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Relations entre Obésité et maladie parodontale

Introduction

L’obésité est aujourd'hui un probleme de santé publique majeur
qui ne cesse de s'accroitre depuis les années 80. En France 14,5% de
la population adulte est considérée comme obeése.

En plus d’étre la cause de complications sérieuses et d'une
mortalité élevée a I'échelle mondiale, de récentes études montrent
une association entre un indice de masse corporel élevé et les
prédispositions aux maladies parodontales.

Ces dernieres sont des maladies inflammatoires d’origine
bactérienne et dépendantes de la réponse immunitaire de I'héte. Elles
provoquent la perte des dents par destruction du systéme d’attache
et de I'os alvéolaire.

D’une part, nous mettrons en évidence I'action délétére du stress
oxydatif sur le parodonte, des facteurs inflammatoires secrétés par le
tissu adipeux et des pathologies associées comme le diabeéte,
I’hypertension artérielle, et les dyslipidémies.

D’autre part, nous montrerons en quoi la perte de graisse et une
diminution des apports caloriques, contribuent a améliorer la
réponse aux traitements parodontaux par plusieurs mécanismes, qui
sont globalement liés a la baisse des sources d’inflammation
chronique dans I'organisme.



l. LA MALADIE PARODONTALE

1.1 Lagingivite

1.1.1 Lagencive saine

1.1.1.1. Aspect macroscopique

La gencive est divisée en 3 parties :

e Lagencive libre ou gencive marginale :

Il s’agit d’une mince bandelette, plate, lisse et brillante, d’environ 1 mm de large, comprise entre le
bord libre de la gencive et le sillon marginal qui marque le début de la gencive adhérente.

Elle est de couleur rose pale et a une texture ferme et élastique.

Le bord marginal suit de fagon réguliére le feston de la jonction amélo-cémentaire, c'est a dire le collet

anatomique des dents.
La gencive libre sertit la région cervicale des dents par la jonction gingivo-dentaire.

Le sulcus ou sillon gingivo-dentaire, s’étend sur une profondeur variant de 0,5 & 2 mm avec a sa base
I'attache épithéliale ou épithélium de jonction. Cette attache se fait sur un tissu minéralisé dentaire

qui peut étre le cément ou I'émail.

Dans I'espace interdentaire la gencive prend la forme de papilles linguales et vestibulaires, celles-ci se

situent sous les points de contacts dentaires.

e Llagencive attachée :

Elle peut étre de hauteur trés variable et composée de fibres de collagene trés adhérentes au tissu
osseux alvéolaire sous-jacent. Son aspect est dit granité en « peau d’orange » de couleur rose pale.

L’absence de gencive attachée signe une maladie parodontale.



e Lamuqueuse alvéolaire :

La muqueuse alvéolaire est plus richement vascularisée ce qui lui donne sa couleur plus rouge.
La ligne de démarcation entre gencive attachée et la muqueuse alvéolaire est la ligne muco-gingivale.
L'amplitude du feston gingival est variable selon les individus, ce qui permet de distinguer plusieurs

biotypes parodontaux (fin et festonnée ou plat et épais) selon Maynard et Wilson.

L'attache épithélio-conjonctive est la premiére barriere de défense : la destruction des fibres de

jonction permet donc l'invasion bactérienne, cause de pathologies parodontales.
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Figure 1: Schéma de I'espace biologique

1.1.1.2. Aspect microscopique

Histologiquement nous retrouvons une partie épithéliale et une partie conjonctive appelée chorion.

La jonction entre ces deux parties est la lame basale, caractérisée par les digitations épithéliales, ce qui
renforce le chorion.

Cependant, au niveau de I'épithélium sulculaire, ces digitations n'existent pas: il s'agit d’'une lame
basale linéaire.

Le TC (tissu conjonctif) gingival est constitué d'une matrice extra-cellulaire (avec les macromolécules
habituelles telles que la fibronectine et la laminine et d’un réseau fibrillaire tres développé (élastine et
collagéne) lui conférant sa structure).

Les cellules présentes sont essentiellement les fibroblastes, des cellules venant du fluide gingival et des
vaisseaux sanguins, a savoir les polynucléaires et les leucocytes qui sont des cellules de défense

assurant I'immunité humorale au niveau gingival.



Donc, méme au sein d’une gencive saine, on a toujours un infiltrat pseudo-inflammatoire au niveau du

sillon gingivo-dentaire.

1.1.2 Definition de la gingivite

La gingivite est une inflammation de la gencive causée par la présence de biofilm bactérien.
Nous constatons que 7-10 jours apres l'arrét du contréle de plaque, apparait un liséré rouge
inflammatoire au niveau de la gencive marginale. C’est le premier stade inflammatoire.

L’inflammation s’accompagne d’'un gonflement de la papille et du feston gingival, d'ou une
augmentation relative de la profondeur du sillon gingivo-dentaire.

La gencive devient donc rouge, lisse et gonflée. Il est important de préciser que toute variation de
couleur signe une situation pathologique. Le symptdme principal des gingivites est le saignement des
gencives, spontané (une gencive saine ne saigne pas ou provoqué par le brossage .

Au stade de la gingivite I'attache épithéliale est saine. Il n’y a pas de perte d’attache. Il s’agit encore
d’une pathologie réversible et on observe une fausse poche parodontale due a I'cedeme.

Figure 2 : la gingivite et la conservation du niveau osseux

1.1.3 La gingivite chronique : classification de Page & Schroeder

En 1976, Page et Schroéder décrivent en 4 étapes I'évolution de la maladie parodontale, c'est-a-dire le
passage de la gingivite a la parodontite.

Donc, nous avons 4 stades de lésions tissulaires a I'échelon histologique et ultrastructural :
Les Iésions initiale, précoce, établie et avancée qui établissent la progression vers la parodontite.

1.1.3.1 Stade | ou Iésion initiale

Elle démarre 2 a 4 jours apres l'arrét du contréle de plaque.



L'altération tissulaire ne concerne que I'épithélium de jonction et I'épithélium sulculaire. Seuls 5 a 10%
du TC (tissu conjonctif) sous-jacent vont étre atteints. Tout ceci conduit a une altération de la partie la

plus coronaire de I'épithélium de jonction.

La gingivite initiale est une manifestation face a l'agent agresseur bactérien : cette lésion est
caractérisée par une prédominance de Iésions vasculaires. On observe ainsi la dilatation des vaisseaux
sous-jacents a I'épithélium de jonction d'ou une augmentation du fluide gingival dans le sillon gingivo-

dentaire puisque la perméabilité vasculaire augmente.

En réponse a I'agent bactérien, nous avons apparition de cellules de défense qui sont attirées par les
anaphylatoxines libérées par les agents bactériens. Ces anaphylatoxines ont également des propriétés

phlogogénes, c’est-a-dire des propriétés d'induction de la réaction inflammatoire.

La réaction inflammatoire, causant I'altération du collagéne péri vasculaire, est aussi responsable de la

présence de protéines sériques, notamment la fibrine extra-vasculaire.

Enfin on constate une augmentation de la migration des PNN et des macrophages qui se retrouvent

dans le sulcus en passant par diapédeése de I'endothélium vasculaire a I'épithélium de jonction.

A ce stade, la population cellulaire de défense est constituée a 90% par les PMN (acteurs de I'immunité

immédiate).

1.1.3.2 Stade Il ou lésion précoce

C'est le stade histologique correspondant a I'apparition de la gingivite (= gingivite débutante). Ce stade
[l correspond a I'état des tissus gingivaux 6-7 jours apres l'arrét du contréle de plaque. Seuls 5 a 10%

du TC ne sont pas atteints.

Globalement, on a une augmentation du phénomene décrit pour la Iésion initiale : on est toujours

dans un stade d'inflammation aigué.
Cela concerne tout le réseau collagénique d'ou les 1éres modifications de la gencive.
Nous constatons également :

- une altération des fibroblastes qui présentent des mitochondries gonflées, des noyaux clairs

et une vacuolisation du réticulum endoplasmique.

- un début de prolifération des cellules basales de I'épithélium de jonction.
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- une évolution dans le type de population cellulaire de défense : prédominance de LT (74% de

la population cellulaire de I'infiltrat inflammatoire).

La destruction tissulaire est en route puisque les LT produisent des substances toxiques pour I'agent
bactérien mais également des interleukines (IL-3 et IL-6) et de I'interferon gamma (INFg) qui va étre

responsable de la destruction des fibroblastes.

1.1.3.3 Stade Il ou lésion établie

En I'absence de traitement, la lésion précoce évolue rapidement en Iésion établie : Iésion observée

environ 21 jours apres le début de I'accumulation des dépdts bactériens.
Cliniquement la gingivite est manifeste.

Nous avons :

- une persistance du phénomeéne d'inflammation aigué sauf que la population cellulaire de défense

évolue avec prédominance de plasmocytes.
- présence d'lg dans le TC.
- une destruction trés importante de tout le réseau collagénique

De plus la prolifération des cellules basales de I'épithélium de jonction s'accompagne d'un début

de migration apicale de I'attache épithéliale.

En méme temps, les modifications tissulaires qui se sont produites au niveau de cet épithélium de
jonction font qu'il n'est plus fonctionnel, mais il se transforme en épithélium de poche qui n'adhere

pas a la dent, ce qui ouvre la porte a la colonisation sous gingivale par les bactéries.

Plus cette gingivite va devenir sévére, plus les LT vont diminuer au profit des LB et des plasmocytes

: lers témoins de I'inflammation chronique.

Une augmentation des anticorps signifie qu'on est dans un stade d'activité.

1.1.3.4 Stade IV ou la lésion avancée

A ce stade nous sommes au sommet de I'activité. Globalement, I'atteinte de ce stade signe I'apparition

irréversible de la Iésion parodontale.
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1.2 La parodontite [1, 2]

1.2.1 Définition

Il s’agit des affections qui ont dépassé les fibres collagéniques supra-osseuses, avec atteinte
osseuse plus ou moins prononcée et présence de poches parodontales liées a I'approfondissement du

sulcus. Iy a perte d’attache épithéliale. Les parodontites sont souvent précédées par la gingivite.

AR a8 \ A /
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figure 3 : la parodontite et I'alvéolyse

1.2.2 Classification

Parodontite chronique

parodontite agressive

parodontite comme manifestation des conditions systémiques
maladie parodontale nécrotique

abcés parodontal

parodontite associée aux lésions endodontiques

défauts innés ou acquis

1.2.3 La parodontite chronique

Selon la classification de 1999, le terme « parodontite chronique » remplace « parodontite de
I’adulte ». En effet cette forme clinique n’intéresse pas que I'adulte, elle peut également étre observée
chez I'enfant a un stade débutant.

Les parodontites sont des maladies infectieuses causant I'inflammation du tissu de soutien, une perte
de d’attache, une alvéolyse progressive causant la formation de poches. La parodontite chronique est
la forme la plus répandue et représente 95% des parodontites. Sa prévalence et sa sévérité augmente

avec I'age.
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La parodontite chronique est caractérisée par une forte accumulation de plaque, une modification de
la couleur et de la texture de la gencive et une tendance au saignement au sondage. Les cas sévéeres
révelent des mobilités dentaires avec migration, rotation, version des dents et la radiographie montre

la présence des défauts osseux.

Les parodontites sont dites localisées lorsqu’il y a moins de 30% des sites atteints. Elles sont

généralisées lorsqu’on observe plus de 30% de sites atteints.
En fonction de la profondeur de poche et du niveau d’alvéolyse on distingue 3 stades :

= Parodontite superficielle : poche <5 mm, alvéolyse au tiers de la racine

- Parodontite modérée : poche entre 5 et 7mm, alvéolyse atteignant le 2°™ tiers

radiculaire

e Parodontite sévére : poche >7mm, alvéolyse au dernier tiers radiculaire.

Leur prévalence est majeure chez I'adulte et I'ampleur des destructions parodontales est en relation
directe avec les dépéts divers (biofilm et tartre) et la présence de facteurs iatrogénes (caries non

traitées, amalgames, couronnes débordantes).

Le taux de progression est lent et modéré mais il peut aussi présenter des périodes de quiescence et

de progression rapide.

Les destructions tissulaires sont dues a la présence de germes pathogénes de la poche parodontale :

Porphyromonas gingivalis

. Tannerella forsythia

. Prevotella internmédia

. Eikeinalla corodens

. Tréponéma denticola

. Campylobacter rectus + ou — Aggregatibacter actynomycetemcomitens

Nous sommes en présence d'une flore polymorphe avec des associations bactériennes: 90%

d’anaérobies et 75% gram négatif.
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La parodontite se trouve aggravée par les facteurs systémiques (diabete, athérosclérose) et

environnementaux (stress, tabac) sans déficit immunitaire (altération PMN et monocytes).

1.3. Pathogenese de la maladie parodontale [3,4]

1.3.1 L'évaluation clinique

1.3.1.1. Indices de présence de biofilm bactérien

L’indice de biofilm de Silness et Loe a été développé parallelement a Iindice gingival de Loe et Silness.
Il prend en compte la quantité de plaque bactérienne au contact de la fibromuqueuse gingivale sur les
faces vestibulaires, linguales et proximales. Il ne tient compte que de la différence d’épaisseur de
plaque bactérienne et non pas de I’extension coronaire de la plaque dentaire. Il se calcule en I'absence
de toute coloration selon quatre scores :

—0: absence de biofilm bactérien;

—1: fine couche de biofilm bactérien invisible a I'ceil nu ;

— 2 biofilm abondant dans le sillon gingivodentaire qui se voita I'ceil nu ;

— 3 biofilm abondant pouvant atteindre une épaisseur de 2 mm.
L’indice de plaque se calcule soit pour une dent, soit pour un groupe de dents, soit pour toutes les

dents d’une cavité buccale.

1.3.1.2. Les indices gingivaux

indice gingival de Silness & Loe

L'indice de Loé et Silness permet de graduer la gravité de la gingivite :
- 0: Pas d'inflammation : on a toutes les caractéristiques cliniques de la gencive saine.

- 1 : Inflammation Iégeére : liseré rouge au niveau du feston gingival et apparition d'un
exsudat incolore (augmentation de I'écoulement du FG) : gingivite débutante.

- 2 : Gingivites établies : inflammation modérée avec une gencive rouge, cedématiée,
de surface lisse et avec un saignement du sillon gingival au sondage.

- 3 : Caractérise la gingivite sévere : rougeur et cedéme trés marqueés et tendance au
saignement spontané treés important, mais douleur exceptionnelle

Tous ces signes cliniques, quelle que soit leur gravité, ont une rémission totale si on reprend le
contréle de plaque (dans le cas des gingivites associées a la plaque).

Le saignement au sondage ou PBI
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Cet indice combine les signes cliniques de I'inflammation et le saighement provoqué, premier signe de
la gingivite. Suite a un sondage délicat du sillon gingivodentaire, le saignement provoqué au niveau de
la papille et au niveau de la fibromuqueuse gingivale est relevé selon quatre scores :

—0: gencive normale, absence d’inflammation ;

— 1 les papilles et la fibromuqueuse marginale sont d’apparence normale ; le sondage avec
une sonde parodontale peut faire apparaitre un point de saignement ;

- 2 : inflammation de la papille et de la gencive marginale pouvant s’étendre a la gencive
attachée; I'cedeme est discret et il existe un saignement provoqué au sondage ;

— 3 : cedéme, inflammation importante, changement de couleur de la gencive et saignement
au sondage ;

—4 : des ulcérations surajoutées sont relevées.

1.3.1.3. La perte d'attache clinique et la profondeur de sondage

Le sondage permet d’évaluer deux parametres importants :
« la profondeur de la poche : bord gingival au fond de la poche ;
« |la perte d’attache : jonction amélocémentaire au fond de la poche ;
On effectue des mesures a six endroits autour de chaque dent, on peut avoir une idée de la sévérité de
la parodontite :
e Unsulcus de 1-2 mm est considéré normal;
e une poche de 3 a 4 mm désigne une parodontite débutante;
e une poche de 5a 6 mm désigne une parodontite modérée;

e une poche de 7 mm et plus désigne une parodontite sévere.

Au niveau des furcations des dents pluriradiculées on utilise une sonde de NABERS pour les classer.
e Classe | : La furcation peut étre sondée horizontalement jusqu’a 3mm de profondeur.
e Classe Il : La furcation peut étre sondée sur plus de 3mm, mais pas encore traversée.
e Classe Il : La furcation peut étre sondée de part en part.

1.3.1.4 Indice de mobilité de Mihlemann

La mobilité dentaire se définit par le déplacement de la dent dans son alvéole suite a I'application

d'une force légére.

Elle est qualifiée de latérale (stade 0 a 3) ou de axiale (niveau 4)
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. Score 0 : ankylose

. Score | : Mobilité physiologique

. Score Il : Mobilité transversale, visible a I'ceil nu, inférieure a Imm.

. Score Il : Mobilité transversale, visible a I'ceil nu et supérieure & Imm.
. Score IV : Mobilité axiale

C'est la hauteur osseuse, mais surtout la largeur du desmodonte, qui permet de qualifier la mobilité.
Il est a noter également que les désordres de I'occlusion peuvent entrainer des mobilités dentaires

dues aux contacts prématures répétés.

1.3.1.5. L'alvéolyse
On procéde a un examen radiographique complémentaire au sondage pour évaluer I'alvéolyse.

- évaluation quantitative : on évalue jusqu'a quel niveau l'alvéolyse a progressé : 1/3 coronaire,

1/3médian, 1/3 apical.

- évaluation qualitative : I'alvéolyse est horizontale (lorsque la ligne des septa est paralléle a la ligne
des collets, comme sur la premiére radio ci-dessous), elle est verticale ou angulaire (I'image du septum

forme un angle aigu avec I'axe longitudinal de la dent, comme sur la seconde radio ci-dessous)

Figure 4 : Alvéolyse horizontale figure 5 : Iésion angulaire
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1.3.2 Microbiologie des maladies parodontales [5]

Afin de comprendre le processus évolutif des maladies parodontales nous devons retenir que
les responsables sont le biofilm bactérien et I'accumulation de tartre. Il faut également garder a
I’esprit que ces substances abritent des bactéries et leurs produits de dégradation.

