des facteurs bactériens) contribue a
l'augmentation du nombre d'édentement, ayant pour conséquence une dégradation de la
qualité du régime alimentaire et de I'occlusion.

Ces complications bucco-dentaires contribuent au maintien du surpoids qui est a leur
origine [59].
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2.5 Syndrome métaboligue

Le syndrome métabolique ou syndrome X est fortement lié a I'obésité viscérale [24].
Sa premiere définition originale date de 1988[96].

Il est alors défini comme un exces pondéral associé a une insulinorésistance, une
hypertriglycéridémie, une baisse du cholestérol HDL et une hypertension.

La définition actuelle est celle de I'OMS, elle définit le syndrome métabolique comme une
diminution de la tolérance au glucose ou hyperinsulinisme associée a au moins deux des
anomalies suivantes [104] :

e Obésité centrale avec un IMC>30kg/mz, un rapport tour de taille-hanche
éleve,>0,90 chez I'hnomme et >0,85 chez la femme

e Hypertension artérielle
e Dyslipidémie
e Microalbunémie

Il existe également d'autres définitions provenant d'autres organisations de santé : tel que
celle de la NCEP lll et de I'EGIR qui exclut I'obésité.

Elles sont répertoriées dans le tableau ci-joint (tableau 3).

Bien que le syndrome métabolique soit lié a I'obésité, il n'en est pas un élément
systématique. En effet, il est possible de développer un syndrome métabolique sans
présenter d'obésité et étre en situation d'obésité sans présenter de syndrome
métabolique.[34]

Cependant le lien de causalité entre obésité et syndrome métabolique est tel que nous ne
pouvions pas ne pas lI'évoquer dans notre travail [104].

23



L’A | AHA/N
HA/ | HLBI/ID
| WHO EGIR | ATPIIl | AACE NH F/
Critéres IDF (2005)
(1998) (1999) (2001) (2003) LBI | WHF/IA
(200 | S/IASO
5) | (2009)
Intolérance
au glgco_se, . L Critére non Intolérance
glycémie Hyperinsulinég | .~ .
AR AR indispensabl au glucose,
) élevée, diabete mie a jeun o lveémie Idem Idem
Insulino- de type 2 ou (> 75th glycen Critére non ATP
, . - _ . élevée - ATP 111
Résistance | Hyperinsuliné percentile) indispensable 1
- N 3des5 +1 des (2001)
mie* +2 des criteres S N (2001)
- . critéres critéres
suivants : ; .. - .
+2 des criteres suivants * : suivants :
suivants :
Masse >94 cm (9) 294 cm(3) | 2102 cm (3) Critéres définis | Idem Idem
corporelle: | >80 cm (9) >80cm(?) | >88cm(Q) — selon le groupe | ATP | IDF (2005)
WC/Tour de ethnique i
taille (cm) Et/ou (2001)
>30 kg/m? .
BMI/Indice >25 kg/m? +2 des criteres
de masse suivants :
corporelle
(Kg/m?)
TG=>150 TG =150
TG >150 TG >178 mg/dl. TG >150 mg/dl.
mg/dl. mg/dl. mg/dl. Et
Et/ou Et/ou Et HDL-C<40 | ldem Idem
Lipides HDL-C<35 | HDL-C<39 | HDL-C<40 | HDL-C <40 mg/dl () AITIP ATP 111
mg/dl (d) mg/dl mg/dl (&) mg/dl (&) HDL-C <50 (2001) (2001)
HDL-C < 39 (&%) ou HDL-C <50 | HDL-C <50 mg/dl (9)
mg/dl (?) sujet traités mg/dl (?) mg/dl (?) ou sujets
traités
PAS > 130 mm
HTA > 140/90 Hg Idem
A HTA > HTA > ldem
z:féfiilglrlle HA ;ﬁg/ 20 OT?UE%S 130/85 mm | 130585 mm | AP >Hg5 mm AP ATen
traités Hg Hg ou sujets (2001) (Eoh)
traités
R >100
. Criteres de -
_ Critéres de ?L’ferﬁi 4 | >110mgd. | Pinsulino- | >100 mga | MY Idem
Glycémle I’insulino- insulino Ou diabéte résistance Ou diabéte ' L’AHA/NH
L résistance - o Ou
résistance s traité (sauf traité A LBI (2005)
(sauf diabéte) S diabet
diabéte) e
Autres Albumine
s extraction
criteres > 20 mg/min - — —

Tableau 3: Différentes définitions du syndrome métabolique[19]
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2.6 Physiopathologie du tissu adipeux

L'obésité est la conséquence d'un déséquilibre énergétique, lI'apport dépassant la dépense
pendant une tres longue période. Une fois I'obésité installée les processus physiologiques
ont tendance a maintenir le nouveau poids [15].

Le poids est principalement régulé par une série de processus physiologiques, mais il est
également influencé par des facteurs sociaux et cognitifs externes [37].

Le développement d'une sédentarité ainsi qu'une alimentation plus riche en graisse
contribuent également a l'augmentation du poids moyen des populations [81].

Les études épidémiologiques, génétiques et moléculaires réalisées dans de nombreuses
populations du monde laissent a penser qu'il existe des individus davantage prédisposeés
gue d'autre a la prise de poids et a I'obésité[108].

Les processus physiologiques mis en cause dans I'obésité trouvent leur source au sein du
tissu adipeux [112].

Afin de mieux comprendre I'origine de l'inflammation de bas grade caractéristique de
l'obésité, il est important d'étudier d'une part la physiologie du tissu adipeux et d'autre part
sa physiopathologie [110].

2.6.1 Physiologie du tissu adipeux

Le tissu adipeux est un organe complexe qui remplit de multiples fonctions. Il se compose
du tissu adipeux blanc et du tissu adipeux brun [112].

Le tissu adipeux blanc comporte différentes cellules :

o des adipocytes matures qui contiennent de grandes quantités de
triglycérides sous forme de gouttelettes lipidiques

o des adipocytes de petite taille

o des précurseurs adipocytes dans des états de différenciation variable
o des cellules de stroma vasculaire

. des péricytes

o des fibroblastes

J des cellules endothéliales

o des macrophages
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Le tissu adipeux comporte également: des vaisseaux et des nerfs, des ganglions
lymphatiques, un tissu de soutien [15].

Les adipocytes matures représentent environ un tiers des cellules.

Les adipocytes sont en contact étroit avec les capillaires sanguins dont la perméabilité
permet des échanges métaboliques intenses.

Le débit sanguin du tissu adipeux représente 3 a 7 % du débit cardiaque.
Chez le sujet obese, il peut étre multiplié par 5 a 10 [112]
Le tissu adipeux brun est constitué de cellules adipeuses tres riches en mitochondrie [15].

Le tissu adipeux brun est présent chez le nouveau-né et semble disparaitre par la suite
sauf circonstances exceptionnelles (ex :phéochromocytome).

La fonction classique du tissu adipeux est la mise en réserve de I'énergie sous forme de
triglycérides en période d'apport énergétique et la libération de I'énergie en période de
stress (jedne, agression) sous forme d'acide gras et de glycérol par un processus de
lipolyse [15].

Le tissu adipeux est également un site de stockage et de synthése d'une variété
d'adipokines a action autocrine, paracrine et endocrine qui influencent la régulation
énergétique, I'oxydation des lipides, les fonctions vasculaires et la fonction immunitaire

[15].

Dans le paragraphe suivant nous allons nous intéresser plus spécifiguement a la
physiopathologie du tissu adipeux blanc.

2.6.2 Histopathologie du tissu adipeux au cours de I'obésité: mise en
place d'une inflammation de bas grade

L'obésité est caractérisée par une inflammation dite de «bas grade» car elle induit des
altérations majeures dans le tissu adipeux telles que I'hypertrophie adipocytaire et
l'accumulation de cellules immunitaires. Les adipocytes vont subir des altérations
cellulaires et moléculaires [110].

On observe chez les patients obéses, un taux de glycérol et des d'acides gras
plasmatiques plus importants que chez les patients de poids normal. Cette hyperlipidémie
provogue des altérations des polynucléaires, qui ne remplissent plus leur role [31].

Ensuite, plusieurs cytokines proinflammatoires sont produites par le tissu adipeux et sont
augmentées en situation d'obésite. Comparé aux patients de poids normal, le tissu
adipeux de l'obese présente une expression plus importante de protéines pro
inflammatoires telles que TNFa, IL-6, MCP1, CRP, TGFB1, PAI-1 [22][58].

On observe également un nombre croissant dans le tissu adipeux de macrophages. Leur
réle serait d'éliminer les macrophages et les adipocytes en voie de dégénérescence [25].
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Le taux de ces adipocytes dégénérescents augmente considérablement avec I'obésité
[111].

L'augmentation de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires par les adipocytes et les
macrophages infiltrant le tissu adipeux sont responsable de linstallation d'un état
inflammatoire chronique de faible intensité appelée inflammation de bas grade [111] .