Nous appelons matrice intercellulaire la substance intermicrobienne élaborée par les bactéries
elles-mémes et enrichie par différents composants provenant de la salive, du fluide gingival ou des
aliments. Parmi les composants, on distingue : les polysaccharides matriciels (substances organiques
qui sont des molécules élaborées par certaines bactéries a partir de fractions de sucres (glucose et
fructose) provenant du saccharose ingéré) ; les substances minérales (substances inorganiques tel que
le fluor, le calcium et le phosphate) ; différents produits du métabolisme bactérien (enzymes et
toxines) ; les lipides (substances organiques qui sont des graisses animales et végétales ; les
glycoprotéines salivaires (substances organiques qui sont de grosses molécules composées d’un sucre
et d’une protéine).

Les polysaccharides matriciels sont les composants principaux de la matrice. Ces derniers ont
une fonction essentielle au sein de la plague dentaire. Les bactéries élaborent les polysaccharides a
partir du saccharose alimentaire afin de constituer une réserve extracellulaire de sucres. A coté de
cela, la bactérie posséde aussi un systeme de stockage intracellulaire des hydrates de carbone (sucres).
La bactérie a la capacité de déclencher a tout instant une glycolyse (dégradation des sucres avec
production d’acide lactique) sur ces deux types de réserve. La surface dentaire est recouverte d’une
pellicule nommée la pellicule acquise. Cette mince couche organique, homogéne et tenace se forme
sur les surfaces exposées dans la cavité buccale. Elle est acellulaire, c’est-a-dire dépourvue de
microorganisme (ni bactéries, ni autres cellules), jusqu’au moment ou les bactéries commencent a s’y
accumuler. La pellicule acquise favorise la colonisation bactérienne. Progressivement, des colonies se
développent et s’organisent en élaborant la matrice intercellulaire (réserve de sucre). En absence de
brossage, d’importantes colonies se forment et finissent par confluer et fusionner en quelques jours.
La multiplication bactérienne entraine une élaboration de plus en plus importante de la matrice
intercellulaire. Ainsi, le volume et I'épaisseur du biofilm dentaire augmentent, on appelle ce processus

la phase de maturation.

Il est essentiel de distinguer le biofilm sus-gingival du biofilm sous-gingival car le milieu ou ils
se constituent a des caractéristiques différentes.
= Biofilm sus-gingival : situé en milieu ouvert (adhére a la surface dentaire).

L’auto-nettoyage par la salive est important et la concentration en oxygéne est élevée.
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e Biofilm sous-gingival : situé en milieu fermé (sillon gingival et poche parodontale).
L’auto-nettoyage par la salive est nettement diminué et la concentration en oxygéne

est faible.

La phase de maturation du biofilm bactérien conduit @ un milieu pauvre en oxygene et a une
modification de la flore bactérienne. Le degré de maturation optimal de la plaque est atteint apres 10
jours. Le milieu devient propice au développement d’une population bactérienne mixte (Gram+ ou
Gram-, rondes et filamenteuses, aérobies et anaérobies). A ce stade, on voit apparaitre les premiers
signes cliniques d’inflammation gingivale. Sans intervention sur les surfaces dentaires, la plaque
dentaire est minéralisée en tartre grace aux divers sels minéraux fournis par la salive. Une substance
dure et brune se forme au-dessus de la plaque, causée par la minéralisation de cette derniére, par la
calcification des micro-organismes nécrotiques et par une croissance continue due a des dépots
successifs de plaque et leur minéralisation : un cercle vicieux.

La minéralisation se produit par la précipitation de phosphate de calcium et de carbonate de calcium.
Elle se situe normalement en position supra-gingivale et surtout prés des canaux salivaires, c’est a dire
sur les faces linguales des incisives inférieures et sur les faces vestibulaires des quatriemes prémolaires
et des premiéeres molaires supérieures. Il convient toutefois de noter que la quantité de tartre sur les
dents n’est pas nécessairement liée au degré de la maladie parodontale. Il peut y avoir souvent de
grandes quantités de tartre sur les dents avec un minimum de gingivite. Le tartre lui-méme n’est pas
treés néfaste, mais il est continuellement épaissi par de nouvelles couches de plague dentaire chargée
de bactéries et de leurs toxines agressives qui entrainent la propagation de I'infection a I’'ensemble du
parodonte. La production et I'excrétion du fluide gingival, (un exsudat de sérum, un facteur important
de la défense immunitaire et du mécanisme d’autonettoyage dans le sulcus) sont cependant

compromises par le tartre.

Quatre propriétés ont été attribuées aux microorganismes pour étre considérées comme
pathogénes: avoir la capacité de coloniser, de se multiplier dans I'environnement en utilisant les
sources nutritionnelles disponibles, de contourner les mécanismes de défense de I’hdte et de produire
des substances qui peuvent contribuer a la destruction des tissus de I'h6te. On définit des bactéries
comme parodontopathogénes quand leur élimination des sites affectés résulte a une amélioration

clinique et par conséquence a la fin de la pathologie.
Les bactéries de la flore buccale sont classiquement classées en deux grands groupes en fonction de la

structure de leurs parois : bactéries a Gram positif et bactéries a Gram négatif. Les bactéries a Gram

positif sont les plus nombreuses dans la flore d’un sujet sain. Ces bactéries Gram positif compatibles
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avec la santé bucco-dentaire appartiennent principalement aux genres Streptococcus et Actinomyces.
A l'inverse, les bactéries & Gram négatif sont les plus importantes quantitativement et qualitativement
chez les sujets atteints de maladies parodontales. Les bactéries a Gram négatif sont principalement
localisées dans le sillon gingival ou la modification pathologique de ce site constitue la poche
parodontale.

La plupart des bactéries & Gram négatif, anaérobies stricts, non mobiles font partie de la famille des
Bacteroidaceae. Cette famille comprend les genres Bactéroides, Fusobacterium, Porphyromonas,
Prevotella. Les principaux Gram négatif, mobiles, sont représentés par les genres Selenomonas,
Centipeda et Campylobacter. Certaines autres bactéries, bacilles a Gram négatif peuvent cohabiter
avec les bactéries a métabolisme anaérobie strict mais possédent un métabolisme respiratoire
capnophile donc plus tolérant a I'oxygéne.

Les principaux genres correspondants sont: Aggregatibacter (ancien Actinobacillus), Capnocytophaga,
Cardiobacterium, Eikenella, Haemophilus. Des cocci a Gram négatif seront aussi retrouvées de facon

habituelle dans la cavité buccale : Neisseria et Veillonella.

1.3.2.1. Notion de « spécificité relative »

La maladie parodontale est une infection poly microbienne. Bien que plus de 300 espéces de micro-
organismes aient été isolées de la poche parodontale, la parodontite n’a été fortement associée qu’'a 3

espéeces bactériennes soit P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans et B. forsythus.

D’autres bactéries ont aussi été associées a la parodontite, mais sont considérées comme jouant un
rble secondaire dans I'étiologie de la maladie. Parmi celles-ci notons : Campylobacter rectus,
Eubacterium nodatum, Fusobacterium nucleatum, Prevotella intermedia, Eikenella corrodens,
Peptostreptococcus micros, Streptococcus intermedius et Treponema denticola. Ce concept selon
lequel un groupe limité de bactéries ont la capacité d’initier et de faire progresser la maladie
parodontale est connu comme I’hypothése de la spécificité du biofilm. Pour gu’il y ait infection
parodontale, il doit y avoir une concentration suffisante de microorganismes parodontopathogénes et
ceux-ci doivent posséder une capacité infectieuse déterminée par la production de facteurs de

virulence.

P. gingivalis et A. actinomycetemcomitans sont probablement les bactéries
parodontopathogénes qui ont été les plus étudiées. A. actinomycetemcomitans est le principal

pathogéne identifié dans la parodontite agressive et agit de concert avec d’autres bactéries dans la
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parodontite agressive généralisée, la parodontite réfractaire et plus rarement dans la parodontite
chronique. Un individu peut étre infecté par A. actinomycetemcomitans sans pour autant présenter de
symptdmes cliniques. Les symptdmes apparaissent si les mécanismes de défense de I’hbte ne peuvent

plus maintenir I’hnoméostasie.

La majorité des individus infectés par A. actinomycetemcomitans ne possédent qu’un seul
génotype
(colonisation monoclonale) de la bactérie. A cause de leur mode de vie, les asiatiques sont plus sujets a
la colonisation polyclonale que les américains ou les européens.
La transmission de A. actinomycetemcomitans entre adultes semble rare, mais un adulte porteur d’'une
souche de A. actinomycetemcomitans peut cependant la transmettre a son enfant. Par ailleurs, P.
gingivalis est principalement associée aux parodontites chroniques et joue également un role dans la
parodontite agressive généralisée. Contrairement a A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis est plus
rarement détecté chez les enfants ou en I'absence d’une maladie parodontale. La présence de P.
gingivalis est donc directement reliée a la maladie parodontale et est associée a la présence
d’inflammation et de biofilm dentaire. Certaines études ont démontré qu’un nombre limité de
génotypes de P. gingivalis colonisent un méme individu alors que d’autres études ont plutot suggéré la
présence d’'une plus grande variété de génotypes chez un méme individu La transmission entre

adultes, dans une flore bactérienne établie, semble possible.

1.3.2.2. microbiologie des gingivites

Il existe maintenant des tests bactériens qui déterminent une partie du traitement, notamment
I'adaptation de I'antibiothérapie aux bactéries responsables de la maladie. Pour interpréter la
présence de telle ou telle bactérie, il faut connaitre la flore saine pour pouvoir comparer. Les bactéries

responsables seront des pathogénes opportunistes ou vrais.

La gingivite associée a la présence de biofilm dentaire n’est pas a proprement parler une infection,
mais une réaction inflammatoire a la flore microbienne (a 60% des Gram+, essentiellement des

Actinomyces et Streptococcus, quelques Gram-, Fn et Pi).

Donc, dans une gingivite « banale », nous n’avons pas de réelle spécificité au niveau des associations

bactériennes.
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1.3.2.3. Microbiologie des parodontites
On arrive a faire correspondre une forme clinique a une association bien déterminée.
Association synergique des Iésions actives et évolutives : Pg, Pi et Aa.

Dés que ces 3 bactéries sont présentes, on est en phase active de destruction. Si on en a 2 seulement,
c’est gqu’il y a un risque de phase active dans un futur tres proche. Ceci permet d’adapter le traitement

et de faire des prévisions du comportement de certains sites.

Les bactéries gram — sont localisées au niveau du sillon gingivodentaire (SGD) ou de la poche paro.
Elles sont anaérobies strictes ou facultatives (=capnophiles), mobiles ou non. Ce sont des cocci ou des

bacilles.

» Les Bacilles gram :

-Anaérobies strictes:  -mobiles : Campylobacter
-non mobiles : Porphyromonas, Prevotella, Bacteroides, Fusobacterium
-Capnophiles (qui supportent I’O2): -mobiles et non mobiles :Aactinomyces, Actinobacillus.

e Les Coccigram :

Ce sont principalement les Veilloneilla et Neisseria qui sont des colonisateurs primaires de la PAE, non

pathogénes, commensaux. On les retrouve dans la flore supra et sous gingivale

-Eikenella corrodens : capnophile, commensal, pathogéne opportuniste qui peut étre virulent (isolé

dans des septicémies, des endocardites infectieuses, des abcés du cerveau). Largement retrouvé dans

la pathologie parodontale.

-Bacteroides forsythus (et B. gracilis): retrouvés dans des Iésions paro en phase de destruction active.

-porphyromonas gingivalis (Pg) : anaérobie stricte, pigmenté noir sur une gélose au sang, pathogéne

majeur (tout comme P. endodontalis, impliqué dans_les Iésions pulpaires). Peut se disséminer a

distance (passe dans les cellules puis de cellule en cellule). Il est pathogéne opportuniste car isolé chez

le sujet sain.

-Prevotella intermedia (Pi): anaérobie stricte, pigmentée, pathogéne important (avec également P.

denticola). Elle est souvent associée a P. gingivalis et a.a(complexe hautement pathogéne).Utilise la
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progestérone comme hormone de croissance ce qui explique qu’on la retrouve dans les parodontites

gravidiques (femme enceinte) ou juvéniles.

-Fusobacterium nucleatum (Fn): Trés important, anaérobie stricte, c’est un relai pour I'adhésion des

bactéries pathogénes mais n’est pas pathogéne lui-méme, commensal.

-Capnocytophaga : capnophile, pathogéne opportuniste, plutdt isolé dans les parodontites agressives

(surtout les juvéniles).

-Actinobacillus Actinomycetem Comitans (A.a): capnophile, spécifique de la parodontite juvénile, mais

existe aussi dans la parodontite a début précoce.

-Campylobacter rectus: microaérophile, mobile, associé aux parodontites avec certains terrains

spécifiques.

Classification selon Socransky :

Socransky et al. ont démontré que la prolifération des espéeces bactériennes du complexe orange et du
complexe rouge, telles que Porphyromonas gingivalis ou Fusobacterium nucleatum, était

systématiquement corrélée a la présence de parodontite chronique.

P gingivalis
B. forsythus
T. denticola

C. gracilis
C. rectus
C. showae
E. nodatum
F. nuc. nucleatum
F. nuc. polymorphum
P interme
P. micros
P nigrescens
S. constellatus

Actinomyces
species

(/'"’ "4 purvula_")

. A. odontolytic

. orNGlytecs E. corrodens
—— — C. gingivalis

C. sputigena

C. ochracea

C. concisus
A. actino. a

S. mitis
S. oralis
S. sanguis
Streptococcus sp.
8. gordonii
S. intermedius

figure 6 : classification des bactéries selon Socransky : S. S.; Haffajee, A. D.; Cugini, M. A.; Smith, C. & Kent, R. L. Jr. Microbial
complexes in subgingival plaque. J. Clin. Periodontol., 25:134-44, 1998.

e le complexe bleu (especes du genre Actinomyces)
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le complexe jaune qui comprend les streptocoques

< le complexe vert qui centralise les especes Capnocytophaga, A. actinomycetemcomitans,

E. corrodens ainsi que Campylobacter concisus
e le complexe violet qui regroupe V. parvula et Actinomyces odontolyticus.

e Le complexe orange lie les bactéries a gram-négatifs qui comprend Campylobacter
gracilis, C. rectus, C. showae, E. nodatum, les sous-especes F. nucleatum, F.

periodonticum, P. micros, P. intermedia, P. nigrescens et S. constellatus.

< le complexe rouge est constitué de T. forsythia, P. gingivalis et T. denticola.

En fonction des associations de pathogenes que I'on retrouve dans les analyses, on peut savoir a quelle
pathologie on a a faire et si I'on est dans une phase de latence ou de destruction tissulaire de la
maladie. On peut ainsi déterminer le stade de la pathologie. Mais ces examens sont chers car les
bactéries pathogénes sont un faible pourcentage des bactéries de la bouche et elles sont donc difficiles

aisoler. Ces tests ont néanmoins des conséquences importantes sur les modalités de traitement.

Méme si la présence de bactéries parodontopathogénes est essentielle a I'initiation de la parodontite,
celle-ci n’est pas suffisante pour faire progresser la maladie. En effet, la réponse immunitaire de I'h6te
joue également un role clé dans I'évolution de la parodontite (Kinane et Lappin, 2001; Okada et
Murakami, 1998).

La présence d’une capsule polysaccharidique chez P. Gingivalis, par exemple, accentue sa virulence,
car elle fournit un moyen d’éviter les défenses de I'hGte. Cette espéece bactérienne est considérée
comme un des pathogenes les plus importants dans une colonisation des sites gingivaux grace a ses
capacités d’'adhérer, de pénétrer dans les cellules épithéliales et d’agglutiner des érythrocytes en
provoquant leur lyse afin de faciliter I'utilisation de I’'hnémine. Ce dernier est un élément indispensable

ala croissance propre de la bactérie (Chandad et Mouton, 1995).

1.3.3 Les mécanismes de I'infection bactérienne [6]
1.3.3.1. Etape de réponses vasculaire et épithéliale face a I'agression bactérienne

A I'origine, nous sommes en présence d’un épithélium sain et exposé a divers produits bactériens.
Les bactéries accumulées sur la surface dentaire et la gencive marginale sécretent de nombreux

métabolites (acides toxiques pour les tissus, peptides, LPS) qui diffusent a travers I’épithélium de
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jonction. Les cellules épithéliales activées par ces produits synthétisent divers médiateurs (IL-8, IL-1a,
PGE2, MMP, TNFa) qui induisent une inflammation des vaisseaux sous-jacents. Ces vaisseaux sont
stimulés directement par ces composants bactériens (LPS) ou indirectement par des médiateurs
inflammatoires sécrétés par diverses cellules (macrophages, fibroblastes et kératinocytes résidents). Le

tissu épithélial a ainsi une fonction protectrice et d’émetteur de signaux.

Des études récentes ont montré que I’épithélium a non seulement un role de barriere mécanique,
mais joue aussi un role crucial dans le recrutement de phagocytes et de sous-populations spécifiques
de lymphocytes. Les kératinocytes sont sensibles a toutes les variations du milieu externe auxquelles
ils répondent par I'’émission de signaux. Tous les germes pathogénes parodontaux stimulent les
kératinocytes qui synthétisent des médiateurs inflammatoires vers les vaisseaux sous-jacents. Dans
I’épithélium de jonction, le maintien de la fonction de barriere semble dépendre d’interactions
complexes entre les micro-organismes, les kératinocytes et des leucocytes intraépithéliaux spécifiques.
La densité de ces cellules spécifiques augmente dans I'épithélium de jonction en méme temps que

I'infiltrat inflammatoire des tissus conjonctifs infiltrés sous-jacents.

L’agression bactérienne induit des modifications de I’épithélium et facilite tant la perméabilité
vasculaire que Iafflux des PMN. A ce stade, on observe de I'acide ribonucléique messager (ARNm)
pour I'lL8 (chemoattractant des PMN), des MMP et des médiateurs dérivés des cellules épithéliales de
la gencive qui stimulent la production de collagénases par les fibroblastes du ligament alvéolodentaire.
En plus des médiateurs inflammatoires produits par les cellules épithéliales activées, des composants

neuronaux semblent étre un facteur clé de la réponse précoce aux stimuli bactériens

1.3.3.2. Etape inflammatoire aigué : réponse tissulaire aux signaux précoces

A ce stade le turnover de I'épithélium de jonction est anormalement élevé. Les cellules de
I’épithélium de jonction ont trés peu de desmosomes. Indépendamment de toute inflammation, on
peut observer une grande quantité de leucocytes (30 000/minute) traversant I’épithélium de jonction.
Avec une inflammation modérée, les espaces sont plus larges et laissent un passage au fluide dans

lequel les PMN peuvent migrer.

La sécrétion de stimuli pro-inflammatoires dans I'épithélium de jonction active les veinules sous-
épithéliales et induit une augmentation de la perméabilité vasculaire. Les cellules endothéliales
enflammées se dilatent et induisent un ralentissement du flux sanguin, les jonctions s’ouvrent et le
fluide riche en protéines quitte les vaisseaux et s’"accumule dans la matrice extracellulaire. Le plasma,

plus volumineux dans les tissus, produit une activation locale du complément et de la plasmine, et
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synthétise des enzymes qui renforcent et amplifient la réponse inflammatoire et I'activation des

cellules endothéliales : cela contribue a la formation d’un infiltrat inflammatoire.

Les leucocytes migrent sélectivement des vaisseaux vers I'infiltrat inflammatoire localisé dans
les tissus gingivaux. Les leucocytes, surtout des neutrophiles, migrent vers le site 1ésé et représentent
la plus importante défense locale. Les PMN quittent le vaisseau enflammé de la microvascularisation
et migrent selon un gradient de concentration a travers des tissus vers I'épithélium de jonction pour
former une barriére entre la plaque microbienne et les tissus gingivaux. Ces cellules sont capables de
phagocyter, de tuer les bactéries et d’empécher ainsi leur migration apicale et latérale. L’entrée des
leucocytes dans les tissus parodontaux nécessite un roulement du leucocyte dans la lumiere
endothéliale et une interaction spécifique entre les molécules d’adhésion des cellules endothéliales et
celles du leucocyte. Une déficience de ces molécules d’adhésion facilite I'infection parodontale. La
production des ICAM1 (etendothelial cell adhesion molecule) dans la gencive normale semble résulter
d’une stimulation continuelle par un faible taux de substances bactériennes et assure ainsi le maintien

normal des défenses de I’hdte face a I'agression microbienne.

Les principaux leucocytes qui s’insinuent dans les tissus sont des PMN qui vont rejoindre les
bactéries présentes dans le sulcus, tandis que les cellules mononucléées sont les constituants
majoritaires de l'infiltrat tissulaire. L'infiltration et la migration des leucocytes dans le sillon gingival se

réalisent selon un processus sélectif tres précis.

La sécrétion de cytokines ayant des propriétés de chimiotactisme spécifique des leucocytes,
les chémokines, et plus particulierement I'lL-8. Les chémokines semblent recruter et activer des
leucocytes spécifiques vers les sites enflammés. Une association entre le nombre de leucocytes
recrutés et la concentration d’IL8 au cours d’une infection existe pour Agace et al. Les kératinocytes de
I’épithélium de jonction expriment de hauts niveaux d’ICAM1 et d’IL-8. Les effets biologiques de I'lL-8
sur les PMN semblent étre dosedépendants : des concentrations faibles stimulent la migration

cellulaire, tandis qu’une forte dose active les mécanismes antibactériens du neutrophile.

Les phénotypes cellulaires présents dans l'infiltrat inflammatoire sont plus denses que dans
I’épithélium de jonction. Il semble que des chémokines spécifiques telles que le monocyte chemoa
tractant protein-1 soient en partie responsables de cette démarcation spatiale de I'infiltration des
leucocytes. Un des mécanismes potentiels de régulation de I’'homéostasie de I'inflammation gingivale
est la mort cellulaire programmée (apoptose). De nombreux travaux ont montré que la mort cellulaire
programmeée dans le processus inflammatoire a un effet limitant sur la durée de vie des cellules
inflammatoires qui subissent une différenciation terminale. En accord avec ces observations, Cortellini

et al ont décrit la présence d’une cassure de I'acide désoxyribonucléique (ADN), associée a I'apoptose
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dans I'infiltrat inflammatoire gingival, accompagnée de I’expression d’un géne tumoral suppresseur

inducteur de I'apoptose.

1.3.4 Réaction inflammatoire et réponse immunitaire [7]

Bien que la présence de bactéries parodontopathogénes soit essentielle a I'initiation de la
parodontite, celle-ci n’est pas suffisante pour faire progresser la maladie. En effet, la réponse
immunitaire de I'hote joue également un réle clé dans I'évolution de la parodontite. Les
lipopolysaccharides (LPS), composantes de la membrane externe des bactéries a Gram négatif, sont de
puissants antigénes qui ont la propriété de stimuler la production de cytokines et de médiateurs de
I'inflammation par les cellules myéloides (monocytes, lymphocytes) et non myéloides (fibroblastes,
cellules épithéliales et endothéliales). Les cytokines qui ont été fortement associées a la progression
des parodontites sont I'lL-1b, I'interleukine—6 (IL-6), I'interleukine-8 (IL-8) et le facteur nécrosant des
tumeurs a (TNF-a). L’'IL-1b est une cytokine qui favorise le processus inflammatoire et la résorption
osseuse alors que I'lL-6 stimule la production d’anticorps par les plasmocytes, joue aussi un réle dans
la formation des ostéoclastes et dans la résorption osseuse.

L’IL-8 est une molécule chimiotactique qui favorise la destruction du collagéne et qui est exprimée a
des niveaux variables dans les tissus. On la retrouve en forte concentration dans les sites fortement
colonisés par les bactéries parodontopathogenes et a de plus faibles concentrations dans les endroits
peu infectés. Elle influence entre autres la migration des leucocytes, d’un endroit de faible gradient de
concentration vers un endroit de forte concentration. Le TNF-a favorise le processus inflammatoire
par I'augmentation de la production de médiateurs de I'inflammation et favorise aussi la résorption
osseuse. La prostaglandine E2 (PGE2) est un médiateur de I'inflammation fortement associé a la
parodontite. Elle est reconnue pour ses propriétés vaso-actives, mais peut également favoriser la
résorption osseuse. Les cytokines et les médiateurs de I'inflammation favorisent la production des
MMPs par les cellules de I'h6te. Ces enzymes, qui font partie de la classe des métalloprotéinases, sont
synthétisées sous forme de pro-enzymes et ont la particularité de posséder du Zn++ au niveau de leur
site actif. Une fois activée, les MMPs sont impliquées dans la destruction du collagene et la résorption
osseuse. Différentes MMPs ont été associées a la parodontite et pourraient jouer un réle important
dans la destruction tissulaire. La collagénase (MMP-8) synthétisée par les neutrophiles jouerait un réle
actif dans la destruction parodontale alors que la collagénase (MMP-1) dérivée des fibroblastes serait

davantage impliquée dans le remodelage tissulaire normal. Les gélatinases (MMP-2 et
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MMP-9) semblent également impliquées dans la destruction parodontale. La MMP-3, également
appelée stromelysine, jouerait un réle dans la dégradation de la fibronectine et des protéoglycanes de

la matrice extracellulaire. La MMP-3 favorise également I'activation des collagénases et de la MMP-9.

1.3.4.1. L’activation des cellules mononuclées

Les produits bactériens et les cytokines dérivées de I'épithélium activent aussi les cellules
mononucléées tissulaires qui sont responsables de la réponse immunitaire locale. Peu apres le
déclenchement de I'inflammation, I'exsudat venant des vaisseaux est prédominé par des cellules
mononucléées. En présence de cytokines diverses et d’Ag, ces cellules lymphoides commencent a se
répliquer et a grossir pour former les clones de cellules T CD4 et CD8+, et les cellules B se différencient
en plasmocytes capables de produire des Ac. L'étude de prélevements de gencive de patients
présentant une parodontite de I'adulte montre que les cellules CD4+ sont en plus grande quantité que
les cellules CD8+. En présence de bactéries, les macrophages sont activés et renforcent la réponse
inflammatoire et l'initiation de la réponse immunitaire. Dés lors, les macrophages deviennent des
effecteurs qui sécrétent des cytokines adaptées aux germes pathogénes et expriment des récepteurs
de surface qui influencent la réponse immunitaire Ag-spécifique. Des macrophages exposés aux LPS
produisent diverses cytokines (IFNc, TNF, transforming growth factor [TGF] b, IL-1, IL-6, I-L10), des
MMP et PGE2.

Les produits du macrophage modifient I’environnement local en quelques jours. En effet les
macrophages de la gencive sécrétent des chémokines qui recrutent d’autres monocytes et
lymphocytes dans la région Iésée. Les facteurs produits par les macrophages favorisent la dégradation
du collagéne. Les MMP, avec leurs inhibiteurs, jouent un réle majeur dans la progression de la
dégradation de la matrice extracellulaire. Alvares et al démontrent que I'lL-1b augmente la production
de collagénases d’origine fibroblastique et desmodontale, diminue la synthése de collagéne et
renforce le nombre de produits issus des fibroblastes, majorant ainsi la synthése de collagénases et la
résorption osseuse. La PGE2 diminue de méme la synthése de collagene par les fibroblastes ;

Les lymphocytes T CD4+ Ag-spécifique, stimulés par les macrophages activés, produisent des
cytokines qui aident les lymphocytes B a se différencier et a synthétiser des Ac ; les 1gG, dans le fluide
sulculaire des sites avec gingivite, augmentent avec I'inflammation gingivale.

Les molécules qui transmettent la réponse inflammatoire occupent une place prédominante dans la
gencive. Les médiateurs inflammatoires qui initient, conduisent et régulent la pathogenése de la

parodontite sont des participants actifs de I'inflammation elle-méme. lls sont produits par les cellules
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gingivales résidentes, les leucocytes, la cascade du complément, le systeme de kinine dans le plasma
sanguin. Les monocytes des individus susceptibles ou ayant une maladie parodontale sévere
produisent une quantité élevée de médiateurs et ceux-ci sont présents en forte concentration dans la
gencive enflammée et le fluide créviculaire de sites malades. Ces concentrations diminuent avec la
réussite du traitement. L’IL-1 est le médiateur de la parodontite. L'IL-1b provient souvent de
macrophages et lymphocytes activés, tandis que I'l-L1a est sécrétée par des kératinocytes de
I’épithélium de poche ou de jonction. La production est stoppée par des métabolites (les acides
butyrique et propionique) et les IL-1Ra. De nombreuses études associent I'lL-1 & la parodontite [34] et
des antagonistes solubles a I'lL-1 inhibent la perte d’attache tissulaire dans une parodontite
expérimentale [16]. L'IL-2, I'lL-3, I'IL-4 et I'lL-5 sont toutes impliquées dans I'expansion clonale de
lymphocytes et la différenciation des cellules B en plasmocytes producteurs d’Ac. L’'IL4 régule la
production d’lgG1 et supprime les macrophages activés (en induisant leur apoptose). L’IL6 est sécrétée
par les macrophages, les fibroblastes, les lymphocytes et les cellules endothéliales activés par I'lL1, les
LPS (les oestrogénes et la progestérone suppriment cette synthese). Il semble que c’est par le biais de
I'IL6 que ces hormones exercent leurs effets sur la gencive. L'IL6 provoque la fusion de monocytes
résorbant le tissu osseux. L'IL8 est produite par les macrophages activés par les LPS, les cellules
endothéliales et les cellules de I'épithélium de jonction. Des concentrations élevées d’IL8 activent la
dégranulation des PMN dans le site l1ésé.

Le TGFb, produit par les cellules T activées, induit la synthése d’IgA et d’lgG2, et semble initier la
formation de tissu osseux. L'IFN ¢, 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. La principale source de PG et de leucotriénes dans les tissus enflammés est le
macrophage activé mais aussi, dans une moindre mesure, les fibroblastes. Les PG (surtout PGE2) font
partie de la premiere étape pathologique de la destruction de I'os alvéolaire dans la parodontite. Les
leucotriénes (sutout les B4) sont chimioattractifs pour les neutrophiles. Les cellules endothéliales
activées par les cytokines ou les LPS sécretent un autre lipide, le facteur activateur des plaguettes, qui
induit la vasodilatation, I'aggrégation et la dégranulation des plaquettes. Ces cellules relarguent des
prostacyclines, qui sont des vasodilatateurs et inhibiteurs de l'aggrégation plaquettaire, et du
thromboxane, qui provoque la vasoconstriction et I'aggrégation plaquettaire.

Les MMP digérent tous les composés de la matrice extracellulaire et sont présentes dans les Iésions
parodontales. Korostoff et al montrent que la MMP2 est impliquée dans la destruction tissulaire et
suggerent que son activité est influencée par le pH local. Des auteurs évaluent le niveau de MMP3 et
de tissue inhibitor of metalloproteinases (TIMP) 1 dans le FGC, et les considérent comme facteurs de

pronostic de la progression des parodontites.
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La réponse Ac locale est activée pour participer au contrdle des bactéries. Au fur et a mesure
que I'agression bactérienne s’intensifie, les tissus de I'h6te sont protégés par I'action des neutrophiles
dans le sulcus et par des Ac spécifiques qui sont produits au niveau systémique et localement dans les
tissus. Pour la plupart des patients atteints de parodontite précoce et de parodontite de I'adulte, on
observe une réponse systémique de I'immunité humorale aux Ag des bactéries pathogénes face a la
progression de la plaque bactérienne sousgingivale et des composés du mur bactérien, dans les
ganglions lymphatiques. Le nombre d’Ac peut étre élevé mais leur activité biologique est souvent
inefficace : faible avidité (la liaison d’un antisérum vis-a-vis d’'un Ag est dépendante de I'affinité des
divers Ac présents dans ce sérum) ; faible capacité a opsoniser, a renforcer la phagocytose et la
destruction. La réponse Ac locale est dirigée par le profil des cytokines dans les tissus et par les CPA
telles que les macrophages qui influencent aussi la formation des réponses a cellules T ou B dans les
tissus.

Les études de la réponse Ac sur des sujets sans parodontite montrent que ces individus ont un nombre
d’Ac bas, mais ces Ac ont une capacité d’opsonisation et une avidité élevée, preuve que des sujets
sains présentant une gingivite sont capables de se protéger et de mettre en place les défenses
immunitaires adéquates. De méme, on a découvert que les Ac présents dans une gingivite
reconnaissent moins de récepteurs spécifiques de Porphyromonas gingivalis que les Ac des patients

avec parodontite.

1.3.4.2. Réponses immunitaires locales cellulaires et humorale

Les réponses immunitaires locales cellulaire et humorale sont suffisamment compétentes
pour permettre le contrdle des bactéries chez la plupart des individus.
Deux conditions semblent nécessaires pour que la réponse habituelle de I’'héte devienne plus
destructrice localement. La premiére implique une charge bactérienne spécifique qui inhibe
directement les composants clés des mécanismes de défense. Comme Darveau et al. I'expliquent,
certaines bactéries spécifiques sousgingivales qui s’accumulent dans ces écosystemes sont capables
d’interférer avec la fonction des neutrophiles par divers moyens, entre autres par les toxines
détruisant les leucocytes, par la production d’acide gras (butyrique, propionique) et de peptides qui
sont toxiques pour les neutrophiles, mais aussi par I'inhibition de la surrégulation de la sélectine E sur
les cellules endothéliales. Sigusch et al. montrent une activité chimiotactique augmentée des PMN de
patients avec une parodontite de I'adulte, tandis que les PMN de patients avec une parodontite
agressive ont une réponse significativement diminuée au chimiotactisme. Il existe beaucoup de raisons

de croire que I'agression bactérienne permet aussi la déviation de la réponse des cellules T et B qui
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créent des Ac moins efficaces. Certaines bactéries pathogénes produisent des protéases qui clivent les
régions Fc des IgG ou dégradent le composé C3 du complément, ce qui interfére avec la phagocytose
et la destruction. De plus, I'avidité des Ac a P. gingivalis est plus élevée chez les sujets avec un
parodonte sain et chez les patients présentant une parodontite chronique de I'adulte, que dans les cas
de parodontite a progression rapide. Cette avidité est améliorée apreés traitement. Il semble logique de
penser que les facteurs précédemment cités altérent la balance protectrice dans le sillon
gingivodentaire. Le deuxieme aspect qui renforce les réponses destructrices face a I'agression
bactérienne comprend toutes les réponses altérées de I'hote, telles qu’elles existent chez les fumeurs,
les diabétiques, dans les maladies systémiques et les modifications génétiques. Toutes les
modifications de la fonction des neutrophiles sont responsables d’infections rapides : déficiences
d’adhésion (LAD), destruction par la chute de I'avidité, modification du nombre de PMN sont autant de
facteurs prédisposant a la formation de Iésions tissulaires. Dans les parodontites agressives, le
dysfonctionnement des PMN est bien connu. L’agression bactérienne continuelle permet la
destruction du parodonte. Un grand nombre de lymphocytes T et de cellules plasmatiques sont
présents dans les tissus. Bien que de nombreux neutrophiles soient en cours de migration dans le
sulcus, beaucoup d’entre eux sont activés dans les tissus. Les macrophages synthétisent des produits
tels que les MMP, la PGE2, le TNFa et I'IlL1b reconnus pour renforcer tant la destruction du tissu osseux
que celle du tissu conjonctif. En plus, au stade de I'inflammation chronique, les fibroblastes semblent

étre responsables d’une perte importante de collagéne.