2.6.3 Médiateurs de l'inflammation dans I'obésité

lls sont regroupés sous le terme d'adipokines: les molécules principalement retrouvées
sont la leptine, TNFa (Tumor necrosis factor a), IL-6(Interleukine-6), MCP-1(Monocyte
Chemoattractant Protein-1) et CRP(Protein C Reactiv)[17].

e Laleptine

La leptine fut découverte en 1994, elle joue un réle fondamental dans le contrdle des voies
hypothalamiques [3].

Il s'agit d'une protéine sécrétoire de 16kDa glycosylée produite par les cellules adipeuses.

Elle possede deux formes: une forme courte dépourvue de capacité de signalisation dans
de nombreux organes et une forme longue prédominante dans I'hypothalamus [3].

Elle est libérée dans la circulation, transportée a travers la barriere hémato-encéphalique,
et agit de maniere centrale sur I'hypothalamus pour réguler I'hnoméostasie énergétique.

La leptine stimule les réactions inflammatoires par la prolifération des lymphocytes T et la
production des cytokines [3].

Sa production est augmentée par la sécrétion de TNFa et IL-1[58].
Les patients ayant un déficit en leptine présentent une fréquence accrue d'infection.

L'expression de la leptine est plus importante dans le tissu sous cutané que dans le tissu
viscéral chez I'homme [3].

e TNFa
Le TNFa est une hormone polypeptides de 185 acides aminés synthétisée par différents

types cellulaires, lors d'une stimulation par une endotoxine, des médiateurs de
l'inflammation ou des cytokines tel quel ou de fagon autocrine [58].
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Elle possede deux formes : une forme soluble et une forme liée a la membrane des
macrophages ou des fibroblastes. Ces deux formes sont actives mais ont des affinités
différentes pour les récepteurs du TNFa [4].

Elle intervient lors de l'inflammation [2].

Ses effets biologiques sont déclenchés par la liaison a des récepteurs spécifiques de la
surface cellulaire.

Elle agit en coopération avec IL-1 et IL-6 [73].

L'augmentation des concentrations de TNFa est associée a une perte de poids, un état
anorexique, une résistance a l'action de l'insuline.

Une étude de 1993 a montré que sa production est significativement augmentée dans les
situations d'obésité [58].

Dans le foie, elle est responsable de la phase de réponse aigué conduisant a une
augmentation de CRP [58].

o IL-6

Le tissu adipeux humain produit de I' IL-6 cette production est augmentée en situation
d'obésité [22].

Elle est dix fois plus élevée chez le patient obése [16].

30 % de la concentration circulante pourrait étre attribuée a la production par le tissu
adipeux.

L'IL-6 est une cytokine qui agit sur la plupart des cellules.
Elle joue un rble dans le contréle de la production de CRP.

L'augmentation des marqueurs CRP correspond a lI'augmentation du risque des maladies
cardiovasculaires [49].

Elle est également responsable de I'activation des macrophages et des monocytes [25].

Les chimiokines constituent une famille de cytokines chimiotactiques et sont divisées en
guatre familles sur la base du nombre et I'espacement des résidus cystéine situés a
I'extrémité N terminale de la protéine [25].
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Les chimiokines jouent un réle majeur dans le recrutement des monocytes, des
neutrophiles et des lymphocytes.

MCP-1 comme nous l'avons vu précédemment est I'une des chimiokines clés qui régulent
la migration et l'infiltration des monocytes et macrophages dans le tissu adipeux[25].

Elle fut découverte la premiére il s'agit d'une glycoprotéine de 76 acides aminés et de 13
kDa produite par variété de types cellulaires soit de maniére constitutive soit par induction
d'un stress oxydatif.

La production de tissu adipeux de chimioattractant spécifique des monocytes et des
macrophages est augmentée en cas de déficience en leptine [25].

° RP

La protéine C réactive ou CRP est une protéine de la phase aigué et un marqueur
sensible de l'inflammation systémique [2].

Son augmentation est proportionnelle a l'intensité de la réaction.

Il s'agit d'une protéine constituée de cing sous unités comportant 206 acides aminés
chacune(7].

Elle se fixe aux immunoglobulines G et peut activer le systéme du complément.
CRP permet de prédire le risque futur de la maladie coronarienne [49].

Les concentrations de CRP élevées chez les personnes en surpoids et obéses pourraient
s'expliquer par l'expression de la cytokine IL-6 [94].

2.7 Traitements de lI'obésité

Il existe de tres nombreux traitements contre I'obésité, notamment la prise en charge
alimentaire, l'activité physique, les modifications de comportement, les traitements
pharmacologiques et la chirurgie bariatrique[16].

La chirurgie bariatriqgue est une technique chirurgicale utilisée dans certains cas d'obésité
sévere. C'est une technique destinée aux patients obéses dont le pronostic vital est
engage et pour lesquels tous les traitements habituels ont échoué. Elle consiste soit en la
pose d'un anneau gastrique (appelée gastroplastie) qui réduit la taille de I'estomac, soit en
un systeme de dérivation au niveau de l'appareil digestif visant a réduire I'absorption
d'éléments nutritifs.
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Généralement, une perte de poids importante est constatée dans les suites de ce genre
d'intervention. Il s'agit d'une chirurgie lourde nécessitant un long suivi postopératoire et
une modification des habitudes alimentaires. [17][23]
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3 Les maladies parodontales

3.1 Définition

Selon HAS on définit les maladies parodontales ou parodontopathies comme des
maladies infectieuses multifactorielles [13].

Elles sont caractérisées par des symptémes et signes cliniques qui peuvent inclure une
inflammation visible ou non des saignements gingivaux spontanés ou provoqués
d'importance variable,la formation de poche en rapport avec des pertes d'attache et d'os
alvéolaire une mobilité dentaire qui peuvent conduire a la perte des dents [83].

3.2 Epidémiologie

Il existe peu de données épidémiologiques concernant |'atteinte parodontale [82].

Il est difficile de définir des données précises car les critéres de jugement différent d'une
étude a l'autre [19].

L'indice le plus répandu est I'indice communautaire parodontal (CPITN).

Selon I'HAS, en Europe on estime que la gingivite est présente chez 80 % des adultes
[13].

En France 10 a 69 % de la population étudiée a une perte d'attache 24 mm.Chez les
enfants et les adolescents, la gingivite est observée chez 50 % des adolescents de moins
de 15 ans.50 % des enfants en moyenne ont de la plaque dentaire et moins de 30 % des
enfants de 15 ans ont du tartre.1 a 9 % des enfants agés de 5 a 16 ans ont une perte
d'attache et/ ou osseuse sur au moins un ou plusieurs sites selon les populations [13].

On estime qu'environ 18 - 20% des adultes d'age moyen (35-44 ans) sont atteints d'une
parodontopathie sévere pouvant entrainer la perte des dents et d'aprés la classification
internationale des maladies parodontales, environ 50% des adultes en France présentent
des pertes d'attache séveres [20][21].

La parodontite agressive, forme sévéere de parodontite touchant les jeunes pendant la
puberté et entrainant la perte prématurée des dents concernerait pres de 2 % des jeunes
[82].

Le diagramme ci-dessous répertorie le degré d'atteinte évalué grace au CPITN pour
chaque région du monde [82].

Il nous apprend qu'en Europe, la majorité de I'échantillon étudié présente une atteinte
parodontale modérée [82].
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Illustration 3: Score CPITN par contrées dans une population agée de 35 a 44 ans[82] AFRO:
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3.3 Etiopathogénie des maladies parodontales

Les maladies parodontales sont des maladies inflammatoires d'origine infectieuse [89].

Le processus inflammatoire est lié de facon directe a I'activité bactérienne dans les
premiers stades de la maladie et de facon indirecte lors de la destruction parodontale[69].

En absence d’'hygiene buccodentaire, il va se former une accumulation de plaque, a
laquelle va s'ajouter la formation d'une infiltration inflammatoire. On assiste alors a la
destruction d'une partie du collagéne du tissu conjonctif dans les sites atteints. La
destruction du collagene s'accompagne d'une augmentation des structures vasculaires.
Une inflammation modérée va apparaitre au niveau de la gencive marginale suite a
l'agglomération de bactérie de la plaque au niveau du collet des dents. On assiste alors a
I'apparition de saignement et d'un cedéme gingivale, aboutissant a la formation d'une
fausse poche [83].

Cependant a ce stade, il n'existe pas de perte d'attache. Il s'agit de fausses poches
formées par I'augmentation du volume gingivale et a ce stade, le contrble de plaque
permet encore l'inversion du processus [83].

A cette action directe de bactéries sur les tissus parodontaux succede une action indirecte
provenant des défenses de I'hote.
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L'agression bactérienne induit des modifications de I'épithélium et facilite ainsi la
diapédése des polynucléaires neutrophiles. La dégranulation de ces polynucléaires
entraine la libération d'enzymes protéolytiques [82].

Ces enzymes dégradent non seulement le tissu conjonctif mais également les composants
bactériens tels que les lipopolysaccharides (LPS) [83].

Les polynucléaires sont également a l'origine de la stimulation de la sécrétion de cytokines
et autres médiateurs pro-inflammatoires (IL-1,IL-6,IL-8, TNFa,PGE2) par les cellules
épithéliales, les fibroblastes, les monocytes, les lymphocytes [61].