1.3.5 Les marqueurs biochimiques de la destruction parodontale
1.3.5.1 Les cytokines [8, 9]

Les cytokines sont des messagers chimiques de la communication intercellulaire qui régulent
directement I'inflammation et le processus de cicatrisation. Le terme cytokine a été consensuellement
adopté par la communauté des spécialistes au Congrés d’Ermatingen (Suisse) en 1979 et, est réservé
aux molécules qui assurent la transmission de I'information d'une cellule a une autre.

Ces molécules portent des noms variés : soit interleukines (IL), numérotées au fur et a mesure de leurs
découvertes (IL1 a IL18), soit des noms dérivant de leurs fonctions, interférons (IFN), tumor necrosis

factor (TNF), colony stimulating factor (CSF)...

Parmi les cytokines nous distinguons les interleukines, lesquelles portent des messages ou des

instructions complexes et détaillées entre les cellules du systéme immunitaire.
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Toutes ces molécules exercent leurs actions sur un nombre élevé de cellules cibles différentes (actions
pléiotropiques) qui peuvent étre les cellules productrices elles-mémes (situation autocrine), des
cellules voisines (situation paracrine) ou des cellules éloignées (situation endocrine).

Les cytokines agissent sur leurs cellules cibles en se liant avec une forte affinité a des récepteurs
spécifiques composés d’un assemblage de sous-unités formant un complexe multimérique exprimé a
la surface des cellules répondeuses.

L’interaction cytokine/ récepteur a la surface extérieure de la membrane cytoplasmique induit une
suite d’événements biochimiques intracellulaires comportant I'activation séquentielle d’enzymes,

principalement des protéines kinases.

L'interleukine 1 (IL-1): elle existe sous deux formes, ITL-1alpha et I'lL-1béta. Elle est a I'origine de la
destruction des tissus et de la perte d'attache. Les concentrations tissulaire et créviculaire des patients
souffrant de parodontite sévere (surtout en période d'activité) sont plus élevées que celles des sujets
souffrant de parodontite localisée ou de gingivite stable. De plus, la concentration d’IL-1beta dans le
fluide gingival diminue aprés une thérapie parodontale. Les PMNs sanguins stimulés par des bactéries
parodontopathogénes produisent plutdt des inhibiteurs de F IL-1 que FIL-I elle-méme, jouant ainsi un
réle de protection des PMNs puisqu‘une trop forte concentration d'IL-1 est délétére pour les tissus
parodontaux. Les études réalisées chez le rat, soumis a une parodontite expérimentale et a

['administration d'IL-1, ont démontré une importante résorption osseuse

Le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-a): FIL-l et le TNF-a stimulent la production de

collagénases par les fibroblastes. Le TNF-a a été détecté chez les patients atteints de parodontite.

L'interleukine 4 (IL-4): elle n'est retrouvée que chez les patients souffrant de parodontite et induit, a
forte concentration, la fibrose du tissu conjonctif. LTL-4, produite par les lymphocytes Th2, inhibe la
prolifération des lymphocytes Thl. Cette interleukine posséde plutdt un rdle de régulateur de la
production d'IL-1 entrainant ainsi une protection des tissus parodontaux contre les effets de trop

fortes concentrations d'IL-1
L'interleukine 6 (IL-6): elle a été retrouvée en grande quantité au cours des parodontites réfractaires.
Le fluide gingival des sites actifs contient plus d'IL-6 que les sites non actifs. Enfin, I'lL-ip induit la

production d'IL-6 par les fibroblastes gingivaux.

L'interleukine 8 (IL-8): elle a été détectée dans le fluide gingival des patients atteints de parodontite.

On la retrouve également dans I'épithélium de jonction et sulculaire a proximité des microorganismes,
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ce qui lui confére un role de chimiotactisme pour les PMNs dans ces tissus. Plusieurs
parodontopathogénes, dont notamment A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis ou encore T.

denticola, stimulent la production d'IL-6 et d'IL-8 par les fibroblastes humains.

L'interleukine 10 (IL-10): elle est produite par les lymphocytes T, les lymphocytes B et les
macrophages. Son role est crucial car elle possede la faculté de réduire la progression des Iésions
parodontales. De plus, elle inhibe la synthese des métallo-protéinases par les fibroblastes et les
macrophages et accélere celle des inhibiteurs des métalloprotéinases. Elle joue donc un rdle

protecteur au cours des parodontites.

L'interleukine 12 (IL-12): elle est synthétisée par les macrophages, les PMNs, les kératinocytes, les
cellules

de Langherans et elle potentialise la réaction inflammatoire.

Le facteur de croissance p (TGF P): il posséde des propriétés puissamment inflammatoires. En effet, le
TGF p inhibe la synthese des métalloprotéinases par les fibroblastes et les macrophages et accélere

celle des inhibiteurs des métalloprotéinases

1.3.5.2 Les métalloprotéinases matricielles (MMPs)

Les MMPs appartiennent a la famille des enzymes protéolytiques qui dégradent les molécules
de la matrice extracellulaire tels que le collagene, la gélatine et I'élastine. Ces enzymes sont produites
par les cellules de I'n6te et non par les bactéries. Il existe plusieurs types de MMPs. Les plus
importantes MMPs dans les cas de parodontite sont les collagénases interstitielles (MMP-1, 8 et 13),
les gélatinases (MMP-2 et 9) et les stromelysines (MMP-3, 10 et 11). Ces molécules sont sous le
contréle d'inhibiteurs tissulaires de MMPs (TIMPs) retrouvés dans la plupart des tissus et fluides de
I'organisme. Il a été établi que le traitement anti-microbien des parodontites éléve le taux des TIMPs
dans le fluide gingival, suggérant ainsi leur r6le dans la pathogénie des parodontites. |l a également été
montré que les cytokines et les prostaglandines sont capables d'induire la synthése des MMPs par les
macrophages. L'intensité des destructions tissulaires du parodonte dépend de I'activité des
collagénases. Les tissus conjonctifs parodontaux contiennent une quantité de pro-collagénases (forme
latente) qui ne sont activées que dans certaines conditions pathologiques. Les macrophages et les
fibroblastes, cellules productrices de MMPs et TIMPs, sont localisés prés des vaisseaux sanguins des
tissus en cours de destruction. La quantité de collagénases actives retrouvée dans le fluide gingival des

patients atteints de parodontite est beaucoup plus importante que celle retrouvée dans celui des
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sujets sains. En revanche, le taux de TIMPs n'est important que dans les sites sains ou assainis apres
traitement parodontal. De plus lorsque les Iésions parodontales sont en phase inactive de destruction,
les genes qui codent les MMPs sont inactifs alors que les génes qui codent la synthese de collagéne et
des TIMPs sont actifs. Lorsque les Iésions sont actives, la situation est inversée : les génes codant pour
la synthése des MMPs sont actifs alors que ceux codant pour la synthése de collagéne et des TIMPs

sont inactifs

1.3.5.3 Les prostaglandines

Les prostaglandines (PG) sont des métabolites de I'acide arachidonique générés par les
cyclooxygénases COX-1 et COX-2. L'acide arachidonique est un acide gras poly insaturé, composé de 20
atomes de carbone, retrouvé dans les membranes plasmatiques de la plupart des cellules. Dans les
tissus parodontaux, les cellules monocytaires et les fibroblastes semblent étre la principale source de
PGE,.

L'effet pyrogéne des cytokines IL1, TNF et IL6 est en fait secondaire a I'induction de synthése,
probablement a I'étage hypothalamique, de ces dérivés lipidiques que sont les PG et particulierement
les PGE2.

Elle induit une augmentation de la perméabilité vasculaire et une vasodilatation entrainant I'apparition
de rougeur et d'oedeme. Les premieres cellules responsables de la production de PGE,au niveau du
parodonte sont les fibroblastes et les macrophages. Son niveau de base ou constitutif semble plus
élevé au niveau des sites présentant une inflammation et une perte d'attache. En effet la PGE; est un
élément inducteur puissant de la sécrétion de MMPs par les monocytes et les fibroblastes ce qui
déclenche la destruction du tissu conjonctif. Facilement détectée dans le liquide créviculaire, son
niveau augmente de 2 a 3 fois lors d'une gingivite ou d'une parodontite par rapport a un individu sain
et ce méme niveau augmente de 5 a 6 fois pendant les périodes d'activité de la maladie parodontale.
Son niveau augmente avant le changement de la perte d'attache et peut étre utilisé comme un test de
dépistage pour prédire la future perte d'attache.

Harrell et Stein ont décrit également un effet bi-phasique de la PGE, sur la synthese des
immunoglobulines. D'apres ces auteurs un faible niveau de sécrétion de PGE, aurait tendance a
augmenter la synthese et le changement de la classe d'immunoglobuline, alors qu'un niveau élevé
aurait un effet suppresseur. Ce phénomeéne s'expliquerait par le fait que la PGE, se fixe sur un
récepteur membranaire particulier, lequel possede sept domaines transmembranaires. Une fois la

PGE, couplée a son récepteur, le mécanisme enclenché aurait pour effet d'augmenter les niveaux
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d'AMPc qui est un signal habituellement requis pour une activation et une transcription optimale de
protéines cellulaires.

La PGE2 apparait en partie responsable de la perte osseuse associée a la parodontite. Elle agit de facon
synergique avec I'lL-1 et le TNF-a pour augmenter les effets de ces molécules. Les études in vitro ont
démontré que la perte osseuse associée a plusieurs parodontopathogénes était en partie inhibée par
la synthese d'inhibiteurs des prostaglandines. L'utilisation d'agents anti-inflammatoires non stéroidiens
comme inhibiteurs de la synthese des prostaglandines chez un sujet atteint de parodontite avancée
montrait une perte osseuse significativement moins importante comparée a un placebo. La PGE, est un
bon marqueur de I'activité et de la sévérité de la maladie parodontale chez I'humain. Bien que son
utilisation soit complexe, il semble qu'une quantité estimée a 300 ng de PGE,/mL de liquide
créviculaire refleterait une activité de la maladie et se traduirait cliniguement par une perte d'attache
estimée entre 0,5 et 1 mm par an. De méme la quantité de PGE2 relachée par les monocytes de
patients atteints de parodontite agressive est plus importante que celle retrouvée chez des patients

avec peu ou pas de destruction parodontale.

Conclusion :

Les maladies parodontales sont des pathologies inflammatoires d’origine infectieuse qui ont
pour facteur causal I'accumulation de biofilm et de tartre dans la cavité buccale. L’examen parodontal,
grace aux indices, au sondage et a la radiographie, permet de caractériser I'état du parodonte comme
sain ou pathologique. Si I'état pathologique est avéré, nous pouvons graduer la maladie parodontale,
de la gingivite, simple inflammation de la gencive marginale, a la parodontite, processus irréversible

mais néanmoins stabilisable, de résorption de I'os alvéolaire.

L’état de santé parodontal est un équilibre fragile entre I'agressivité de I'écosystéeme buccal et
la réponse immunitaire de I’héte. Lorsque la quantité de biofilm bactérien devient trop importante, le
systéme immunitaire via les neutrophiles et les lymphocytes B qui sont sensé diminuer la virulence de
I'infection, se trouve dépassé, et de ce fait survient une destruction tissulaire, prix a payer pour la
guérison ou du moins la survie. Ainsi, sont mis en jeu des facteurs pro-inflammatoires suite a
I'induction des macrophages, et des fibroblastes. La libération de cytokines pro-inflammatoires, IL-1,
IL-6, TNFa notamment et de PGE2, active la lyse osseuse tandis que la production de

métalloprotéinases matricielles détruit le tissu conjonctif.
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lI.L'OBESITE

2.1. Définition

Selon I'O.M.S, I'obésité est définie comme «unexcés de masse grasse qui entraine
des conséquences néfastes pour la santé ». Elle doit étre considérée comme une maladie et non plus

comme un état.

Dans un contexte génétique, il est important de réaliser que I'obésité n'est pas un phénotype
homogene et qu'il existe plusieurs formes d'obésité dont les conséquences sur la santé sont trés

différentes les unes des autres

4 types d'obésité sont décrits :

le type|: le surplus de graisse est réparti de maniere généralisée, sans localisation

préférentielle ;

e le typell: I'excés de graisse est concentré au niveau du tronc et de I'abdomen : on

parle d'obésité androide ; le dépdt est a la fois sous-cutané et viscéral.

e le type lll : I'accumulation de graisse se fait dans I'abdomen : il est question d'obésité

viscérale ;

e le typeIV: la graisse se localise au niveau des hanches et des cuisses dans la région

glutéo-fémorale, qui constitue un dépdt sous-cutané. c'est une obésité gynoide.

2.2. Epidémiologie [16, 17]

En 2012, selon les données épidémiologiques recueillies au cours de I’étude OpEpi, 32,3% des
Francais adultes de 18 ans et plus sont en surpoids (25 < IMC < 30 kg/m2) et 15% présentent une
obésité (IMC = 30 kg/m2). Le poids moyen de la population frangaise a augmenté, en moyenne, de 3,6
kg en 15 ans alors que la taille moyenne a augmenté de 0,7 cm. Le tour de taille de la population

augmente, passant de 85,2 cm en 1997 a 90,5 cm en 2012, soit +5,3 cm au total en 15 ans.
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La prévalence de I'obésité était de 14,5% en 2009 lors de la précédente étude Obépi, elle est
de 15 % en 2012. Elle reste néanmoins inférieure aux années précédentes : +18,8% entre 1997-2000,
+17,8% entre 2000-2003, +10,1% entre 2003-2006 et +10,7% entre 2006-2009.

Le nombre de personnes obéses en 2012 est estimé a environ 6 922 000, ce qui correspond a 3
356 000 personnes supplémentaires par rapport au chiffre de 1997. L'IMC moyen passe de 24,3 kg/m2
en 1997 a 25,4 kg/m2 en 2012 (p<0.05) : augmentation moyenne de I'IMC de 1,1 kg/m2 en 15 ans.

En 2012, comme depuis 2003, la prévalence de I'obésité est plus élevée chez les femmes
(15,7% versus hommes : 14,3% ; p<0.01). L'augmentation depuis 15 ans est plus nette chez les femmes
notamment chez les 18-25 ans. Il persiste un trés net gradient social de I'obésité mais les différences
de prévalence entre les catégories socio-professionnelles n’ont pas subi d’évolution majeure. La

prévalence de I'obésité reste inversement proportionnelle a la taille de I'agglomération.

Auparavant, il apparaissait que le surpoids et I'obésité étaient spécifiques aux pays
industrialisés a haut PIB, mais aujourd’hui on constate une explosion de I'obésité dans les pays

disposant de faibles ou moyens revenus.

En France, le nombre de personnes obéeses a augmenté dans toutes les régions depuis 1997
mais I'Est et le Nord sont actuellement les zones ou la prévalence de I'obésité est la plus élevée. Le
Bassin parisien hors lle-de-France, se situe actuellement juste derriére I'Est et le Nord avec plus de 20

% d'obéses. A I'inverse, c'est la zone méditerranéenne qui a la prévalence la plus faible avec 12 %.
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Relations entre obésité et maladie parodontale
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Figure 7 : Prévalence de I'obésité par région et son évolution depuis 199 (étude ObEpi 2012)

La taille moyenne des Francais de 18 ans et plus est de 168,7 cm. Elle a augmenté en moyenne de 0,7
cm depuis 1997.

TAILLE DES FRANCAIS
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Figure 8 : Répartition de la population en fonction de sa taille
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Figure 9 : Répartition des hommes et des femmes en fonction de leur taille

De 2009 a 2012, le poids moyen de la population francaise a augmenté de 0,5 kg et de 3,6 kg au cours
de 15 derniéres années comme l'indique le diagramme ci-dessous.
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Figure 10 : Répartition de la population en fonction de son poids

L'IMC moyen est passé de 24,3 + 4,1 kg/m2 en 1997 a 25,4 + 4,9 kg/m? en 2012 (p<0.01) soit une
augmentation moyenne de 1,1 kg/m2 depuis 1997.

Le tour de taille représente un marqueur de I'adiposité abdominale et s’avere étre un facteur prédictif
de risques métaboliques et vasculaires associés accrus. Entre 1997 et 2006 lors de la précédente
étude, le tour de taille avait augmenté de +3,4 cm. Le nombre de sujets dépassant les valeurs de tour

de taille considérées a risque est passé de 24,7% en 2000 a 30,0% en 2006.

Actuellement, nous pouvons apprécier I’évolution sur le plus long terme et constater que chez les

hommes, le tour de taille moyen a augmenté de 3,8 cm en 15 ans, passant de 91,3 cm en 1997 a 95,1
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Relations entre obésité et maladie parodontale

cm en 2012. Ce tour de taille a augmenté tous les ans depuis les premiéres études ObEpi : 91,3 cm en

1997, 92,6 en 2000, 93,5 en 2003, 93,8 en 2006, 94,8 en 2009 et 95,1 en 2012.
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Figure 1| : Evolution des seuils de tour de taille selon le
sexe

IDF : International Diabetes Federation
NCEP : National Cholesterol Education Program

Nous avons vu précédemment que I'obésité chez la femme avait davantage augmenté que
chez ’'homme mais on constate en revanche que les hommes sont plus en surpoids que les femmes.

Figure12 Répartition de la population masculine et féminine par niveau d’'IMC depuis 1997
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En effet, 38,8 % des hommes et 26,3% des femmes sont en surpoids. Des chiffres en baisse depuis
2003, au bénéfice de I'obésité, tandis que la prévalence globale de I'obésité est significativement
différente entre hommes (14,3%) et femmes (15,7%). Depuis 1997, on observe une augmentation plus
forte de la prévalence de I'obésité féminine qui tend a se confirmer ces derniéres années. Ceci
s'explique par la fréguence des obésités séveres (IMC compris entre 35 et 39.9 kg/m2) respectivement
de 2,5 % chez I'hnomme et de 3,7% chez la femme et des obésités massives (IMC > 40 kg/m2),

respectivement de 0,6% chez I'hnomme et de 1,% chez la femme.