La conjonction de ces phénomeénes aboutit a la destruction du conjonctif gingival, a la
migration de l'attache épithéliale et a la destruction de I'os alvéolaire. On assiste a la
formation d'une poche parodontale [83].

La partie suivante détaille les médiateurs mis en cause dans la pathogénie des maladies
parodontales.

3.4 Médiateurs impliqués: réles des cytokines

Les molécules qui transmettent la réponse inflammatoire occupent une place
prédominante dans la parodontite.

L'IL-1 est le médiateur de la parodontite.

L'IL-1B provient souvent de macrophages et lymphocytes activés, tandis que IL-1a est
sécrété par des kératinocytes de I'épithélium.

De nombreuses études relient IL-1 a la parodontite et des antagonistes solubles a IL-1
inhibent la perte d'attache tissulaire dans une parodontite expérimentale

[76][36].

L'IL-2,IL-3,IL-4 et IL-5 sont toutes impliquées dans I'expansion clonale de lymphocytes et
la différenciation des cellules B en plasmocytes sécréteurs d'anticorps.

L'IL-4 réduit la production d'IgG et supprime les macrophages activés (en induisant leur
apoptose)[61].

L'IL6 est sécrétée par les macrophages, les fibroblastes, les lymphocytes et les cellules
endothéliales activées par IL-1.
IL-6 provoquent la fusion de monocytes résorbant le tissu osseux [106].

IL-8 est produite par les macrophages actives par LPS, les cellules endothéliales et les
cellules de I'épithélium de jonction.

Des concentrations élevées d'IL8 activent la dégradation des polynucléaires neutrophiles
dans le site 1€sé[77].

33



Le TGFp produit par les cellules T activés, induit la synthese d'igA et d'igG2 et semble
initier la formation du tissu osseux.

L'IFNy produit par les cellules T cytotoxiques, CD8 recrute et active les macrophages,
rend les cellules infectées plus attractives et facilite leur destruction par les macrophages
[89].

TNFa est produit par les lymphocytes activés et les monocytes.

Il est retrouvé dans le fluide gingival de certains sites parodontaux.

TNFa est également un puissant immunorégulateur capable, entre autres fonctions
biologiques, de stimuler les fibroblastes et la résorption osseuse [77][73][65].

Les MMPs (métalloprotéinase matricielle) digérent tous les composés de la matrice
extracellulaire et sont présents dans les lésions parodontales [70].

Un certain nombre d'études ont rapporté des niveaux de CRP sériques plus élevés chez
les sujets atteints de parodontite par rapport aux sujets sains.

L'inflammation systémique amorcée par une affection parodontale et la libération de
lipopolysaccharides(LPS) dans la périphérie des cellules inflammatoires et des cellules
endothéliales ainsi que la production de cytokines dans le foie induit la production de CRP
[47][41][6].

PAI (Plasminogen Activator Inhibitor) est un marqueur important de la protéolyse

extracellulaire et joue un rdle de régulation dans les interactions avec d'autres systemes
de dégradation cellulaire [67].
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2eme Partie: Analyse de la littérature:
Obésité, inflammation et maladies parodontales

1 Problématique

La premiere partie de ce travail nous a permis d'évoquer la réaction immuno-inflammatoire
dans l'obésité et dans les maladies parodontales et le fait qu'un certain nombre cytokines
pro-inflammatoires sont impliquées dans l'une et l'autre de ces deux pathologies.

Dans cette deuxieme partie nous avons procéder a une revue de la littérature afin de
répondre aux problématiques suivantes :

— La réaction immuno-inflammatoire serait-elle un des lien de causalité reliant
I'obésité et les maladies parodontales ?

— Quelles répercussions le lien entre obésité, inflammation et maladies parodontales
pourraient-elles avoir sur la prise en charge parodontale du patient en situation
d'obésité ou de surpoids ?

2 Méthodologie de recherche

Une premiére recherche électronique a partir des bases de données MEDLINE et
Cochrane Library a été menée sur les publications qui ont traité des liens entre maladie
parodontale et I'obésité.

Dans Pubmed, les mots clés: «obesity» et «periodontal disease» ont permis d'aboutir a
une premiére sélection de 367 articles.

Seuls les articles en anglais ont été retenus, aucune restriction de date n'a été appliquée.
Les critéres d'exclusions ont été les suivants:

-Aucune mesure de la maladie parodontale ou de I'obésité

-Les séries de cas

-Les critiques

-Le manque de références

-Le non respect par I'abstract de la structure IMRED (Introduction /Matériel et
Méthodes/Résultats/Discussion)

Apres application de ces criteres, 29 études humaines et 4 études animales ont été
retenues.

35



Critéres de sélection Etudes animales Etudes humaines

Mots 367 367
clés:«obesity»/«periodontal

disease»

‘Espéces (humaine/animale) 37 279
‘ Etudes cliniques 23 98
Analyse des titres, des résumés 4 29
et de la structure de I'article

‘ Recherche manuelle ascendante 0 0
‘Articles retenus 4 29

Tableau 4: sélection d'articles portant sur la relation entre obésité et maladies parodontales

Le terme «inflammation» a été associé aux mots clés précédemment cités afin d'aboutir a
une seconde sélection.

Nous avons alors obtenus une sélection de 94 articles.

8 études ont été retenus chez 'humain et 3 chez I'animal.

Une recherche manuelle ascendante a permis d'ajouter 7 articles supplémentaires a notre
sélection sur les études humaines.

Critéres de sélection Etudes animales Etudes humaines
Mots clés:«obesity»/«inflammation»/ |94 94

«periodontal disease»

Especes (humaine/animale) 15 70

Etudes cliniques 11 41

Analyse des titres, des résumés et de 3 8

la structure de l'article

Recherche manuelle ascendante 0 7

Articles retenus ‘3 15

Tableau 5: sélection d'études sur la relation entre obésité, inflammation et maladie parodontale
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3 Résultats

3.1 Introduction

Apres analyse des différents articles, nous avons reparti les différentes études
sélectionnées dans quatre tableaux.

Nous avons dans un premier temps distingué les études ayant pour sujet 'Homme de
celles ayant pour sujet I'animal.

Puis dans un second temps, nous nous sommes intéressés plus spécifiquement aux
études établissant un lien entre obésité, inflammation et maladies parodontales.

3.2 Obésité et maladies parodontales

Avant de procéder a une analyse des études ayant pour sujet le lien entre obésité,
inflammation et maladies parodontales, nous avons entrepris d'analyser les études faisant
état de I'existence d'une relation entre obésité et maladies parodontales.

Le but était d'une part de mettre en évidence l'existence d'une relation entre ces deux
pathologies et d'autre part d'étudier les différentes pistes explorées par les auteurs
pouvant expliquer le lien de causalité entre obésité et maladies parodontales et ainsi
comprendre pour quelles raisons et de quelles manieres, la piste de la réaction immuno-
inflammatoire a été évoquée.

3.2.1 Etudes animales

Le lien entre obésité et maladie parodontale chez I'animal a été peu exploré. Les études
sélectionnées ont exclusivement pour sujet le rat. On dénombre trois especes: Wistar,
Sprague Dawley et Zucker.

Les quatre études sélectionnées sont des études expérimentales non randomisées. Trois
utilisent un protocole expérimental similaire [26][95][109].

Seule I'étude de Perlstein et coll utilise un protocole différent. En effet, dans cette étude en
plus du poids, le lien entre hypertension et maladie parodontale est également étudié. Le
groupe de sujets est donc initialement divisé en quatre, afin d'inclure ce parametre
supplémentaire [89].

Dans les trois autres études restantes le groupe initial est divisé en deux.

Un groupe contrdle qui bénéficie d'un régime équilibré et un groupe test recevant un
régime hypercalorique. Le but est d'induire un surpoids dans le groupe test. Lorsque le
poids differe significativement entre le groupe contréle et le groupe test, une ligature est
placée au-dessus des deuxiémes molaires supérieures dans chaque groupe afin d'induire
une parodontite.
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Dans ces quatre études, la perte osseuse est le critere qui permet de quantifier le degré
d'atteinte parodontale. La perte osseuse est analysée dans les deux groupes par
photographie digitale standardisée. Une différence de hauteur de créte osseuse de 15 %
(> 0,51mm) est considérée comme significative.

Les études de Cavagni et coll, Perlstein et coll, Verzelletti et coll établissent que le poids
peut avoir une influence significative sur la perte osseuse induite par la parodontite.

L'étude de Simch et coll conclut a une différence non significative entre les deux groupes.

Auteurs Espeéces Parameétres généraux Parametres Résultats
parodontaux

Cavagni et coll(2013)[26] | -28 rats Wistar -Poids -Perte osseuse -Différence significative
entre groupes

Perlstein et coll(1977)[89] | -24 rats Sprague Dawley | -Poids - Perte osseuse -Différence significative

-20 rats Zucker entre groupes

Simch et coll(2008)[95 -30 rats femelles Wistar | -Poids -Perte osseuse -Pas de différence
significative entre les
groupes

Verzeletti et -30 femelles rats Wistar | -Poids -Perte osseuse -Différence significative

coll(2012)[109] entre groupes

Tableau 6: Etudes explorant le lien entre obésité et maladies parodontales chez I'animal

3.2.2 Etudes humaines

Le tableau suivant répertorie les études portant sur la relation entre obésité et maladies
parodontales chez I'étre humain.

Ces études sont des études d'observation de type cas-témoins.

Contrairement aux études animales, les paramétres parodontaux et les parametres
généraux different entre les différentes études.

Néanmoins on retrouve deux types d'échantillons :
-Un échantillon ou les individus sélectionnés sont représentatifs de la population générale.

-Un échantillon ou les individus sont sélectionnés dans le cas d'une prise en charge
parodontale.

Dans les deux types d'échantillons, les individus obéses sont distingués des individus de
poids normal apres détermination de I'lMC.

Les participants subissent des examens médicaux et bucco-dentaires.

Afin d'éliminer d'éventuels facteurs de confusion, les sujets doivent remplir un
guestionnaire.

Les résultats sont obtenus par régression logistique.
38



L'analyse des résultats de ces 29 études nous améne a la conclusion générale suivante
I'obésité est un facteur de risque des maladies parodontales exceptées pour deux
études[79][80].

Cependant certains résultats nous apportent des précisions supplémentaires:
e La corrélation est plus significative chez les femmes [33].
e Le tabac est un facteur de confusion important [80].

e L'obésité abdominale est plus fortement corrélée au développement de maladies
parodontales que I'obésité globale [78].

e La perte de poids associé a la chirurgie bariatrique améliore les résultats des
traitements parodontaux [71][86].
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Auteurs Population Critéres d'obésité Critere de maladie | Résultats
parodontale
Alabdulkarim et 400 patients IMC Perte osseuse L'obésité est associée avec une
coll(2005)[5] dont 200 obeses et radiographique augmentation de la prévalence de la
200 non obeses parodontite
Al Zahrani et 13665 patients IMC Au moins site L'obésité peut étre un facteur de risque
coll(2003)[8] souffrant de présentant une perte | pour la maladie parodontale chez les sujets
parodontite d'attache jeunes
clinique>3mm et
profondeur de
poches>4 mm
Bawadi et coll 340 patients agés de | IMC Perte d'attache Une activité physique modérée diminue la
(2011)[17] 18-21 ans clinique prévalence des parodontites
Benguigui et 186 sujets de 35a64 | IMC Dents manquantes | Profondeur de poches, indices de plague
coll(2012)[18] ans Perte d'attache liés a l'inflammation parodontale sont
clinique associés a une IMC élevée
Profondeur de
poches
Indice gingivale
Indice de plague
Dalla Vecchia et 706 sujets de 30 a 65 | IMC 30% de dents avec | L'obésité est significativement associée a
coll(2005)[33] ans perte d'attache>ou = | la parodontite
population brésilienne 5mm
Ekuni et 618 étudiants japonais | IMC Indice parodontale L'IMC peut étre un facteur de risque
coll(2008)[41] agés de 18-24 ans de I'OMS(CPI) potentiel pour la parodontite
Ekuni et 224 étudiants IMC CPI L'augmentation de I'IMC est associée a une
coll(2014)[40] dégradation de I'état parodontal
El sayed et 380 patients agés de | IMC Indice parodontal Corrélation significative entre IMC et tour
coll(2010)[12] 20a 26 ans en Tour de taille Indice gingival de taille et maladie parodontale.
situation d'obésité Perte d'attache
clinique
Gorman et 1038 participants en IMC Profondeur de IMC et le rapport tour de taille/poids est
coll(2012)[53] bonne santé générale | Tour de taille poche>ou = 5mm associé a une augmentation des
Rapport poids- Perte parametres des maladies parodontales
taille d'attache>ou=5 chez 'homme
Niveau perte d'os
alvéolaire >o0u=40%
Haffajee et 121 patients sains IMC Accumulation de Croissance plus importante de Tannerella
coll(2009)[55] 574 avec parodontite plaque Forsythia dans le biofilm des patients
chronique Saignement au obeses ou en surpoids
sondage
Niveau d'attache
clinique
Profondeur de
poches
|
Han et coll 1046 sujets agés de IMC Indice L'obésité est corrélée a la maladie
(2009)[57] 15ans et plus Tour de taille parodontale de parodontale
Surface de graisse  'OMS
viscérale
Khader et 340 personnes de 18- | IMC Poches parodontales | Un IMC élevé et haut tour de taille est
coll(2009)[64] 70 ans Tour de taille 3mm<p<4mm corrélés avec le risque de développer une
Rapport taille- parodontite
hanche
Kim et coll(2011)[66] K 4246 sujets agés de IMC CPI Un tour de taille important est associé avec
plus de 19 ans Tour de taille la présence d'une parodontite alors que ce
Graisse corporelle n'est pas le cas pour I'MC.
globale La graisse abdominale est corrélée de
Graisse facon significative a la parodontite.
abdominale
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Kumar et
coll(2009)[85]

513 sujets de 18 a 54
ans

IMC

Indices parodontaux
>4

Plus I''MC est élevé plus il y a de risque de
développer une parodontite

Lakkis Dima et
coll(2012)[71]

30 personnes en
situation d'obésité

15 ayant subi un
chirurgie bariatrique et
15 non

IMC>0u=30 kg/m?

Apres thérapeutique
non chirurgicale :
Profondeur de
poches
Saignement au
sondage

Hauteur de sondage
Indice gingivale
Indice de plague

L'efficacité de la thérapeutique parodontale
est plus importante aprés chirurgie
bariatrique donc il existe un lien entre
obésité et maladie parodontale

coll(2013)[79]

Nishida et
coll(2005)[80]

8-12ans

Echantillon population
bonne santé générale
20-59 ans

Tabac: nombre de
paquet par an
IMC

Saignement au
sondage

Poche>ou=3,5 mm
plus de 20% des
dents atteintes

Linden et Echantillon de 1362 IMC Perte osseuse>6mm | Corrélation entre obésité et parodontite
coll(2007)[72] hommes suivi de 2001 Profondeur de chez les hommes 60-70 ans
a 2003 poches >5mm
Mathur et 300 patients agés de | IMC Profondeur de poche | La prévalence est plus élevé chez les
coll(2012)[75] 20 ans souffrants de patients obéses.
parodontites L'obésité peut étre considérée comme un
facteur de risque potentiel pour la maladie
parodontale.
Munoz et 147 individus agés de | Poids-taille Profondeur de poche | L'adiposité centrale est associée avec un
coll(2014)[78] plus de 70 ans Tour de taille Perte d'attache >ou | plus grand risque de parodontite chez la
Rapport taille- =3mm personne agée
hanche
Nascimento et 1211 enfants 4gés de | IMC Indice de plaque La gingivite n'est pas corrélée a 'obésité et

au surpoids.

Tabac et obésité sont tous deux des
facteurs de risques indépendants des
parodontites
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Pourcentage de
graisse corporelle

Palle et 201 patients IMC Niveau d'attache L'IMC et le tour de taille est corrélé de
coll(2013)[84] Tour de taille clinique facon significative a la maladie parodontale
Profondeur de
poches
Pataro et 345 sujets agés de 18 | IMC Saignement au Prévalence plus importante de parodontite
coll(2012)[86] a 60 ans Chirurgie sondage chez les patients en préopératoire(obéses)
bariatrique Niveau d'attache
Suppuration
Profondeur de poche
Reeves et 2452 patients non Poids-taille Perte d'attache Parodontite liée a I'obésité viscérale
coll(2006)[97] fumeur agés de 13 a | Tour de taille >ou =3 mm
21 ans
Saito et 512 femmes et 131 IMC Poches >ou =4mm | Forte association entre IMC , rapport
coll(2001)[101] hommes de 19 a 79 taille/hanche et maladie parodontale
ans
Saito et 548 femmes IMC Perte d'attache Existence d'une relation entre obésité et
coll(2005)[100] japonaises de 40 a 79 | rapport taille- profondeur de maladie parodontale
ans hanche poches
Sarlati et 80 patients divisés en | IMC Profondeur de poche | L'obésité globale et abdominale sont des
coll(2008)[102] deux groupe ( obéses | Tour de taille au sondage facteurs d'extension de la maladie
/normaux) perte d'attache parodontale
clinique
Saxlin et 2784 sujets ageés de IMC Profondeur de L'infection parodontale mesurée par le
coll(2011)[103] 30 a 49ans Tour de taille poche>ou=4mm nombre des poches présentes parait liée a

I'obésité




Epaisseur du pli
cutané
Impédance

Indice de plague
Profondeur des
poches

Wood et Sujets de types IMC Perte d'attache Corrélation significative entre composition
coll(2003)[113] caucasien de plus de | Rapport taille >0u=3 mm corporelle et maladie parodontale
18 ans /hanche Saignement au
tour de taille sondage

pioélétrique
Graisse viscéral
Graisse sous
cutané

Masse maigre

Tableau 7: Etudes explorant le lien entre obésité et maladies parodontales chez I'Homme

3.3 Obésité, inflammation et maladies parodontales

3.3.1 Etudes animales

3.3.1.1 Définition du stress oxydatif

Le stress oxydatif est le résultat d'un déséquilibre entre systéme antioxydant et production
de radicaux libres [98].