Par ailleurs, en 2012 comme a chaque mesure depuis 1997, on note une relation inverse entre
revenus du foyer et prévalence de I'obésité. Néanmoins, hormis pour les revenus les plus élevés
(5301€ et plus), I'obésité croit dans toutes les tranches de revenus. En effet, nous constatons une

augmentation de la prévalence de I'obésité dans la plupart des catégories socio-professionnelles.

Nous pouvons conclure, en disant gu’entre 2009 et 2012 on note une certaine stagnation de
I'obésité en France avec une augmentation de seulement de 0.5 %. Toutefois, une augmentation de
35% a été remarquée chez les 18-24 ans et une augmentation accrue chez les personnes ayant déja un

IMC au-dessus de 40 (550 000 personnes en 2012).

Les femmes sont plus touchées par I'obésité et I'écart continue de se creuser d'année en

année par rapport aux hommes.

Cette étude maintient Le Nord et I'Est du pays comme étant les régions les plus touchées par
I'obésité. 21,3 % d'obéses dans le Nord Pas de Calais contre 11,6% en midi Pyrénnées. Aujourd'hui, 15

% de la population adulte est obese (= a 7 millions de personnes) et 32, 3% sont en surpoids.

2.3. Diagnostic

2.3.1. L’indice de masse corporelle

Poids (kg)

I.M.C =
¢ Taille = Taille (m?)

18,5 <IMC <25 = Corpulence normale

25 <IMC <30 = Surpoids

30 <IMC <35 = Obésité modérée

35 <IMC <40 = Obsésité sévere

IMC > 40 = Obésité morbide ou cliniquement sévere

Lorsque I'obésité est dite "morbide™ ou "“cliniguement sévere" le risque de complications liées a

I'obésité est beaucoup plus fréquent et le risque de mortalité augmente de fagon trés importante.
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2.3.2. Périmetre abdominal

La mesure du tour de taille est un autre moyen d’apprécier I'obésité ou I'adiposité, en
particulier I'adiposité abdominale. On mesure le sujet en position debout a mi-distance entre la base
thoracique et la créte iliaque. L’obésité abdominale est évoquée lorsque le tour de taille dépasse 102

cm chez I'nomme et 88 cm chez la femme.

Le nombre de facteurs de risque cardio-vasculaire augmente avec l‘augmentation du

périmetre abdominal.

2.3.3. Adipometre

Cette mesure recherche le pourcentage de la masse adipeuse a partir de I'épaisseur du pli
cutané. Selon les méthodes, la mesure est prise a deux ou trois sites différents et c'est la somme des
plis cutanés qui déterminera la quantité de gras. En effet, on postule qu'environ 50% du total des

lipides de I'organisme se trouve sous la peau.

Si I'on prend des mesures sur un homme, il faut tracer une ligne diagonale sur la poitrine entre
le pli des aisselles et du mamelon, une ligne verticale a mi-chemin entre la hanche et du genou sur le

devant de la cuisse et une ligne verticale le long de I'abdomen sur un pouce du nombril.

Si les mesures sont effectuées chez une femme, il convient de tracer une ligne verticale sur
I'arriere du bras a mi-chemin supérieur entre I’épaule et le coude, une ligne verticale sur le devant de

la cuisse et une ligne diagonale le long ou juste au-dessus de la créte de I'os iliaque.

Cet outil de mesure possede une marge d'erreur de 3,5%. De plus cette mesure varie
beaucoup selon la précision de I'appareil utilisé et I'habileté de la personne qui s'en sert. C'est

pourquoi On préfére maintenant mesurer la masse corporelle en fonction du poids et de la taille.

2.3.4. Rapport tour de taille/tour de hanche

Le poids seul ne peut constituer un critere fiable de risque sur la santé générale. Il faut
également prendre en compte la localisation de la masse grasse. La graisse viscérale abdominale est
différente de la graisse sous-cutanée localisée plus en superficie parce qu'elle enveloppe les organes,

et ce faisant, elle influe sur le métabolisme. En effet, si la graisse se situe au niveau abdominal (un
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tour de taille plus ample que les hanches) ceci représente un risque plus élevé de maladie cardio-
vasculaire, d'accident vasculaire cérébral et de dyslipidémie. On a observé qu'une taille épaisse influait

sur la capacité de I'insuline a réguler la glycémie ce qui augmente le risque de diabéte.

Pour mesurer le Rapport tour de taille/hanche ou RTH il faut s’équiper d’un métre ruban. Pour
le tour de taille, la mesure s’effectue légérement au-dessus du nombril et pour le tour de hanche il

faut se placer au niveau du pubis pour obtenir la circonférence la plus élevée.

Pour I’'homme, lorsque le RTH devient supérieur a 1 on parle d’obésité androide ou lorsque le
tour de taille & lui seul est supérieur a 100 centimétres. Tandis que pour lafemme,la valeur

devient critique si supérieure a 0.85 ou lorsque le tour de taille a lui seul est supérieur a 90 cm.

Homme Femme Risque pour la santé
basé sur le RTH
Taille [cm] moins de 0.95 moins de 0.80 Faible risque
Ratio = de0.962a 1.0 de 0.8120.85 Risque modére
Hanche [cm] supérieur a 1.0 | supérieur a 0.85 Risque élevé

Tableau 1 : rapport entre le ratio tour de taille-tour de hanche et le risque pour la santé générale

2.4. Etiologies & facteurs de risques
2.4.1. Le facteur héréditaire et les deséquilibres hormonaux

[l est bien connu que I'obésité est caractérisée par des ressemblances familiales. Cependant, ce
n'est que récemment que le risque d'obésité chez un individu présentant des antécédents familiaux
d'obésité a pu étre estimé. Ce risque familial peut étre calculé au moyen d'une statistique appelée le
coefficient Lambda qui peut étre obtenu en comparant la prévalence de I'obésité au sein de familles
d'individus obéses a celle observée dans la population générale. Des études récentes ont calculé ce
risque en utilisant I'IMC comme mesure de I'obésité. Il en résultait que la prévalence d'obésité était de
deux & huit fois plus élevée au sein des familles d'individus obeses que dans la population générale. Les
valeurs de corrélation les plus élevées ont été obtenues dans les cas d'obésité massive, c'est-a-dire
pour un IMC > 45 kg/m. Le risque familial d'obésité de type | et d'obésité de type Il a récemment été
calculé a partir des données d'une enquéte canadienne sur la condition physique et le mode de vie
regroupant un total de 15245 participants. Pour I'obésité de type | on a utilisé I'lMC et pour le type Il

le ratio des plis adipeux du tronc (somme des plis sous-scapulaire, supra-iliaque et abdomen) sur ceux

42



des extrémités (somme des plis du biceps, du triceps et du mollet). Le risque familial pour chaque
phénotype d'obésité a été calculé en considérant deux entités familiales différentes, soit tous les
membres de la famille (parents et enfants) ou seulement les époux. Les résultats obtenus pour I''lMC
indiquent un risque familial de I'ordre de 4 pour I'obésité de type I. Ce risque n'est que Iégérement
diminué lorsque I'analyse ne prend en compte que les époux. Ceci suggere que le risque familial
d'obésité de type | est sans doute plus influencé par des facteurs environnementaux que par des
facteurs génétiques, puisque les époux ne partagent pas de génes en commun par descendance. En
revanche, les résultats obtenus pour I'obésité de type Il indiquent un risque familial plus élevé que

pour I'obésité de type I.

e |'obésité de type |

La plupart des études portant sur I'héritabilité de I'obésité de type | ont été faites en utilisant I''lMC
comme phénotype. Des estimés d'héritabilité variant de prés de 0 a 90 % ont été rapportés pour le
IMC. Les études basées sur la comparaison des jumeaux monozygotes et dizygotes donnent
généralement les niveaux d'héritabilité les plus élevés avec des valeurs supérieures a 50 %. Une étude
récente portant sur des jumeaux agés de 4 ans a également démontré une contribution significative de
I'nérédité pour le surplus pondéral. Des études sur des jumeaux monozygotes élevés séparément
depuis la naissance ont montré que les corrélations obtenues avec ces derniers sont généralement
similaires a celles obtenues avec des jumeaux élevés ensemble, et selon ces études, I'héritabilité de
I'IMC serait de Il'ordre de 40 a 70 %. La comparaison de jumeaux identiques discordants pour
I'obésité est également une approche permettant d'évaluer la contribution des facteurs non
génétiques dans la détermination d'un trait tout en contrdlant la contribution des facteurs génétiques.
Une étude basée sur 23 paires de jumeaux monozygotes discordants par au moins 3 kg/m2 dans leur
IMC a démontré que les habitudes alimentaires pouvaient contribuer a expliquer le gain de poids et

I'obésité.

Des études portant sur des familles avec enfants adoptés, et pour lesquelles les valeurs d’IMC étaient
disponibles tant pour les familles biologiques que pour les familles d'adoption, ont révélé que
I'environnement familial ne semblait pas contribuer de fagon significative aux différences
interindividuelles dans le poids corporel et I'obésité et que les facteurs génétiques et/ou des facteurs
environnementaux non familiaux seraient les principaux déterminants de I'obésité avec des valeurs

d'héritabilité pour I''lMC se situant autour de 30 %.

En résumé, I'ensemble des études sur des familles, des jumeaux et des cohortes d'enfants adoptés

indique une contribution significative de I'nérédité pour I'obésité de type I. Les estimations
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d'héritabilité varient selon le type d'étude et le phénotype utilisé. Lorsque le niveau d'héritabilité est
obtenu en prenant en considération plusieurs types d'apparentement par descendance et par
adoption, celui-ci se situe généralement entre 5 et 40 % de la variation du phénotype ajusté pour I'age

et le sexe des sujets.

e Hérédité et obésité de type ll, lll et IV

Les études génétiques portant sur les autres formes d'obésité sont moins nombreuses que celles

portant sur I'obésité de type | et ont fait I'objet de syntheses détaillées.

L'obésité viscérale (type Ill) est souvent considérée comme étant la forme d'obésitéla plus
étroitement associée au risque de morbidité. La nécessité de recourir & des techniques d'imagerie
pour évaluer la quantité de graisse viscérale rend difficiles les études génétiques a son sujet. Deux
études ont évalué le niveau d'héritabilit¢ de la graisse viscérale mesurée au moyen d'une
tomodensitométrie prise entre les vertébres L4 et L5. Une étude basée sur 366 sujets adultes de QFS a
rapporté une héritabilité de 56 % pour I'obésité de type Il (aprés ajustement pour I'age, le sexe et la
masse grasse totale). Un niveau similaire d'héritabilité (48 %) a été observé a partir de mesures
obtenues chez 437 sujets provenant de 86 familles de I'étude HERITAGE. Ces résultats suggerent
qu'environ 50 % des variations interindividuelles observées pour la quantité de graisse viscérale,
indépendamment de I'adiposité totale, sont déterminées par des facteurs génétiques. L'obésité de
type I, la forme d'obésité présentant le plus grand risque pour la santé, est également celle qui est la

plus influencée par I'hérédité.

L'excédent de graisse qui caractérise I'obésité est le résultat d'un bilan énergétique positif qui
s'échelonne probablement sur une longue période de temps. Ce bilan énergétique positif peut étre le
résultat de fluctuations au niveau de l'ingestion ou des dépenses d'énergie et, par conséquent, la
question du r6le de I'hérédité dans I'obésité peut se poser en termes d'effets sur ces deux
composantes du bilan énergétique. Les quelques études sur le sujet suggéerent qu'il n'y aurait pas
d'effet significatif de I'hérédité sur I'ingestion de calories et des macronutriments et que I'hérédité
aurait un role plus important a jouer dans les préférences alimentaires. Toutefois, I'héritabilité des

dépenses d'énergie serait plus importante et atteindrait des valeurs de 30 a 40 %.

e Les marqueurs génétiques de I'obésité [18]

Au cours des dix derniéres années et depuis la découverte du géne de la leptine, nous avons pu
identifier des génes et des marqueurs moléculaires spécifiques au sujet obése. En effet, on dénombre

aujourd’hui plus de 250 génes et marqueurs. Il n’existe cependant que quelques rare cas ou I'obésité
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aurait une étiologie monogénique. Ainsi, parmi les quelque 250 millions de cas d'obésité dans le
monde, seulement 78 seraient le résultat de mutations au niveau d'un seul gene. Ces cas se
caractérisent le plus souvent par une forme sévére et précoce d'obésité. Ces formes sont le résultat de
34 mutations au sein de sept génes différents, soit les genes de la prohormone convertase-1 (PCSK1),
de la leptine (LEP) et de son récepteur (LEPR), de la pro-opiomélanocortine (POMC), des récepteurs
aux mélanocortines de type 3 (MC3R) et 4 (MC4R) et du gene SIM1 (single-minded homolog 1), un

homologue d'un gene de la mouche a fruit codant pour un facteur de transcription.

D'une part, on a constaté que la grande majorité de ces formes monogéniques
d'obésité implique des mutations dans le géne des récepteurs aux mélanocortines (63 cas sur 78). Ces
mutations sont dominantes tandis que les autres mutations décrites dans les autres génes sont
récessives. D’autre part, on note qu’un plus petit nombre de géenes aurait un impact important sur la
corpulence et le pourcentage ou la distribution régionale de la masse grasse. Ainsi, les enfants en
surpoids agés d'une dizaine d'années ayant au moins un parent obése ont un risque de 80 % de

devenir obéses a I'age adulte contre 10 % de risque si les deux parents sont maigres.

. Les déséquilibres hormonaux [19, 20, 21]

Le corps humain a la capacité de stocker I'énergie fournie par les aliments sous forme de
graisse dans des cellules adipeuses, les adipocytes. Leur localisation est préférentielle sous la peau et
autour de l'appareil digestif. Cette énergie sera réutilisée en cas de besoin. Le tissu adipeux est en
outre un organe endocrinien a part entiére produisant plusieurs dizaines d'hormones nommées
adipokines qui contribuent a la régulation de la masse grasse. Par exemple, la ghréline est produite
dans I'estomac lorsqu'il n'est plus distendu, et déclenche une sensation de faim qui provoque une
prise alimentaire. A I'inverse, dans le tissu adipeux, la leptine est sécrétée quand on mange. A la fin
d’'un repas, la leptine entraine la satiété et transmet le signal de la fin de I'apport alimentaire.
L'insuline, produite dans le pancréas, provoque aussi la satiété lorsque la concentration de sucre dans
le sang dépasse un certain seuil. En cas de besoin énergétique, aprés une activité physique, d'autres
hormones envoient des signaux au foie et au tissu adipeux, qui déclenchent la transformation du sucre

et de graisse en énergie.
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Diminution de I'appétit et de la prise alimentaire
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Figure 13 : synthése et mode d’action de la leptine

La leptine qui favorise les voies anorexigénes au détriment des voies orexigenes, stimule la
Pro-OpioMelanoCortine (POMC) précurseur de I'a-MSH (a-Mélanocyte-Stimulating Hormone), qui
elle-méme active le MC4-R (Mélanocortine-4 Receptor) récepteur anorexigéne. Elle diminue le
neuropeptide NP-Y orexigene dans le noyau arqué de I’hypothalamus et diminue I’expression du géne
Agrp/ART a I'origine de la protéine Agouti, antagoniste du MC4-R. Des études menées chez des souris
obéses qui avaient des récepteurs a la leptine déficients sur POMC ont montré que méme en induisant

de nouveaux récepteurs a la leptine efficients, la perte de poids est minime.

Le peptide YY existe sous deux formes : PYY .35 et PYYz36. La forme jouant sur la régulation
alimentaire est PYY3 36 Le PYY3 36 est sécrété apres la prise alimentaire par les cellules sécrétrices de
I'iléon et du colon. Son taux plasmatique commence a augmenter dés 15 minutes aprés avoir
commencé a manger et reste élevé pendant plusieurs heures aprés le repas [19]. Sa libération est
proportionnelle a I'apport énergétique du repas. Il réduit la prise alimentaire et le poids corporel a la
fois chez les humains et les animaux, en procurant une impression de satiété sur le long terme [20]. Le
PYYs3a une action anorexigéne grace a plusieurs voies. Il active les récepteurs Y2 des neurones NPY

dans ARC. Cela induit une inhibition des neurones NPY qui relachent alors a leur tour leur inhibition
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sur POMC. C’est la voie principale. Il va aussi au NTS via le nerf vague, et agit ensuite sur I’ARC. PYY33
agit localement pour réguler la vidange gastrique et la motilité intestinale. Quand la concentration de
PYY33s est trés forte, il ne contréle plus le comportement alimentaire par le systéme homéostasique
mais via le systeme de récompense. Grace a toutes ces actions, le PYYs 35 diminue la prise alimentaire.
Des études menées sur des souris transgéniques ou PYY est surexprimé ont montré qu’il avait un effet

diminuant I'appétit sur le long terme [21].

La dysrégulation de ces systemes dans des syndromes génétiques par mutation du gene de la
leptine, de son récepteur, ou du récepteur MC4R est a I'origine d’obésités génétiques trés séveres

mais rares ou exceptionnelles.

2.4.2. L’age, le sexe et la présence de maladies systémiques

associées
e L&ge

Le seul fait de mesurer la composition corporelle au moyen des outils précités ne suffit pas a
appreécier les terrains a risque ou les profils dits « dans la norme ». Une méme mesure peut en effet
traduire une répartition de la graisse, dans les divers compartiments, trés différente. Par exemple,
chez I'enfant, le rapport masse des organes internes (cerveau et viscéres) sur masse musculaire est
plus important que chez I'adulte. De plus, les organes internes ayant une activité métabolique plus

intense que le muscle (Ritz et al.), la dépense énergétique des enfants est donc plus importante.