Il se traduit par la présence en exces dans le plasma de dérivés de I'oxygéne tels que le
peroxyde d'hydrogene. Or ces molécules sont potentiellement toxiques pour I'organisme,
car elles peuvent entrainer une dégradation des protéines ou encore des cassures au sein
de l'acide désoxyribonucléique(ADN). En temps normal la production de radicaux libres
est physiologique, tant que celle-ci est régulée par I'édition les défenses antioxydantes
[98].

En cas de réaction immuno-inflammatoire ces mécanismes de défense ne parviennent
pas a faire face a la surproduction de radicaux libres. On parle alors de stress oxydatif
[98].

Dans les trois études animales sélectionnées, le stress oxydatif est évalué par dosage
dans le fluide gingivo-créviculaire du dérivé oxygéné 8hydroxyguanosine [29].

3.3.1.2 Analyse des résultats

Il existe un faible volume d'études portant sur la relation entre obésite, inflammation et
maladie parodontale, tant chez I'animal que chez I'homme.

Les trois études sélectionnées chez I'animal ont pour sujet le rat Zucker. Les protocoles
expérimentaux different ainsi que les parametres représentatifs de la réponse immuno-
inflammatoire.

Dans I'étude d'Azuma et coll, le groupe initial et divisé en trois groupes. Un groupe
contrdle recoit un régime équilibré et deux groupes tests regoivent respectivement, un
régime hypercalorique associé a une activité sportive et un regime hypercalorique sans
activité sportive. Le taux de 8hydroxyguanosine est mesuré dans le fluide gingivo-
créviculaire afin de mesurer le stress oxydatif.
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Le groupe test recevant un régime hypercalorigue non associé a une activité physique
présente des taux de 8hydroxyguanosine plus important que les autres groupes. Les
marqueurs du stress oxydatifs sont donc plus importants en cas d'obésité.[14]

Dans I'étude de Tomofuiji et coll, un groupe de rats en surpoids et un groupe de poids
normal sont divisés en deux. Dans chaque groupe, un groupe test recoit une ligature
placée au-dessus des deuxiemes molaires supérieures dans l'objectif d'induire une
parodontite. Un dosage de 8hydroxyguanosine est effectué ainsi qu'un dosage d'oxydant/
réducteur du glutathion. L'étude parvient a la conclusion que les éléments caractéristiques
du stress oxydatif sont plus élevés en cas d'obésité [107].

L'étude d'Endo et coll suit le méme protocole expérimental que I'étude de Tomofuji. En
revanche dans cette étude ce sont les niveaux de CRP, d'IL-6 et de TNFa qui sont dosés
dans le sérum des rats en surpoids et de poids normal. A l'issue de l'expérience, les
niveaux plasmatiques de TNFa, CRP et IL-6 provenant du foie et du tissu adipeux blanc
sont plus élevés dans le groupe de rats obéses avec atteinte parodontale par rapport aux
autres groupes [42].

Auteurs Especes Parametres Parametres Parametres Résultats
généraux inflammation parodontaux
Azuma et 3 groupes de 14 rats | Poids Dosage gingivo- -Dosage des Il existe un lien entre

coll(2011)[14]

Endo et
coll(2010])[42]

Tomofuji et
coll(2008)[107]

Zucker

12 rats Zucker de Poids
poids normal

12 rats Zucker

obeses

28 rats Zucker Poids

crévicukaire
8hydroxyguanosine

Dosage :
-CRP
-IL6
-TNFa

Dosage gingivo-
créviculaire
8 hydroxyguanosine

radicaux libres

-Parodontite
induit par ligature

-Dosage de radicaux
libres

obésité et le taux de
radicaux libres.

L'inflammation de
bas grade apres
parodontite induite
est associée a
I'augmentation de
I'expression par les
cellules hépatiques
de TNFa et CRP et
par le tissu adipeux
IL6 et CRP

L'obésité induit un
stress gingival
oxydatif par
l'intermédiaire de
l'augmentation de
radicaux libres.

Tableau 8: Etudes explorant le lien entre obésité, inflammation et maladie parodontale chez

I'animal
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3.3.2 Etudes humaines

Quinze des études cliniques sélectionnées chez 'homme explorent le lien entre obésité,
inflammation et maladies parodontales.

Cependant, la mise en évidence de la réaction immuno-inflammatoire différe en fonction
des études:

e par le dosage de marqueurs pro-inflammatoires dans le fluide gingivo-créviculaire.
e par le dosage de marqueurs pro inflammatoires dans le plasma sanguin.

e par I'exploration du chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles et I'évaluation
de la fonction phagocytaire.

e par |'étude de I'expression des microARNs

3.3.2.1 Dosage gingivo-créviculaire des marqueurs pro-inflammatoires

Il est effectué dans six des études sélectionnées.

TNFa est le marqueur pro inflammatoire le plus étudié. Les autres marqueurs sont les
suivants: IL-6, IL-8,PAI-1, hs-CRP et MCP-4 [4].

Dans I'étude de Fell R et coll, IL-6 et TNFa sont dosés dans le fluide gingivo-créviculaire
sur deux sites sains chez les 26 sujets de I'échantillon et deux sites atteints de gingivite
chez 22 sujets sur les 26 sujets de I'échantillon. Les niveaux de TNFa et de IL-6 du fluide
gingivo-créviculaire sont comparés avec les niveaux de TNFa et de IL-6 plasmatiques. Le
but de cette étude est de déterminer le niveau de corrélation entre les échantillons
plasmatiques et gingivo-créviculaires. A l'issue de l'analyse IL-6 est plus fréquemment
détecté que TNFa et il n'y a pas de concordance mise en évidence entre les taux
plasmatiques et gingivo-créviculaire de TNFa. En revanche, il existe une corrélation
positive entre les taux de plasmatiques et gingivo-créviculaires de IL-6 sur les sites sains
et atteints. Néanmoins, les auteurs parviennent a la conclusion gu'il n‘existe pas de
corrélation entre les échantillons gingivo-créviculaires et plasmatiques. En d'autres termes,
les résultats de cette étude tendent a prouver qu'il n'existe pas de lien formel entre la
réponse immuno-inflammatoire de I'obésité et celle des maladies parodontales. En effet,
I'obésité se caractérise par un inflammation de bas grade, objectivable par une
augmentation de facteurs pro inflammatoires dans le sérum. De méme en cas de
pathologie parodontale, on observe également une augmentation de ces facteurs dans le
fluide gingivo-créviculaire. On devrait donc observer, en tout état de cause, un parallélisme
entre les augmentations des facteurs pro inflammatoires du sérum et du fluide gingivo-
créviculaire or ceci n'a pas été démontré dans cette étude [45].

Dans les cing études suivantes, les facteurs pro-inflammatoires sont uniquement dosés
dans le fluide gingivo-créviculaire. Le protocole expérimental est similaire pour chacune
des études. Les patients atteints de parodontite sont divisés en deux groupes : un groupe
de sujets obéses et un groupe de sujets de poids normal.
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Différents médiateurs pro-inflammatoires sont dosés dans le fluide gingivo-créviculaire afin
de déterminer si leur taux est plus important en situation d'obésité.

D'apres Pradeep et coll, hsCRP, MCP-4, PGRN sont significativement plus élevés chez les
patients obéses [93][94].

Les études de Khosravi et coll et Lundin et coll parviennent a la méme conclusion
concernant TNFa [73][65].

L'étude de Modeer et coll conclut a des taux plus élevés de IL-13 et IL-8 chez le sujet
obese, conclusion contredite par I'étude de Lundin et coll qui ne parvient pas a démontrer
de corrélation entre IMC et taux gingivo-créviculaire de IL-8 [73][77].

3.3.2.2 Dosage plasmatigue des margueurs pro-inflammatoires

Six des études sélectionnées ont recours a ce dosage.

Le protocole expérimental dans ces études est similaire a celui utilisé dans les études
ayant recours aux dosages gingivo-créviculaires, en dehors du fait que les échantillons
sont prélevés dans le sérum.

L'analyse des études nous permet d'aboutir aux conclusions suivantes:
-CRP est augmentée en cas d'obésité ainsi que PAI-1 et TNFa [4][7].

-Les taux plasmatiques de médiateurs pro-inflammatoires diminuent aprées traitement
parodontal non chirurgical de fagon plus importante chez le patient de poids normal par
rapport au patient obese.[6]

3.3.2.3 Exploration du chimiotactisme des polynucléaires et évaluation
de la fonction phagocytaire

Dans I'étude concernée, un total de 39 patients atteints de parodontite est divisé en quatre
groupes dont [54]:

— un groupe contrble de patients sains

— un groupe tests de patients de poids normal atteint de parodontite
— un groupe de patients obéses sains

— un groupe de patients obéses atteints de parodontite

Cette étude conclut a une absence de différence significative entre le chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles et la fonction phagocytaire dans le groupe des patients obeses
atteints de parodontite par rapport aux patients de poids normal atteint de parodontite.
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En d'autres termes, selon cette étude, I'obésité n‘aurait pas d'influence ni sur le
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles ni sur la fonction phagocytaire en cas de
parodontite.

3.3.24 Etude de I'expression des microARN

Les microARNs (miARN) sont des ARNs de petite taille (20 a 30 nucléotides) non codants,
en d'autres termes qui n'aboutissent pas a la synthese de protéines. Ils interviennent
dans la régulation de nombreux génes et ont un role inhibiteur [32]

Les études ayant pour objet I'expression des miARN ont pour but d'identifier les différentes
expressions de miARN du tissu gingival en présence d'obésité.

L'étude de Perri et coll et I'étude de Kalea et coll présentent le méme protocole
expérimental. Un groupe de patient est divisé en quatre :

e un groupe de patients de poids normal sains (groupe contréle)

e un groupe de patients obéses sains

e un groupe de patients de poids normal atteints de parodontite

e un groupe de patients obéses atteints de parodontite (groupe test)

Une biopsie du tissu gingival est effectuée dans chaque groupe. Les miARN sont ensuite
quantifiés grace a la technique de RT-PCR (réaction en chaine par polymérase)[62][89].

L'étude de Perri et coll conclut a une surexpression de miARNSs en cas de présence
simultanée de parodontite et d'obésité. Ces miARNS, impliqués dans la régulation des
genes intervenant dans le métabolisme du glucose et des lipides, ont également pour
cible des ARNm qui modulent potentiellement l'inflammation et le métabolisme du tissu
conjonctif et de ce fait seraient impliqués dans le développement de parodontopathies
[89].

L'étude de Kalea et coll met en évidence la surexpression de miARN 200b chez le patient
obese atteint de parodontite. Or ce miARN est impliqué dans la régulation de genes
responsables de I'angiogénése et de la cicatrisation. L'altération de I'expression de ce
MIARN aurait des répercussions sur les mécanismes de défense de I'hbte caractéristique
des maladies parodontales [62].
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Auteurs Population Critéres Critéres Critéres maladie Résultats
étudiée généraux d'inflammation  parodontale
|

Akman et coll 200 individus IMC Dosage Indice de plague PAI-1

(2012)[4] Rapport poids/taille  plasmatique: Profondeur de joue un role dans
Triglycéride -hsCRP poches l'association entre
plasmatique -TNFa Niveau d'attache parodontite et
Taux de -PAI-1 Pourcentage de site | obésité
cholestérol(HDL) avec saignement au
Glycémie a jeun sondage

Alzahrani(2012)[7] 40 femmes atteintes | IMC Dosage Indice gingival Le traitement

de parodontite
20 obeses/20 non
obeses

plasmatique:CRP

Profondeur de poche
Perte d'attache

parodontal réduit
I'inflammation
mesuré par le niveau
plasmatique de CRP.
L'obésité n'influence
pas l'efficacité du

traitement.
Altay et coll(2013)[6] | 46 patients IMC Dosage plasmatique | Profondeur de poche | Le traitement
24 obeéses et 22 non | Triglycéride -Leptin Niveau d'attache parodontal est
obeses plasmatique -TNFa Saignement au associé a la
Taux de cholestérol | -IL-6 sondage diminution dans le
(HDL/LDL) -CRP Indice de plaque sérum de TNF et IL-
Lipoprotéine A Indice gingival 6 chez les patients
Glycémie a jeun Récession gingivale | obéses.
Chitsazi et 166 patients IMC Dosage plasmatique | Perte d'attache CRP est relié a la
coll(2008)[30] 83 patients avec Tour de taille CRP Profondeur au sévérité de la
parodontite sondage parodontite et la
et 83 patients sains perte d'attache. CRP
est augmenté en cas
d'obésité
De Castillos et coll 720 individus agés IMC Dosage plasmatique | Saignement gingival Les facteurs de
(2012)[41] de 24 ans Tour de taille de CRP Indice de plaque I'inflammation
Poches=4 mm peuvent étre a
l'origine de
I'association entre
obésité et maladie
parodontale
Fell RA et -26 adultes entre 33 | IMC Dosage : Niveau d'attache Pas de corrélation
coll(2013)[45] et 74 ans -IL-6 clinique entre échantillons
-TNFa issu du Profondeur de poche plasmatiques et
sérum et du fluide Saignement au gingivo-créviculaires
gingivo-créviculaire | sondage
Genco et 12367 patients non | IMC -Dosage : Perte d'attache Un IMC élevé est
coll(2005)[50] diabétiques TNFa clinique corrélé avec perte
chez 1121 patients d'attache plus
importante
TNFa est plus
présent chez I'obese
qui peut conduire a
une augmentation du
risque parodontal
Gursoy et coll 39 patients avec IMC Chimiotactisme des | Profondeur de Pas de différence

(2008)[54]
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parodontite divisés
en 4 groupe en
fonction de I'MC

neutrophiles et
évaluation de la
fonction
phagocytaire

poches

Indice de plaque
Indice gingival sur 6
sites atteints

significative entre les
groupes




Kalea et 36 patients divisés | IMC Expression de Profondeur de Présence conjointe
coll(2015)[62] en quatre groupes miARN poches=5 mm obésité et
Perte osseuse=30% | parodontite est
50% des dents correlé a
atteintes surexpression de
miARN 200b
Khosravir et coll 76 filles et 102 IMC Dosage TNFa dans | Indice de plaque L'obésité est
(2009)[65] garcons. 8-10 ans Taille et poids le fluide gingivo- Saignement gingival associée a 37 % a
créviculaire 'augmentation du
TNFa dans le fluide
gingivo-créviculaire
chez les gargons.
Lundin et 32 patients agés IMC Dosage de Indice inflammation | L'IMC est
coll(2004)[73] entre 13 et 24 ans TNFa Profondeur de poche ' positivement corrélé
IL-8 Perte d'os alvéolaire avec TNFa dans les
dans le fluide fluide gingivo
gingivo-créviculaire créviculaire dans le
groupe de jeune
avec un IMC
supérieur a40.iln'y
a pas corrélation
entre IL-8 et IMC
Modeer et 104 patients IMC Dosage dans le Profondeur de poche | Les sujets obeses
coll(2011)[77] adolescents agés en fluide gingivo inférieur a 4mm présentent des
moyenne de 14,5 créviculaire : Plaque dentaire poches plus
ans -adiponectine Inflammation profondes et des
52 adolescents -PAI-1, gingivale taux plus élevé d'IL-
obeses et 52 -IL-1B, Perte osseuse 18 et IL8
adolescents non -IL-8,
obéses. -TNFa
Perri et coll 20 patients divisés IMC Expression miARN | Profondeur de poche 9 miARN
(2012)[89] en 4 groupes Niveau d'attache surexprimés en cas
clinique de parodontite et
Saignement au obésité
sondage
Pradeep et coll 40 patients(20 IMC Dosage dans le Indice gingivale PGRN et hsCRP
(2012)[94] hommes et 20 Tour de taille sérum et le fluide Profondeur de poche | sont
femmes) divisés en gingivo-créviculaire | Perte d'attache significativement
4 groupes de: plus élevés chez le
-PGRN groupe des patients
-hsCRP obéses atteint de
parodontite.
Pradeep et 40 patients(20 IMC Dosage dans le Indice gingivale MCP-4 et hsCRP
coll(2013)[93] hommes et 20 Tour de taille sérum et le fluide Profondeur de poche | sont

femmes)divisés en 4
groupes

gingivo-créviculaire
de:

-MCP4

-hsCRP

Perte attache
Perte osseuse
crestal

significativement
plus élevés chez le
groupe des patients
obeses atteint de
parodontite.

Tableau 9: Etudes explorant le lien entre obésité, inflammation et maladie parodontale
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3.4 Conclusion

A travers l'analyse de ces différents articles, nous avons pu conclure que pour la plupart
des auteurs il existerait un lien entre obésité et maladies parodontales.et la réaction
immuno-inflammatoire serait un des liens de causalité reliant ces deux pathologies.

Cependant il reste plusieurs questions a traiter :

Quelle influence I'obésité peut-elle avoir sur la maladie parodontale ? Quelle influence
peut avoir les maladies parodontales sur I'obésité ?

Dans quelle mesure la mise en évidence de cette réaction immuno-inflammatoire peut-elle
influencer la prise en charge parodontale du patient obése ?

Ce sont ces questions a laquelle nous allons tenter de répondre dans cette derniere partie.

4 Discussion et perspectives

4.1 Discussion

411 Résumé

Depuis 1977, on sait désormais qu'il existe un lien entre obésité et maladies parodontales,
néanmoins le mécanisme régissant cette relation n'est a I'heure actuelle pas bien élucidé
et I'impact précis de I'obésité dans le développement de ces maladies n'est pas encore
clairement établi.

Cependant, I'étude des différents complications de I'obésité permet de conclure au fait que
I'obésité a plusieurs effets biologiques nuisibles pouvant étre incriminés dans la
pathogénie des parodontites et que la relation entre ces deux maladies pourrait étre liée a
plusieurs facteurs [27].