Avec I'age, la composition corporelle se modifie. La masse maigre se raréfie et la masse grasse a
tendance a s’accumuler au niveau viscéral. Aprés 20-30 ans, nous observons une diminution de la
masse maigre, et constatons une baisse de 40% de la masse musculaire entre 20 et 70 ans alors que
conjointement la masse grasse augmente. De maniére générale, on remarque que le poids augmente
graduellement jusqu’a I’age de 50-59 ans chez les hommes et chez les femmes, a ce stade il atteint un
pic et a normalement tendance ensuite a diminuer. Cependant il faut étre prudent avec ces

statistiques car il existe un biais en raison du taux élevé de mortalité des personnes obéses.

Au-dela de 70 ans, la masse grasse et la masse maigre diminuent encore et il y a également une
redistribution de ces masses dans le corps. En périphérie, on note une diminution de la masse maigre
et une prédominance de la masse grasse au niveau intra-abdominal, intramusculaire et intrahépatique.

Ces modifications sont le pendant de I'insulinorésistance. En raison de cette redistribution des masses,
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on juge souvent que I'indice de masse corporelle est moins approprié chez la personne agée car il

sous-estime la masse grasse.

Chez la personne agée, la mesure du tour de taille/tour de hanche par exemple est un meilleur
prédicteur du taux de mortalité. Ainsi ceux qui ont une masse musculaire au-dessus de la moyenne et
un tour de taille > 102 cm ont tout de méme un taux de mortalité plus faible que ceux dont le tour de
taille <102 cm mais qui possede une faible masse musculaire. En outre, les personnes agées en sous-
poids ou dénutries ont des taux de mortalité nettement plus élevés que celles qui sont de poids

normal ou méme obeéses.

e lesexe
La prévalence de I'obésité est plus importante chez la femme que chez I'hnomme.

La composition corporelle différe selon le sexe. A poids égal, la femme a une masse grasse plus
importante que I'homme et une moindre masse maigre, d’ou une différence de besoins énergétiques

de 20 a 25 % puisque la masse maigre en est le principal déterminant.

De plus, la proportion entre masse des organes et masse musculaire differe également entre les
sexes. Chez la femme on note une différence de composition entre les fibres musculaires par rapport a
celle des hommes. En effet, on retrouve davantage de fibres de type | chez la femme, celles-ci ayant

une activité métabolique moins intense.

Apres avoir pris en compte des différences de masse maigre, une différence de dépense
énergétique persiste, de 6 a 7,5 % pour la dépense énergétique totale, soit environ 125 kilocalories par
jour. Cette différence apparait dés la puberté. Ainsi, la dépense énergétique qui évolue au cours de
I'enfance mais qui n'est pas influencée par le stade pubertaire (aprés ajustement pour les différences

de masse maigre), est différente entre les filles et les garcons dés la puberté.

e ['influence des hormones sexuelles [22]

Des études menées dans les années 1940, chez des patients présentant un déficit gonadique,
montrent que l'insuffisance hormonale peut entrainer une réduction de la dépense énergétique,
tandis qu’avec I'administration d’un traitement elle peut étre augmentée de 5 a 60 %. En effet, un
traitement de 3 mois par administration d’androgenes (testostérone) augmente la masse musculaire

de 7 % et la masse maigre d'environ 10 %. Des données similaires sont connues chez les animaux
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males castrés (béliers, boeufs, rennes) avec une augmentation de 13 a 27 % de la dépense énergétique

sous traitement hormonal substitutif.

Les androgénes naturels de la femme ont peut-étre un effet thermogene a l'inverse des
androgenes chez I’'hnomme. En effet, la variation du taux plasmatique en androsténedione est un
déterminant de la dépense énergétique de repos, dont elle expligue 3 % de la variance, et de la
dépense énergétique des 24 heures dont elle explique 4 % de la variance. Cet effet est indépendant
des variations de composition corporelle, et des concentrations en hormones thyroidiennes. D'une
extrémité a I'autre des concentrations en androsténedione, cela réalise une différence de dépense

énergeétique de 217 kcal par jour.

[l existe bien évidemment des variations des concentrations hormonales sexuelles féminines au
cours du cycle menstruel. Un effet thermogéne de la progestérone est clairement démontré.
D'ailleurs, la température corporelle augmente dans la seconde phase du cycle. De plus, la dépense
énergétique est plus élevée en phase lutéale qu'en phase folliculaire. Cela concerne tous les postes de
la dépense d'énergie sauf I'effet thermique des aliments. La différence est de I'ordre de 100 kcal par
jour avec des variations entre les 2 phases de 1,5 a 9 % en fonction des études, et des différences inter

individuelles importantes.

Il'y a également une augmentation de la prise alimentaire a la phase lutéale. La revue réalisée par
Dye et Blundel montre clairement que la prise alimentaire est plus élevée en phase lutéale qu'en
phase folliculaire, chez les femmes normales et chez celles souffrant d'un syndrome pré-menstruel. Sur
37 études, 25 le montrent avec une différence significative, 12 montrent une tendance sans
significativité et seules deux études montrent I'inverse. Cette différence est de I'ordre de 10 % avec
des extrémes entre + 3 et + 38 % d'apport énergétique supplémentaire en phase lutéale. Ceci est
supérieur a la différence de dépense énergétique, mais insuffisant pour générer une prise de masse
grasse significative, pour la plupart des femmes. De plus, les femmes n'ovulant pas, ou sous
contraceptif oral, ne présentent pas de différence de prise alimentaire entre les deux phases du cycle.
Le classique « craving » pour les glucides n'est pas démontré. S'il peut exister une augmentation de la
consommation en glucides (par augmentation de consommation énergétique totale), il n'y a pas de
preuve que la proportion d'énergie apportée par les glucides augmente (la moitié des études va dans
un sens, lI'autre moitié va dans l'autre). Cependant, pour les femmes présentant des « craving » pour
des aliments particuliers, ceux-ci sont plus fréquents et plus séveres en phase lutéale qu'en phase
folliculaire. C’est probablement la balance entre I'oestradiol et la progestérone qui influence la prise
alimentaire. En effet, les oestrogenes inhibent la prise alimentaire alors que la progestérone naturelle

n'a pas d'effet (ce n'est peut-étre pas le cas des progestatifs de synthese, particulierement de I'acétate
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de médroxyprogestérone). Le climat d'inhibition relative de I'effet de I'oestradiol en phase lutéale

favoriserait la prise alimentaire.

2.4.3. Les facteurs environnementaux [23]

D’une part, il existe une relation inversement proportionnelle entre la prévalence de I'obésité
et I'activité physique durant les loisirs. L’énergie dépensée par thermogénese durant I'activité autre
que les loisirs comprend les activités associées a la vie quotidienne, les activités liées a I'exercice de la
profession ou du métier, les déplacements actifs domicile-travail et les mouvements accessoires. Ainsi,
les conséquences pour la santé de I'obésité et d’'un manque d’activité physique doivent étre
pondérées par des facteurs liés au mode de vie qui comprennent ces activités annexes de
thermogenése de méme que les comportements sédentaires et le sommeil. On appelle
comportements sédentaires, les moments passés devant un écran par exemple, la lecture, et
I'utilisation d’un véhicule ou des transports en communs. Le fait de passer beaucoup de temps devant
un écran est associé a une probabilité plus grande d’obésité chez les adultes et les enfants. Une étude
a permis de constater que le mode de vie des filles et des gargons présentant ou non un exces de poids
se distinguait surtout par le temps passé devant un écran et non pas par leur activités physiques
déclarées. Il a été reporté que le groupes montrant un surpoids passait tous les jours deux heures ou

plus devant un écran.

D’autre part, I'obésité n’est pas également répartie entre les catégories de population, qu’elles
soient définies par des caractéristiques socio-économiques ou démographiques. Les disparités de
I'obésité sont liées au régime alimentaire et a la plus ou moins grande importance de I'activité
physique, au travail et durant les loisirs, qui different entre les catégories de population. L’alimentation
des ménages les moins aisés a non seulement une plus forte densité énergétique mais aussi une plus
faible densité nutritionnelle. Un aspect particulierement important lié a I'obésité est I’éducation, car
on peut modifier ce facteur plus facilement que d’autres par des mesures appropriées. Chez les
enfants et les adolescents, les facteurs familiaux et environnementaux peuvent étre associés a des
choix et a des comportements alimentaires. Ainsi, le fait de prendre des collations ou de manger en
regardant la télévision, la consommation de boissons sucrées entre les repas et le fait de sauter le petit
déjeuner ont été associés a une augmentation du risque d’obésité chez les enfants et les jeunes. De
plus, une étude menée auprés d’enfants fréquentant I'école intermédiaire a permis de constater
gu’une fréquence plus élevée de repas pris en famille était associée a une diminution de la
consommation de boissons gazeuses, a une assiduité accrue au petit déjeuner, a une diminution des
problemes d’obésité et a une plus grande efficacité pour la saine alimentation a domicile et durant le

temps passé avec les camarades.

50



Enfin, on a constaté que I'insécurité alimentaire (définie comme une difficulté a se procurer
des aliments liée au revenu) durant les années préscolaires augmentait la probabilité d’embonpoint

plus tard durant I’enfance.

2.4.4. Le comportement alimentaire [24]

Outre l'activité ou l'inactivité physique, I'alimentation est le facteur comportemental le plus
étudié susceptible d’influer sur la prise de poids et sur le risque de tomber dans I'obésité. Méme si la
majeure partie des données disponibles porte essentiellement sur des rapports de cause a effet, la
concordance des données dans leur ensemble fait ressortir I'importance des bonnes habitudes
alimentaires et I'accés a des aliments sains comme facteur principal de lutte contre I'obésité. Un
certain nombre d’études a permis de constater un lien entre une faible consommation de fruits et
Iégumes, un indicateur d’alimentation médiocre et I'obésité. De plus, des recherches canadiennes
menées entre 1976 et 2003 sur la modélisation de I'apport énergétique et des niveaux de dépense ont
révélé un fort lien entre la prévalence de I'obésité croissante et la consommation de calories
croissante, cette derniére étant satisfaite par sept groupes d’aliments (huiles a salade, farine de blé,
boissons gazeuses, riz, snack, poulet et fromage). Effectivement, de nos jours, le grignotage est un
comportement relativement courant et souvent banal. Il désigne une compulsion alimentaire grasse
et/ou sucrée (chocolat, bonbons, biscuits, chips...), en dehors des heures de repas. Les adeptes du
grignotage consomment alors sans faim, sur un mode fragmenté et répétitif tout au long de la journée.
Ce sont la plupart du temps, des personnes voulant répondre a des situations d’angoisse, de stress, a
I’ennui, ou encore a la déception. Pour éviter le grignotage, trois repas par jour (petit-déjeuner,
déjeuner, diner) a heures fixes sont essentiels. Une collation peut étre prise, a condition qu’elle soit

saine et équilibrée.

2.4.5. Facteur psychologique [25]2 le stress, la boulimie et la consommation

d'antidépresseurs

e Les troubles alimentaires :

L’hyperphagie boulimique est caractérisée par des épisodes d’orgie alimentaire. Mais
contrairement a I’anorexie, elle n’est pas accompagnée de geste compensatoire comme se faire vomir,

faire de I'exercice ou je(iner. Pour cette raison, les gens qui en souffrent sont souvent obéses.
Les comportements associés a I’hyperphagie boulimique sont :

e manger plus vite que normal;

o1



e manger méme quand I’estomac est plein;

e manger méme quand on n’a plus faim;

= manger seul pour cacher aux autres la quantité de nourriture absorbée;

e sentir de la détresse (remords, dégo(t ou dépression) apres avoir mange;

e Lessymptdmes des troubles de I'alimentation.

e |lesdésordres extra-prandiaux :

Les évenements extra-prandiaux sont a considérer comme plus importants que la prise
alimentaire au cours de repas. Toutes les études indiquent qu’ils sont une source majeure
d’hyperphagie, cependant le mangeur a tendance a sous-estimer et a oublier ces événements. Il s’agit
en général de compulsions a manger sans faim, aussi appelé binge eating ou nigth eating disorder. Ces
compulssions sont en général suivies d’'un sentiment de culpabilité pour avoir « craqué ». Il s’agit du

« craving » anglo-saxon, souvent solitaire et a I'abri des regards moralisateurs.

Le grignotage quant & lui, est un comportement répétitif, passif, sans sélection d’aliments et
en général sans sentiment de culpabilité. L'individu oublie les quantités absorbées et méme parfois le
fait d’avoir mangé dans la journée. D’ou l'intérét d’instaurer un carnet alimentaire pour une meilleure

appréciation des apports et un meilleur suivi nutritionnel.

L’impulsivité alimentaire se caractérise par un passage a I'acte immédiat guidé par une envie
irrépressible et non réfléchie suivant la loi du « tout, tout de suite » et qui semble de plus en plus

importante dans notre société de consommation.

e Prise de poids sous antidépresseurs :

Une prise de poids est classiguement reportée comme effet secondaire des traitements
antidépresseurs. L’anorexie et la perte de poids étant considéré comme faisant partie du syndrome
dépressif, la prise de poids sous antidépresseurs a été jugée comme un signe de réponse positif au
traitement, avec un retour au poids antérieur. Cependant, des prises de poids dépassant le poids initial
et I'absence de corrélation entre la réponse au traitement et le poids ont fait rechercher d’autres
causes a la prise pondérale. Une prise de poids supérieure ou égale a 7% du poids initial a un an du
début du traitement concerne 12 a 26% des patients selon I'antidépresseur. Cette notion est a nuancer

en fonction de la molécule d’antidépresseur, de la dose et de la durée du traitement.
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Malheureusement peu d’études a long terme, contrdlées contre placebo, ont été réalisées. Sous
antidépresseur tricyclique, la prise de poids semble corrélée a la posologie et a la durée du traitement.
L’amitriptyline comporterait le risque le plus important. Pour les antidépresseurs sérotoninergiques
purs, une perte de poids peut se produire les premiére semaines de traitement par réduction de
I'appétit, suivie par une prise de poids généralement inférieure a celle entrainée par les tricycliques,
mais inconstante et variable selon les molécules. La paroxétine est associée a long terme a une prise
de poids contre placébo contrairement a la fluoxétine, a I'estalopram et a la sertraline. Parmi les
autres classes d’antidépresseurs, la mirtazapine s’accompagne d’une prise de poids significativement
plus importante que sous placébo, contrairement a la venlafaxine, au buroprion ou aux inhibiteurs de
la mono-amine oxydase, que ne semble pas représenter de risque de prise pondérale a long terme. Les
causes évoquées de la prise de poids sont une augmentation de I'appétit, notamment pour les
produits sucrés et lipidiques (compulsions sucrées ou lipidiques ou food craving) due a I'action centrale
et une réduction de la dépense énergétique de repos qui est retrouvée augmentée pour la fluoxétine.
Une augmentation des taux plasmatiques du récepteur p75 soluble au TNF associée a une prise de
poids a été montrée sous amitriptyle mais pas sous paroxétine dans une étude réalisée sur 6 semaines.

Les taux plasmatiques de leptine ne sont pas modifiés pour les deux molécules.

Les mécanismes encore largement spéculatifs pourraient étre, en dehors de la possibilité d’une
hypothyroidie a rechercher, une augmentation de la prise alimentaire notamment des produits sucrés
et une réduction du métabolisme de base par interaction centrale avec certains neurotransmetteurs
(dopamine, GABA...), un effet insuline-like controversé et par action sur le tubule rénal, I'apparition
d’'une polyurie s’accompagnant d’une polydipsie responsable d’une augmentation des apports
caloriques et une rétention hydrosodée. La prise de poids trés variable sous carbamazépine ou acide
valproique surtout, passerait principalement par une augmentation de la prise alimentaire et une
baisse du métabolisme de base par I'interaction avec certains neurotransmetteurs centraux. Une
réduction de la B-oxydation des acides gras pour I'acide valproique et un effet de rétention sodée pour
la carbamazépine ont été évoqués. Les prises de poids possible sous gabapentine, prégabaline et

vigabatrine seraient liées a un effet GABAergique.

Ainsi, nous pouvons en conclure gu’il existe une relation étroite entre le psychisme et le
rapport a la nourriture. En effet, I'acte de manger est beaucoup plus fort et profond qu’un simple acte
de survie. Il s’agit d’une chose rassurante, apaisante et culturelle qui s’installe trés jeune et qui
détermine toute I'oralité et le développement psychique. Par ailleurs, la dépression pose un probléme

complexe car elle peut étre a la fois cause et effet de I'obésité.
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2.5. Pathologies associées

L'obésité représente un facteur de risque pour un trés grand nombre de pathologies qui lui sont
donc souvent associées. Elles apparaissent ou s'aggravent d'autant plus que I''/MC est important. Leur

présence assombrit le pronostic et contribue a la détérioration de la qualité de vie.

Nous allons donc détailler les principales pathologies associées a I'obésité parmi lesquelles nous
retrouvons en chef de file les syndromes métaboliques (diabete, dyslipidémies etc...) puis les maladies
cardiovasculaires, respiratoires (dyspnées, apnées du sommeil etc...) le reflux gastro-cesophagien mais

également I'arthrose et certains cancers que nous n’aborderons pas dans cette these.

2.5.1. Diabete de type 2 [26, 27]

Le diabete se caractérise par 4 signes cardinaux :

Une glycémie effectuée au hasard > 200 mg/dl accompagnée de symptdmes comme une polyphagie,

polyurie, polydipsie...
e Une glycémie a jeun > 126 mg/dl a deux reprises

e Une glycémie > 200 mg/dl a deux reprises, deux heures aprées surcharge orale de

glucose avec 75 g de sucre

e Une Hémoglobine glyquée supérieure a 7 %.

Dans le contexte d’obésité on observe souvent une insulinorésistance retrouvée chez les diabétiques.
Celle-ci consiste en une diminution de la capacité de I'insuline a stimuler la glycogénolyse, a savoir
I'utilisation du glucose par les cellules, notamment les muscles et a freiner la néoglucogenése c’est —a-
dire la production de glucose par le foie. De plus, les substances inflammatoires jouent un role
prépondérant et se retrouvent en exces chez des diabétiques. Leurs effets sont doubles : d’une part,
ces substances pro-inflammatoires aggravent la résistance a I'insuline et d’autre part, induisent un

épuisement de la sécrétion d'insuline par le pancréas.

En outre, on a découvert que les substances produites par le tissu adipeux se comportent

comme des hormones et influencent la régulation de I’homéostasie énergétique et I'assimilation des
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nutriments. L'une d’entre elles, I'adiponectine, est particulierement intéressante : elle stimule la
sensibilité a I'insuline du foie et du muscle. Cette action est importante car la diminution du taux
circulant d’adiponectine diminue la sensibilité a I'insuline. Malgré ces actions bien définies, le taux
circulant d’adiponectine n’est lié a la résistance a I'insuline que pour environ 10 %. Un autre facteur
qui est peut-étre en jeu est celui de lalipotoxicité : ce concept émet I'’hypothése que des
concentrations élevées de glucose et de lipides circulants dans le sang seraient toxiques pour les

cellules insulino-sécrétrices.

Quels que soient les mécanismes de corrélation entre obésité et diabéte, on doit considérer
que dés lors que le sujet dépasse I'indice de masse corporelle de 22, le risque de diabéte commence
comme le montrent les données épidémiologiques, alors que théoriqguement le surpoids pathologique
est défini a partir de 25 d’IMC. Un autre facteur important a considérer est le temps : en effet, on

estime qu’il faut en moyenne 12 ans d’obésité pour faire apparaitre le diabéte.

2.5.2. Athérosclérose [28]

L’athérosclérose consiste en un dysfonctionnement de I'endothélium des vaisseaux de gros et
moyen calibre d0 a la formation d’une plaque d’athérome qui peut se compliquer de phénomeénes de
thrombose sous l'influence de différents facteurs. Cette plague simple est composée
de lipides, glucides complexes, produits sanguins, tissus adipeux, dépbts calcaires et autres minéraux.
Le LDL-cholestérol, a savoir le « mauvais cholestérol » apparait comme le facteur initiateur de la
pathologie, viennent ensuite d’autres facteurs comme les agents infectieux et les phénoménes

inflammatoires.

Les sujets présentant de I'obésité intra-abdominale présentent une dyslipidémie athérogéne,
caractérisée par une hypertriglycéridémie et de faibles concentrations plasmatiques de HDL-
cholestérol. De fait, la réduction du HDL-cholestérol constitue la cause majeure de I'augmentation
marquée du rapport entre le cholestérol plasmatique total et le HDL-cholestérol (rapport cholestérol
total/HDL-cholestérol), ce rapport étant considéré comme l'indice du profil lipidique offrant le meilleur

pouvoir de prédiction du risque des maladies cardiovasculaires.
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Tout comme les autres lipides sanguins, le cholestérol n’est pas soluble dans le sang. Pour y

circuler et étre acheminé aux cellules, il a besoin d’étre transporté par des substances appelées

lipoprotéines. Voici les 2 principaux types de lipoprotéines :

Les HDL (lipoprotéines de haute densité - High Density Lipoproteins). On les associe au « bon

cholestérol ». Elles entrainent le cholestérol vers le foie et ont un effet de chasse dans les

vaisseaux sanguins;

Les LDL (lipoprotéines de faible densité — Low Density Lipoproteins). On les associe au «

mauvais cholestérol ». Si elles sont trop abondantes dans le sang, elles peuvent se déposer sur

les parois des artéres et y pénétrer. Cela peut amorcer un processus d’inflammation et causer

I'accumulation de différentes substances qui, a la longue, finiront par former une plaque qui

rétrécira de plus en plus le diameétre des artéres. C’est ce qu’on nomme I'athérosclérose. En

plus de nuire au passage du sang, cette plague peut ensuite entrainer la formation de caillots

de sang. A leur tour, ces caillots pourront former une thrombose au niveau de cette artére ou

alors circuler et causer une obstruction plus loin dans le systétme sanguin qu’on nomme

embolie.
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Les triglycérides sont un autre type de lipides que I'on retrouve dans le sang et la forme sous laquelle
la graisse est stockée. Il s’agit de la seconde réserve d’énergie prévue par le corps, qui sera sollicitée

une fois que la premiére source d’énergie « rapide », a savoir le glycogéne, aura été épuisée.

Les taux normaux du cholestérol total sont :
e Avant30ans:1,50a20g/L(4a52mmol/l);
e Apres30ans:2a25g9/L(52a6,4 mmol/L)
Le taux normal de HDL-cholestérol est de :
e Homme:0,4a0,65g/L (1,0 a1,65mmol/L);
e Femme:05a0,8¢g/L(1,3a2,0mmol/L)

Le rapport cholestérol total/HDL-cholestérol doit étre < 5 chez I'homme et < 4,4 chez la femme.

Il est important de souligner que les patients avec obésité intra-abdominale présentent des
niveaux plasmatiques de LDL-cholestérol souvent pres de la normale. Cependant, ce cholestérol est
transporté dans la circulation par des particules LDL plus petites et plus denses que les LDL normales
se retrouvant en plus grand nombre, comme en témoignent les taux élevés d’apolipoprotéine B dans
le plasma total et dans la fraction LDL. Ces LDL petites et denses sont considérées comme hautement
athérogénes. Le clinicien doit donc aller au-dela de la mesure et de I'interprétation du cholestérol total
et du LDL-cholestérol pour assurer une évaluation adéquate du risque de maladie cardio-vasculaire

chez le patient présentant une obésité abdominale.

2.5.3. HTA[29,30]

L'hypertension artérielle (HTA) est une élévation anormale de la pression artérielle au repos.

La pression artérielle correspond a la pression qui est exercée par le sang sur les parois des arteres.

Elle se traduit par 2 chiffres :

- la tension systolique (valeur maximale),

- la tension diastolique (valeur minimale).
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On parle dhypertension chez I'adulte lorsque la pression systolique est habituellement

supérieure ou égale a 140 mmHg et /ou la pression diastolique est égale ou supérieure a 90 mmHg.

L'obésité est un facteur de risque dans I'hypertension artérielle, en particulier I'obésité
androide a savoir I'excés de graisse abdominale. Il semblerait, a la lumiéere d'études récentes, que la
graisse abdominale développe une activité métabolique intense, c'est-a-dire qu'elle est le siege d'un
turn-over permanent, ce qui conduit a une libération accrue d'acides gras libres au niveau de la
circulation portale. Ainsi, il semblerait que lors de son métabolisme cette graisse abdominale produise
des substances pathogenes, en particulier de I'angiotensine Il, facteur trés important d'hypertension

artérielle, surtout au moment de la digestion.

Il faut savoir que chaque kilo éliminé provoque une baisse de 1,6mg de mercure pour la
systolique et 1,3mg de mercure pour la diastolique. Donc, I'hypertendu obése doit impérativement
maigrir progressivement d'environ 10 & 15% du poids de départ. Par ailleurs, cet amaigrissement

améliore le profil lipidique, la glycémie et I'insulinémie.

2.5.4. reflux gastro cesophagien [31]

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est di a un mauvais fonctionnement du cardia (sphincter
situé entre l'cesophage et I'estomac), ce qui entraine le passage du contenu gastrique dans
I';esophage. Le RGO est défini comme une condition qui se développe lorsque le reflux du contenu
gastrique entraine des symptémes et/ou des complications. On parle de RGO pathologique lorsqu’il
s'associe a la présence de lésions muqueuses a type d’cesophagite ou lorsque surviennent des
symptdmes de brdlure (pyrosis) ou de régurgitation avec une fréquence supérieure a une ou deux fois

par semaine. Sa survenue est essentiellement post- prandiale.

Les étiologies les plus fréquentes sont d’une part, des altérations anatomiques de la jonction
cesogastrique telle qu’une hernie hiatale, une hypotonie du sphincter, des troubles moteurs de
I’cesophage. D’autre part, on note un rble mécanique important de la graisse viscérale et une
corrélation avec le syndrome métabolique qu’il soit dd a des facteurs humoraux et hormonaux.

Ainsi I'obésité déregle mécaniquement le systéme musculaire de I'étanchéité cesogastrique et entraine

des brllures rétro-sternales aprés les repas.
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L'obésité est associée a des complications du RGO telles que I'cesophagite par reflux qui
occasionne des lésions de I'cesophage due aux remontées du contenu gastrique. C’est la cause la plus

fréquente des Iésions diagnostiquées en endoscopie.

2.5.5. maladies cardiovasculaires

De nos jours, les maladies cardiovasculaires représentent la premiére cause de mortalité en
France. Elles sont a I'origine de prés de 170.000 décés chaque année dont 16.000 chez les moins de 65

ans avec une répartition de 12% chez les femmes et de 16 % chez les hommes.

Les deux principales maladies cardiovasculaires (MCV) sont d’une part les cardiopathies
ischémiques, responsables de 27 % des déces lies a l'appareil circulatoire. Elles touchent
majoritairement les hommes. D’autre part on a les maladies vasculaires cérébrales, responsables de 25

% des déces qui surviennent en majorité aprés 65 ans pour les deux sexes.

Il a été démontré que les mesures de I'lMC et de I'obésité abdominale sont corrélées a une
augmentation de la prévalence des facteurs de risque de MCV. On considere que I'augmentation du
risque cardiovasculaire débute a partir d'un IMC de 27. Cependant a I'intérieur de certaines catégories
d'IMC, les mesures de I'obésité abdominale sont associées a un risque accru de présenter au moins
deux facteurs de risque de MCV. Chez les hommes ayant un poids normal ou faisant de I'embonpoint,
le rapport tour de taille/hanches est associé aux facteurs de risque de MCV, tandis que chez les
femmes ayant un poids normal, chacune des trois mesures de I'obésité abdominale est associée aux
facteurs de risque de MCV. Une accumulation du tissu adipeux au niveau des hanches et des cuisses
est moins néfaste qu'au niveau de I'abdomen. Les différents risques de maladies liées a I'obésité sont
influencés par la répartition du tissu adipeux. On a constaté que les dépdts de graisse au niveau de
I'abdomen sont en relation avec un risque accru de maladies cardiaques, de diabéte (type Il, non

insulinodépendant) et d'hypertension artérielle.

L’obésité et parfois le surpoids sont responsables de troubles cardiovasculaires tels que le
risque d'infarctus du myocarde, la mort subite de I'adulte, I'angine de poitrine, la diminution du flux
sanguin et les troubles veineux, le phénoméne de nécrose, I'accident vasculaire cérébral (AVC). Enfin,
I'obésité et le surpoids peuvent entrainer une accumulation de graisse dans le systéme sanguin. Cette
accumulation de graisse trouble la circulation sanguine et provoque chez le patient : jambes lourdes,

varices, cedémes, phlébites.
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2.5.6. syndrome d'apnée du sommeil [32, 33, 34]

Le syndrome d'apnées obstructives du sommeil (SAOS) est I'étiologie essentielle des troubles du
sommeil chez I'obese. L'obésité est un facteur de risque majeur du SAOS. L’apnée du sommeil, a savoir
I'arrét de la respiration pendant le sommeil, est un phénoméne survenant habituellement chez les
personnes obéses qui ont le cou comprimé. Ceci cause un ronflement entrecoupé de périodes
d'obstruction compléete pendant lesquelles aucune entrée d'air ne se fait. Pour un observateur
inexpérimenté, la personne qui dort semble retenir sa respiration de fagcon volontaire. En fait, la
personne souffrant d’apnée du sommeil, n’est pas du tout consciente de I'existence du probléme ou
ne fait que remarquer qu'elle dort Iégérement et se réveille souvent au cours de la nuit.

Les statistiques montrent que 60 a 70% des patients atteints de SAOS sont obeéses. En fait, cette
fréquence dépend de I'étude et du type de recrutement au niveau des centres du sommeil. Des
données intéressantes sont fournies par la Sleep Heart Health Study qui a inclus 6 132 sujets recrutés
dans la population générale et ayant bénéficié d'une polysomnographie systématique. La prévalence
de I'obésité est respectivement égale a 41 %,49 % et 61 % chez les sujets ayant un index d'apnées-
hypopnées (IAH) compris entre 5 et 15/h, entre 15 et 30/h et supérieur a 30/h.

L'étude épidémiologique la plus importante concernant la fréquence du SAOS dans I'obésité est la
Swedish Obese Subjects Study qui a inclus 3 034 sujets obéses avec un IMC supérieur a 35 kg/mz2. La
prévalence du SAOS définie par I'association d'apnées constatées et d'un ronflement important est de
26% chez les hommes et de 9% chez les femmes. Mais dans cette étude, les sujets n'ont pas eu de
polysomnographie.

Plusieurs études incluant une polysomnographie systématique ont montré que la prévalence du SAOS
était élevée dans I'obésité sévere ou morbide, le plus souvent comprise entre 10 et 50 %.

La prévalence du SAOS est de 42% dans I’étude de Laaban et coll. qui a inclus des patients hospitalisés
consécutivement pour le bilan d’une obésité massive (IMC moyen 50kg/m2). Vgontzas et coll. ont
réalisé de facon systématique une polysomnographie chez 200 femmes et 50 hommes ayant une
obésité sévere ou morbide (IMC moyen 45,3 kg/m2), indépendamment de I'existence de symptomes
de SAOS. La prévalence d’un SAOS nécessitant un traitement est égale a 10,4%, 40% chez les hommes
et 3% chez les femmes. Resta et coll. ont réalisé une polysomnographie de fagcon systématique chez
161 sujets obéses dont 104 femmes et 57 hommes ayant un IMC moyen de 43,4. La prévalence du
SAOS est de 51,5% plus élevée chez les hommes (75%) que chez les femmes (38%). La prévalence d’un

SAOS grave (30 apnée/hypopnée par heures) est de 25% (42 chez homme et 14 chez les femmes)
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Chez les sujets de moins de 65ans, on a constaté que la corrélation entre I'index apnées-
hypopnées et I'IMC était plus forte que chez les sujets de plus de 65 ans en particulier chez les
femmes. En effet, pour un IAH comparable, les femmes ont un IMC plus élevé que les hommes.

Le niveau d’obésité nécessaire pour entrainer un SAOS est donc plus élevé chez les femmes que chez

les hommes.

Le SAOS est tres fréquent chez les patients ayant un syndrome obésité-hypoventilation (Sy. De
Pickwick) défini par I'association d’'une obésité et d’'une hypoventilation alvéolaire diurne (PaO2
<70mmHg et PaCo? >45mmHg). Dans I’étude de Kessler et coll. la prévalence du SAOS atteint 88% dans
le syndrome obésité-hypoventilation et il s’agit le plus souvent d’un SAOS séveére.

[l existe une corrélation entre I'importance de I'obésité et la sévérité de I’hypoxémie nocturne en
raison d’'une diminution plus importante des réserves en oxygene, liée a la baisse du volume des
réserves expiratoires. On peut ainsi observer dans les obésités massives des hypoxémies nocturnes

profondes alors que I'l|AH n’est pas trés éleve.

Les effets de I'apnée du sommeil sur la santé peuvent étre graves. En effet, I'hypertension
artérielle, la perturbation du rythme cardiaque et la mort subite peuvent découler de ce probléme. Les
personnes qui en souffrent se réveillent épuisées et s'endorment souvent pendant la journée et

parfois méme en conduisant.

Conclusion :

L’obésité est une maladie chronique dont les complications sont nombreuses et peuvent
mettre en cause le pronostic vital. L'augmentation de sa prévalence est essentiellement due a notre

mode de vie et notre alimentation, a savoir la sédentarité et le grignotage.

Les principales maladies associées a I'obésité sont les maladies cardio-vasculaires
(cardiopathies ischémiques et accidents vasculaires cérébraux), I’hypertension artérielle, les
dyslipidémies, le diabete et le syndrome métabolique, ainsi que le syndrome d’apnée de sommeil.
S'ajoutent a cela les conséquences psychologiques et sociales de la maladie qui viennent a leur tour

diminuer la qualité de vie.
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I1l. EFFETS DE L'OBESITE SUR LE PARODONTE

3.1. Etudes portant sur la relation obésité-maladie parodontale [tableau 2]

L’obésité est provoquée par I'absorption élevée de calories et aliments riches en matiére

grasse ce qui entraine toutes les complications pré-citées.

[l a été suggéré que I'obésité entrait en seconde place apres le tabagisme comme facteur de
risque de I'inflammation et la destruction parodontale. Les mécanismes reliant la maladie parodontale
a l'obésité sont encore mal connus mais les cytokines et hormones dérivées du tissu adipeux

pourraient jouer un role clé.

Le premier rapport sur la relation entre obésité et maladie parodontale est apparu en 1977
quand Perlstein [35] et al. ont observé les changements histopathologiques du parodonte dans des
familles de rats obeses chez lesquels on a induit une parodontite par des ligatures. Ils ont ainsi trouvé
une résorption alvéolaire beaucoup plus importante chez les animaux obéses comparés aux non-

obeéses.

En 1998 Saito et al. ont analysé 241 individus japonais sains et ont montré pour la premiere fois une

association entre obésité et maladie parodontale chez I’humain.