L'un des effets biologiques de I'obésité se traduit par une sécrétion augmentée des
médiateurs pro-inflammatoires, les adipokines, par le tissu adipeux.

Or plusieurs de ces cytokines possédent également un réle dans les maladies
parodontales telles que l'interleukine 6 (IL-6), le tumor necrosis factor a (TNFa) et la
protéine C-réactive (CRP)[7].

Les médiateurs de l'inflammation seraient donc un lien commun probable entre obésité et
maladies parodontales.

Afin d'étayer cette hypothése, nous avons procéder a une analyse de la littérature a l'aide
des bases de données MEDLINE et COCHRANE LIBRARY.

Nous avons dans un premier temps, sélectionné les articles traitant du lien entre obésité et
maladies parodontales, dans un second temps les articles traitant plus spécifiquement du
lien entre obésité, inflammation et maladies parodontales.
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4.1.2 Interrelation entre obésité et maladies parodontales

41.2.1 Influence de I'obésité sur les maladies parodontales

e Hypothéses sur l'implication de la réponse immuno-inflammatoire

La premiére hypothese physiopathologique sur les liens régissant la relation entre obésité
et maladies parodontales date de 2005[50].

Cette hypothese repose sur le fait suivant : le diabete de type Il ferait le lien entre obésité
et maladies parodontales.

La production d'adipokines par les adipocytes aggraverait l'insulinorésistance en favorisant
I'apoptose des cellules B pancréatiques.

Ce phénomene serait a I'origine d'une inflammation locale a distance et favoriserait le
développement d'une parodontite [50].

Or parmi les nombreuses études traitant du lien entre obésité et maladies parodontales, le
diabéte de type Il est considéré comme un facteur de confusion, donc il parait pertinent
d'étudier d'autres mécanismes physiopathologiques excluant I'insulinorésistance
caractéristique du diabéte [88][27].

C'est sur cette nouvelle hypothése que repose la revue de littérature de Zelka et coll [115].

Dans cette étude, I'obésité est associée a un état inflammatoire altéré qui se traduit par
une production augmentée des cytokines et de leucocytes dans le plasma des sujets
obéses.

C'est la réponse inadaptée des macrophages qui ne remplissent plus leur réle, qui est a
l'origine d'une plus grande susceptibilité aux infections notamment parodontales et
favorise leur extension.

Cette hypothése a également été explorée par Amar et coll, chez la souris, en démontrant
gue c'est une réponse inadaptée des macrophages qui est a l'origine de la destruction
parodontale suite a une infection par Porphyromonas gingivalis [11].

De plus, la majorité des études que nous avons sélectionnées permet d'étayer cette
hypothése. L'inflammation de bas grade est caractérisée par la présence en exces de
marqueurs inflammatoires, notamment I'augmentation de CRP sérique serait reliée a la
seévérité des parodontites [30].

En d'autres termes, les patients en situation d'obésité, présentant des niveaux
plasmatiques de CRP plus élevé que chez l'individu de poids normal, souffriraient de
parodontites plus séveéres [7].

L'IL-6 serait également présente en plus grande quantité dans le fluide gingivo-créviculaire
des sites atteints des patients obéses [41].

Les niveaux de TNFa présents dans le fluide gingivo-créviculaire sont plus importants
chez les patients obeses que chez les patients de poids normal [65][79].
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IL-8 et IL-1B sont également présents en plus grande quantité dans le fluide gingivo-
créviculaire des patients obeses [70].

PAI-1,PGRN (progranuline) et MCP-4 sont des médiateurs inflammatoires moins explorés,
dont le réle dans la relation entre obésité et maladies parodontales a été mis en évidence
respectivement dans 3 études[4][93][94].

L'expression altérée des miARN ciblant directement plusieurs génes impliqués dans le
processus inflammatoire est également une piste explorée par les auteurs [62][89]

e Autres hypothéeses physiopathologiques

D'autres hypothéses ont été explorées concernant la relation entre obésité et maladies
parodontales.

L'obésité peut dissimuler une malnutrition tel qu'un déficit en vitamines A,B,C,D et K et une
carence en fer qui peuvent entrainer de stomatites et des gingivites [13].

Certains médicaments donnés dans le traitement de I'obésité tels que les traitements a
action central de type sibutramine provoquent une sécheresse buccale, avec une
modification de la flore buccale, de méme que certains antidépresseurs prescrits chez
certains patients obéses dépressifs [13][37].

L'obésité a également des répercussions psychologiques, souvent liée au sentiment de
discrimination.

Le stress psychologique qui touche la plupart des patients obeses, est reconnu comme
étant un puissant facteur de risque des maladies parodontales [37].

4.1.2.2 Influence des maladies parodontales sur |'obésité

L'influence des maladies parodontales sur |'obésité a tres peu été explorée par les
auteurs.

Selon certaines hypothéses, l'inflammation concomitante a l'infection parodontale, pourrait
perturber le métabolisme lipidique et générer I'élévation sérique des acides gras libres,
des triglycérides et du LDL-cholestérol contribuant ainsi a la mise en place d'un surpoids
[31][46][88].

Une autre hypothese dans le domaine fut explorée par Goodson et coll en 2009 [52].

Ceux-ci ont développé la théorie de «l'infectiobésité» qui impliquerait un réle potentiel de
la flore orale dans l'expansion de I'obésité.
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Dans ce contexte trois pistes de recherche ont été mises en évidence :
e laflore orale serait a I'origine d'une augmentation du métabolisme énergétique.

¢ la flore orale stimulerait I'appétit et ainsi contribuerait a 'augmentation des quantités
d'alimentaires ingérées favorisant ainsi la prise alimentaire.

e laflore bactérienne par l'intermédiaire de I'augmentation des médiateurs de
l'inflammation aggraverait l'insulinorésistance, favorisant le stockage du glucose en
graisse, contribuant ainsi a la mise en place de l'obésité.

4.1.3 Limites

A l'issue de cette analyse de la littérature, quelques points nous ont paru déterminants a
souligner:

La prévalence de la parodontite dans la population générale n'a été évaluée que dans de
rares études en France [18][20][21].

Le résultat de notre analyse est limité par le nombre restreint d'études sélectionnées.

Un plus grand nombre d'études aurait apporté davantage de poids a I'hypothese d'une
relation entre obésité, inflammation et maladies parodontales.

De plus les études sélectionnées chez I'hnumain sont exclusivement des études
d'observations plus particulierement des études cas témoins. Or les études d'observation
ont un niveau de preuve faible et sont plus influencées par les facteurs de confusion [27].

En effet, les essais cliniques sont possibles chez I'animal ou les parametres cliniques
peuvent étre controlés. Chez I'étre humain, il n'est pas légal d'induire une obésité ou une
maladie parodontale.

L'obésité et les maladies parodontales sont des pathologies multifactorielles ce qui
implique qu'il existe de nombreux facteurs de confusion. Les principaux facteurs de
confusion étant I'age, le sexe, le tabac, I'alcool, la nutrition, I'activité physique et les
conditions socio-économiques. L'existence de tous ces parametres peut influer sur la
relation entre le facteur de risque et la pathologie [27].

L'hétérogénéité des meéthodes d'analyse a également une influence sur le résultat de notre
analyse. En effet, dans les études sélectionnées concernant des paramétres de I'obésité,
de linflammation et de la maladie parodontale, sont tres hétérogénes. Le manque
d'harmonie entre les variables de chaque étude rend plus difficile la comparaison entre les
conditions de réalisation de ces études.

En conclusion, notre analyse a mis en évidence |'existence d'un lien entre obésité,
inflammation et maladies parodontales, cependant un certain nombre d'éléments
précédemment cités nous permet d'émettre des réserves, des études ultérieures s'averent
donc nécessaires afin de préciser les difféerents mécanismes physiopathologiques
intervenants dans cette relation.
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4.2 Perspectives

Dans cette partie, il s'agit d'analyser I'impact de cette relation sur la prise en charge de nos
patients en situation d'obésité au sein de nos cabinets dentaires.

4.2.1 Prévention de l'obésité

L'obésité va requérir une prise en charge pluridisciplinaire incluant en dehors du
chirurgien-dentiste, le médecin traitant et le diététicien.

En raison de leurs contacts réguliers avec les patients, les chirurgiens-dentistes peuvent
contribuer de facon importante a la lutte contre I'obésité.

Dans ce sens, les auteurs recommandent quelques mesures a appliquer par le chirurgien-
dentiste au cabinet dentaire [9][10][28]:

e Réaliser un examen des habitudes alimentaires chez les patients a risque lors de
'anamnese

e Faire un suivi alimentaire chez les patients ayant subi des extractions dentaires en
collaboration éventuelle avec un diététicien.

e Mise en place au sein du cabinet dentaire des supports visuels montrant le rble
d'une alimentation saine et équilibrée dans la santé bucco-dentaire et le poids
corporel.

e Motiver les patients a remplacer les dents absentes par des prothéses
fonctionnelles afin de retrouver un coefficient masticatoire adéquat et assurer une
maintenance prothétique.

e Reéaliser un examen clinigue et radiographique complet qui doit permettre d'évaluer:
€ La présence de lésions carieuses
€ L'existence d'une maladie parodontale
€ L'évaluation de la fonction masticatoire

€ Le débit salivaire

Le traitement d'éventuelles pathologies dentaires et parodontales va permettre la
restauration de la fonction masticatoire nécessaire.

Pour une prise en charge optimale, le chirurgien-dentiste doit prendre en considération le
contexte particulier physiologique et psychologique du patient obése et lI'adresser a son
médecin traitant.
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4.2.2 Prise en charge parodontale du patient obése.

L'analyse de la littérature a mis en évidence que l'obésité est une maladie systémique
pouvant étre considérée comme un facteur de risque de développement de maladies
parodontales.

La réaction immuno-inflammatoire serait un lien de causalité probable entre ces deux
pathologies.

Cela implique que I'état de santé générale du patient doit étre pris en compte dans sa
prise en charge bucco-dentaire et plus spécifiqguement dans sa prise en charge
parodontale.

En revanche notre travail limité par le faible volume ne nous a pas permis de mettre en
évidence de spécificité de prise en charge parodontale du patient obese.

Donc celui-ci sera recu comme tout patient se présentant au cabinet dentaire avec une
pathologie pouvant influencer son état bucco-dentaire et en particulier son état parodontal.

En d'autres termes, le chirurgien-dentiste réalisera un examen parodontal complet annuel
comprenant un traitement non chirurgical associé a un bilan radiologique complet, une
motivation a I'hygiene bucco-dentaire et une maintenance parodontale trimestrielle[13].

Cependant, la présence de I'obésité peut étre un facteur d'échec d'un traitement
parodontal chirurgical donc il faudra envisager la mise en place d'un traitement de la
pathologie en coopération avec le médecin traitant. Sur le plan thérapeutique, on peut
noter que le développement des complications générales et parodontales liées a I'obésité
semble ralenti par un traitement radical de la maladie, tel que la perte de poids induite par
un régime alimentaire ou une chirurgie bariatrique [71][9][10].

Or, il apparait que les patients obéses demeurent insuffisamment informés de la nécessité
et de la spécificité d'un suivi régulier de leur état bucco-dentaire [82].

Il existe un manque de sensibilisation des médecins, a I'importance d'un traitement
parodontal chez le patient obése [82].

4.2.3 Perspective de recherches

Les perspectives de recherche dans ce domaine restent limitées du fait de la difficulté de
réaliser les études expérimentales chez 'homme.

De nouvelles recherches contribueraient a améliorer I'appréciation des relations entre ces
deux pathologies.
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En effet il existe a I'heure actuelle, tres peu d'études ayant pour objet I'implication de la
réponse immuno-inflammatoire lors de I'existence conjointe d'une obésité et de maladies
parodontales.

Il parait important que le role de chaque cytokine pro-inflammatoires soit plus précisément
défini.

Il s'agit d'entreprendre de nouvelles études concernant de nouvelles molécules pouvant
jouer le réle de biomarqueur entre obésité et maladies parodontales telle que la
progranuline (PGRN)[94].

Plusieurs études précisent le réle de la chirurgie bariatrique sur la diminution des facteurs
inflammatoires plasmatiques chez les patients obeses, cette diminution des facteurs
inflammatoire est également observée au niveau gingival en cas de parodontite
[93][94]][23].

Les études portant sur I'implication de I'expression de miARN dans le lien entre obésité et
maladies parodontales, évoquent les mIARN comme cible thérapeutique dans le
traitement des parodontopathies. Cependant, elles précisent également la nécessité d'un
plus grand nombre d'études portant sur le sujet [32][62][89].
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5 Conclusion

L'obésité est une pathologie dont la prévalence ne cesse d'augmenter chaque année. En
tant que chirurgien-dentiste nous serons amenés de plus en plus a cétoyer des patients
atteints dans notre exercice quotidien.

Cette constatation nous oblige donc a nous poser plusieurs questions:

Existe-t-il un impact de I'obésité sur I'état bucco-dentaire et plus particulierement
parodontal des patients atteints?

Quels sont les liens de causalité régissant la relation entre obésité et maladies
parodontales?

L'obésité et les maladies parodontales étant des affections a caractere inflammatoire, la
réaction immuno-inflammatoire n'est-elle pas une piste a privilégier concernant le lien de
causalité entre ces deux pathologies?

Et enfin dans quelle mesure I'existence de ce lien de causalité pourrait influencer la prise
en charge parodontal des patients obeses?

Pour tenter de répondre a ces questions, nous avons procédé a une analyse de la
littérature. Dans un premier temps, nous nous sommes intéresses aux etudes traitant du
lien entre obésité et maladies parodontales. Dans un second temps, nous Nous sommes
interréssés aux études traitant spécifiquement du lien entre obésité, inflammation et
maladies parodontales.

L'analyse des résultats de 29 études portant sur la relation entre obésité et maladies
parodontales, a permis de mettre en évidence un lien entre ces deux pathologies par
l'intermédiaire de trois mécanismes :

e altération de la réaction inflammatoire [32]
e induction d'un état d'insulinorésistance [50]
e altération de la flore buccale [52]
Cependant certains résultats nous apportent des précisions supplémentaires :

e la corrélation entre obésité et maladies parodontales est plus significative chez les
femmes que chez les hommes [33].

e cette corrélation est plus significative chez les jeunes [27]

e ['obésité abdominale est plus fortement corrélée au développement de maladies
parodontales que I'obésité globale [78]

e la perte de poids associée a la chirurgie bariatrique améliore les résultats des
traitements parodontaux [71][86]

e le tabac est un facteur de confusion important [80]
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L'analyse des résultats de quinze études portant sur la relation entre obésité, inflammation
et maladies parodontales, nous a permis de constater que la réaction immuno-
inflammatoire est la piste la plus explorée par les auteurs.

Le dosage plasmatique et gingivo-créviculaire des cytokines pro-inflammatoires démontre
qu'il existe de nombreux marqueurs impliqués dans la relation entre obésité et maladies
parodontales [93][94][73][6]

IL-6, TNFa et CRP sont les souvent évoqués.

De maniére générale, les études concluent qu'il existe une augmentation du taux de
cytokines pro-inflammatoires est plus importante en situation d'obésité.

Cependant lorsque que I'on compare I'évolution parallele des dosages plasmatiques et
gingivo-créviculaire on ne parvient pas a démontrer de corrélation [45].

Dans le cadre du traitement parodontal, on observe une diminution du taux plasmatique
des cytokines pro-inflammatoires plus significative chez le patient de poids normal par
rapport au patient obese [6].

Dans les études traitant de I'expression des miARNS, les résultats démontrent que les
miARNS induits par le stress chronique nutritionnel menant a I'obésité peuvent aussi
moduler les voies inflammatoires dans les tissus parodontaux et affecter I'expression des
parodontopathies.

En revanche, lorsque I'on s'intéresse aux mécanismes de la réaction immuno-
inflammatoire autres que les cytokines pro-inflammatoires, tels que le chimiotactisme des
polynucléaires et I'évaluation de la fonction phagocytaire, on ne parvient pas a une
différence significative entre les patients obeses et les patients de poids normal [43].

Notre travail nous a permis d'explorer l'impact que I'obésité pourrait avoir sur I'état
parodontal de nos patients atteints.

La réaction immuno-inflammatoire est la piste la plus fréiquemment évoquée par les
auteurs. En effet il semblerait que la présence de I'obésité soit un facteur d'aggravation
des maladies parodontales par l'intermédiaire de I'exacerbation de la réponse immuno-
inflammatoire [27].

De plus, la prise en charge médicale et chirurgicale de I'obésité serait un facteur de
succes des traitements parodontaux [9][10][86].

Cette revue de la littérature ne permet pas de mettre en évidence une prise en charge
parodontal spécifique du patient obese. Néanmoins, elle permet d'inscrire I'obésité
comme un facteur de risque de maladies parodontales. Cela implique une prise en charge
parodontale rigoureuse chez ces patients.

La prise en charge pluridisciplinaire du patient obése par le chirurgien-dentiste, le médecin
traitant et le diététicien s'avere également étre une nécessité.
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RESUME

L'obésité progresse dans notre société. Cela nous a poussés a nous interroger sur I'impact éventuel
de cette pathologie sur la santé bucco-dentaire et plus particulieérement parodontale des patients
atteints.

L'obésité et les maladies parodontales sont des affections a caractére inflammatoire.

Bien que les mécanismes régissant le lien entre ces deux pathologies restent mal connus, la
réaction immuno-inflammatoire est la piste privilégiée par les auteurs.

Notre travail a pour but, dans un premier temps d'examiner la place de cette réaction immuno-
inflammatoire et ses facteurs dans la physiopathologie de I'obésité et des maladies parodontales.
Dans un deuxiéme temps, nous avons procéde a une analyse de la littérature.

Nous avons d’abord voulu explorer I'hypothése selon laquelle 1'obésité serait un facteur de risque
dans le développement des maladies parodontales. Puis nous avons tenté d'étudier I'association
entre obésité, inflammation et maladies parodontales. Enfin nous nous sommes interrogés sur
I'éventuelle influence de cette association dans la prise en charge parodontale du patient obése.
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