En 2005, Nishida [36] et al. se sont concentrés sur les facteurs de risque personnels associés a une
hygiéne de vie médiocre et ont proposé une étiologie a la parodontite chronique généralisée. L'étude
porte sur 372 travailleurs japonais présentant des facteurs de risque comme le tabagisme et I'obésité.
Il en ressortait ainsi que le facteur de risque le plus fort était I'intoxication tabagique en paquet-

années, de méme que I'indice de masse corporelle, fortement corrélé a la maladie parodontale

Dallavecchia et coll [37] ont étudié un échantillon de la population adulte brésilienne comprenant 706
sujets agés 30 a 65 ans. Dans cette population, respectivement 60% et 65% des hommes et des
femmes étaient en surpoids ou obéses. Les signes de parodontite sont observés chez 50.7% des
hommes et 35.3% des femmes. Le pourcentage d’hommes atteints de maladie parodontale était
sensiblement le méme dans la population obéese que dans la population saine. En revanche chez les
femmes on note une corrélation positive entre I'IMC et I'apparition de la maladie parodontale. Une
analyse séparée pour les non-fumeurs a permis de démontrer que les femmes obéses étaient 3,4 fois

plus susceptibles de présenter une parodontite que le groupe d’individus de poids normal.
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Alabdulkarim et Socransky en 2005 [38], étant déja au fait que I'obésité et la maladie parodontale
étaient corrélées, ont étudié la perte d’os alvéolaire sur des clichés radiographiques chez deux
populations différentes. D’une part les individus dont I'IMC est supérieur ou égal a 30 et d’autre part
ceux dont I'lMC est inférieur a 25. Il en ressort qu'aprés ajustage de I'dge, du sexe, du statut
fumeur/non-fumeur, syndrome métabolique, catégorie socio-professionnelle, les sujets obeses ont
présenté 1.86 fois plus de signe de maladie parodontale que les sujets non-obeses. Les résultats

étaient tres significatifs chez les individus de moins de 40ans.

L’étude de Linden et coll [39] en 2007 a pour but de rechercher s'il existe une association entre
obésité et maladie parodontale dans un groupe homogéne d’individus masculins de type caucasien de
60-70 ans.

Au total I'échantillon comprend 1362 hommes présentant 6 dents ou plus et ayant déja été recrutés
pour une étude sur les maladies cardiovasculaires en 2001 et 2003. Ceux-ci ont subi un examen
parodontal et leur IMC a été enregistré. Les modeles ont été construits en incluant des seuils élevés et
bas de parodontite chronique et I'lMC que présentaient ces personnes a 21 ans et les changements qui
s’en sont suivis. 21.9% des hommes de I'étude qui présentait un IMC >30 kg/m(2) avait un seuil de
susceptibilité a la maladie parodontale bas. Il faut noter que I'lMC & 21 ans ne préjugeait pas de la
maladie parodontale a venir chez ces personnes. Les participants qui ont subi une prise de poids
sévere a I'age adulte (c’est-a-dire plus de 30% des sujets) présentaient par la suite un état parodontal

médiocre.

En 2008 Ekuni [40] a étudié la relation entre I'lMC et la présence de parodontite chez des étudiants
japonais. Les données médicales et I'état bucco-dentaire ont été décrits dans une étude transversale
de cette population, menée par le centre de santé et de I’environnement de I'université d’Okayama ;
les étudiants sont agés de 18 a 24 ans. Les sujets présentant un CPIN de 0 a 2 étaient considérés
comme la population contrdle et ceux supérieurs a 2 étaient considérés comme atteints de
parodontite. L'IMC de tous les sujets était inférieurs a 30 kg/m2. Néanmoins I’étude a démontré qu’il y

avait un risque de parodontite accru de 16% a chaque kg/m2 d’IMC gagné.

En 2009, I'étude d’ Haffajee et Socransky [41] a pour objectif de déterminer s'il existe une différence
de composition du fluide gingivo-créviculaire des individus présentant des indices de masse corporelle
différents.

L’examen du statut et de la composition microbienne sous-gingivale de 122 individus au parodonte
sain et 574 sujets présentant une parodontite chronique a montré que seule la présence de

Tannerella Forsythia différe chez ces 2 groupes. On a retrouvé par hybridation de I’ADN des 40 espéces
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bactériennes présentes une forte présence de T. forsythia chez les individus en surpoids et obeses, ce

qui pourrait constituer un facteur de risque a I'initiation de la maladie parodontale.

Khader et coll. [42] se sont intéressés a I'activité physique et au régime alimentaire de 340 personnes,
de 18 a 70 ans dans le nord de la Jordanie. Les données sont recueillies incluant les critéres socio-
démographiques, les caractéristiques cliniques, anthropométriques, I'activité physique journaliére et
le journal alimentaire. Les résultats montrent que les individus ayant une activité physique importante
présentaient des indices de biofilm, d'inflammation gingivale, de perte d’attache moindre par rapport
aux sujets ne faisant que peu ou pas d’exercice physique. Les individus ayant un régime alimentaire
médiocre présentaient un nombre de dents manquantes supérieur a la population se nourrissant

sainement.

Genco et al. ont analysé les données du National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES Il1)
et ont démontré que I'IMC était positivement corrélé a la sévérité de la destruction de I'attache
parodontale, cette relation étant modulée par I'insulino-résistance. L’étude NHANES Ill a démontré
que les sujets présentant un diabéte et une insulo-résitance étaient victimes d’une plus sévere

parodontite que les individus sains.

Un autre aspect de la pathogénie a été mis en évidence en étudiant I'origine méme de I'augmentation
de I'IMC, a savoir la quantité de graisse et sa localisation. On s’est apercu que les excés alimentaires et
la prise de poids induisent une production accrue de TNF-a a partir du tissu adipeux. Ce dernier
secréte également des hormones et des cytokines inflammatoires comme Le tumor necrosis factor-
alpha (TNF-a) et I'interleukin-6 (IL-6). Ces cytokines sont les principaux précurseurs de la production de
protéines hépatiques incluant la protéine C-réactive marqueur de I'inflammation. En effet, des
variations de la réponse immunitaire peuvent résulter du déréglement de la sensibilité a I'insuline
attribuée aux fonctions des adipocytes. Comme le diabéete, les déréglements de la réponse
immunitaire peuvent se traduire par des complications de cicatrisation. Une étude transversale sur
200 individus a démontré une forte augmentation des taux d’adipokines pro-inflammatoires dans le
sérum (plasminogen activator inhibitor-1, C-reactive protein, fibrinogen) et une augmentation des
triglycérides a travers les différentes catégories d’IMC et une aggravation des parametres cliniques

parodontaux (Akman et al., 2012).

En outre, des études ont indiqué que la localisation de la graisse, a savoir sous-cutanée ou
viscérale, joue un réle crucial dans le développement de la parodontite. Le tissu adipeux ne constitue
pas seulement un réservoir passif de triglycérides, mais produit également une quantité importante

d’hormones et de cytokines qui s’avérent moduler la maladie parodontale.
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En revanche sous des conditions d’hygiéne irréprochables I'obésité ne semble pas provoquer
d’altération pathologique du parodonte. Néanmoins I'obésité entraine une inflammation beaucoup

plus sévere et des destructions tissulaires plus rapides.

Une récente méta-analyse a conclu que les individus obéses et en surpoids sont 1.8 a 2.3 fois plus
susceptibles de développer une parodontite chronique que les personnes de poids normal (Suvan et
al., 2011). L’'obésité a été observée comme étant reliées a des complications post-chirurgicales et a
une mauvaise cicatrisation (Wilson and Clark, 2003; Doyle et al., 2010). L’hypothése selon laquelle
I'individu obése présenterait un systeme immunitaire altéré souléve la question d’une possible
modification de la réponse a la thérapeutiqgue parodontale. En effet, on a reporté des taux
significativement plus élevés de cytokines pro-inflammatoires circulantes apres 3 mois de thérapie
parodontale non chirurgicale chez les patients obéses comparés a I'échantillon de patients non-
obéses. Dans cette étude, on note que pour chaque augmentation de I''lMC de 10 kg/m2, le
pourcentage de sites présentant une profondeur de sondage > 4 mm augmente de 2.5%; ces
constatations étant indépendantes de la quantité de plaque, du statut fumeur/non-fumeur, du sexe ou
de I'age. Il existe donc bien une relation entre I'indice de masse corporelle et la susceptibilité a la

maladie parodontale.

Une des derniéres études en date est I’étude conduite en Finlande par T. Saxlin et publiée en 2011
dans le Journal of Clinical Periodontology. Cette étude a été réalisée sur 2784 personnes non
diabétiques agées de 30 a 49 ans présentant une obésité, une augmentation de I'lMC ou de la masse
graisseuse. Les résultats montrent que, comparées a la population générale, ces personnes
présentaient un nombre nettement plus important de dents avec des poches parodontales profondes
infectées. Les infections parodontales affectaient aussi bien les hommes que les femmes, méme ceux
et celles n'ayant jamais fumé. Ces résultats illustrent I'effet néfaste de I'obésité, de I'augmentation de

I'IMC et de la masse grasse sur le parodonte, indépendamment du tabagisme et du diabéte.

Auteurs

Population étudiée

Criteres généraux

Criteres de parodontite

Résultats

Saito et coll 2001

512 femmes 131
hommes

Age : 19-79ans

origine Japonaise

Sujets apparemment
sains divisés en 4
catégories en fonction
de I'lMC

Poches >4mm

Forte Association IMC,
rapport

taille/hanche et
parodontite

Nishida et coll 2005

Population
Japonaise
apparement saine

Tabac : nbre paquets
/an

Obésité :IMC >30

Poches >3.5mm +de 20%
dents

tabac et obésité sont
deux facteurs de
risque indépendants

20-59 ans des parodontites
Dalla Vecchia C. EOP‘?:_&“O” ] Surpoids: IMC 25- | Plus de 30% dents avec | Association entre
et coll 2005 restiienne - 29.9 PA>5mm obésité ou surpoids
Adultes non

fumeurs 30-65ans

Obésité :IMC >30

avec parodontite.
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Socransky et
Haffajee 2005

329 atteints de
parodontite

86 parodonte sain

IMC

Profondeur de poche
Perte d’attache

Plaque gingivale

La proportion de
T.Forsythia est élevée
chez les sujets a
IMC>35

Alabdulkarimet coll 2005

400personnes
2000beses

200 non obeses

obésesIMC>30

Non obeses IMC<25

Perte osseuse alvéolaire
radiologique

Association obésité
/perte osseuse
alvéolaire surtout chez
les jeunes.

LindenG. et al. 2007 Population . IMC Seuil inf : min 2 dents Association obésité et
d’hommes origine , NN
, R N avecperted’attache=6mm parodontite |égere
européenne age : IMCa21ans
60-70 ans Seuil sup : 15% sites avec
perte d’attache >6mm
+poches> 6mm
YlostaloP et al. 2008 EOFUIZU,On . Indice de masse Nbre dents Faible association IMC
iniandaise age . corporelle(IMC) ) et infection
30-49ans avec:

Non diabétique,
non fumeur

5 sous catégories

poches > 4mm
poches >6mm.

parodontale.

Ekuni D et coll 2008

Etudiants 18-24 ans

IMC variable Indice parodontal commun L’ IMC peut étre un
Score0-2 sain facteur‘ de risque .
potentiel des maladies
>2 parodontite parodontales chez les
jeunes
Haffajee et 121 Sdujeis a . IMC Profondeur de poches Proportion élevée de
Socransky2009 parodonte sain T forsythia dans

574 présentant une
parodontite
chronique

Perte d’attache

Analyse de plaque sus
gingivale

le biofilm sus gingival
chez les patients
obéses a parodonte
sain

Khader Y S et coll 2009

350 personnes

IMC : 3 catégories:

Parodontite :

Maladie parodontale

Age: 18-7 . . hez 14%, 29,6%
ge: 1870 1- Poids 4 dents ou plus ont au moins glegzo/ d " 9t6 °’r?t
Jordanie normal 1poche 24mm et PA>3mm. 7 des categories
respectives.
2-  Surpoids
3-  Obésité

Tableau 2 : Etudes portant sur la relation obésité- maladie parodontale (Obesity and periodontal disease Azziman Z.,

Cherkaoui A, Benrachadi L., Ennibi O.K, web journal du dentiste)

En conclusion, de nombreux mécanismes possibles peuvent expliquer I'association entre
I'obésité et le risque accru de maladie parodontale : premiérement, I'obésité est associée a une
réponse inflammatoire systémique et localisée élevée. Deuxiémement |'obésité influence la
composition et la quantité de biofilm bactérien dentaire. Et enfin I’hypothése d’une plus grande
inflammation déclenchée par I'obésité se retrouve dans d’autres co-morbidités associées et pas
seulement la parodontite. Il faut néanmoins pondérer ces résultats et comprendre que I'obésité n’est
pas prédictive de maladie parodontale, mais constitue un facteur de risque majeur, qui en association
avec une hygiéne bucco-dentaire inadaptée, peut entrainer une perte d’attache et une perte d’os

alvéolaire plus importante que dans la population non-obése

66



3.2. Les facteurs aggravants de la maladie parodontale retrouveés chez I'obése

3.2.1. Comportement alimentaire [43]

L'alimentation a une grande influence sur la santé bucco-dentaire. Communément, il est
acquis qu'il est préférable d’éviter de consommer trop de glucides dont le rdle est reconnu dans
I’étiologie des pathologies bucco-dentaires. Concernant les patients présentant des lésions muqueuses
et parodontales liées a un déséquilibre nutritionnel, le contact entre le chirurgien-dentiste et le
médecin traitant s'impose encore une fois, pour la définition d'un traitement ciblé, le traitement
dentaire s'inscrivant dans une prise en charge globale. Ces lésions révélatrices de carences
vitaminiques (A, B, C, D et K) ou en fer peuvent notamment étre observées chez les patients obeéses,
car I'obésité n'est pas incompatible avec une dénutrition/malnutrition marquée par une carence

protéique et vitaminique.

Des chercheurs de I'Université de Caroline du Nord ont analysé les données des enquétes
alimentaires réalisées aux Etats-Unis au cours des années 70, 80, 90, et au cours de la derniére
décennie, et il s'avére que pendant que le nombre de grignotage progresse constamment, la

prévalence des maladies parodontales augmente sur la méme tendance.

Une étude réalisée sur des étudiants d’'un campus américain révele que chez les étudiants en
surpoids la consommation fréquente d’aliments gras a I'inverse de la consommation de Iégumes était
associée a un risque accru de parodontopathies. Tandis que chez les étudiants ayant un poids normal
ou légerement en dessous de la norme, les habitudes alimentaires n’ont que trés peu d’impact sur le

statut parodontal.

Par ailleurs, il a été démontré qu’un &ge avancé associé a un faible niveau d’éducation, de
faibles apports en Iégumes et LDL cholestérol augmentent le risque d’édentation chez les deux sexes.
En effet, une expérience menée sur des rats montre que ceux du groupe au régime athérogéne
présentent une augmentation de 17% des apports énergétiques, un gain de poids significatif et un
taux élevé de cholestérol total ainsi que de LDL-cholestérol. Les rats du groupe contréle et du groupe
au régime riche en cholestérol ont eu leur premiére molaire ligaturée pour simuler une inflammation
chronique. Sur le plan parodontal, la quantité de perte osseuse était la plus forte dans le groupe de
rats au régime riche et sur lesquels on a ligaturé des dents. Ainsi, un régime athérogene et riche en

acide gras saturés augmentent significativement I’étendue et le niveau de perte osseuse.
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Une autre étude sur I’'homme, cette fois, a montré que, dans le groupe des hommes et
femmes édentés, on a observé une forte consommation quotidienne en snacking sucrés, davantage

d’obéses et de fumeurs réguliers que dans le groupe d’individus dentés.

Au niveau nutritionnel, I'indice glycémique est utilisé pour déterminer I'absorption d’hydrates
de carbone. En général, on constate que les aliments qui nécessite une mastication plus importante

présentent un faible indice glycémique et sont considérés comme étant bon pour la sante.

Il faut donc retenir que I'alimentation joue un r6le sur la santé parodontale des individus
obéses tandis que chez la personne de poids normal I'impact reste limité. L’obésité représente ainsi
une condition suffisante au développement d’effets néfastes d’un régime alimentaire inadapté sur le

plan bucco-dentaire.

3.2.2. Hyperglycémie [44]

Le diabete augmente I'inflammation parodontale. Il a été décrit comme un facteur de risque
majeur dans la maladie parodontale. Ce risque est multiplié par 3 chez les diabétiques.
Le contréle glycémique est la clé pour déterminer ce risque. Des études suggerent que le risque de
développer une maladie parodontale est moindre chez les patients diabétiques dont I’'HbA1c reste en
dessous de 7% par comparaison aux patients dont I’'HbAlc est supérieure a 8%. A noter que les taux de
PGE2 et IL-1B dans le fluide gingivo-créviculaire sont plus élevés chez les diabétiques comparés aux

individus avec la méme sévérité de maladie parodontale.

Plusieurs facteurs entrent en ligne de compte. Le premier responsable est le tartre. Les
personnes diabétiques ont un dép6t plus important de plaque dentaire, parce qu'elles ont moins de
salive pour I'éliminer. En effet, beaucoup de médicaments antidiabétiques peuvent provoquer une
sécheresse buccale. Ce biofilm, en se minéralisant, forme un dép6t conséquent de tartre. Ainsi, les
bactéries se développent sur la gencive et favorisent I'inflammation et donc les maladies parodontales.

L’autre facteur du mal est le sucre. A cause de I'hyperglycémie, la salive et le fluide gingivo-
créviculaire contiennent plus de glucose, ce qui change la composition de la plague dentaire et
favorise la colonisation par des microorganismes pathogenes. De plus, la détérioration des petits
vaisseaux sanguins, a savoir la microangiopathie diabétique au niveau des gencives réduit I'apport
sanguin et limite le systéme de défense des cellules. Enfin, on constate que la capacité de cicatrisation

chez les personnes diabétiques étant réduite, les gencives se régénérent mal.
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Inversement, traiter les maladies parodontales en éliminant les bactéries causales peut

améliorer le contréle du diabete en stabilisant la glycémie.

3.2.3. Hyperlipidémie [45]

L’hyperlipémie ou hyperlipidémie est le nom donné a des dysfonctionnements se traduisant
par un taux élevé de graisse dans le sang sous forme de lipoprotéines, c'est pourquoi on parle aussi
d'hyperlipoprotéinémie. C'est une maladie de plus en plus commune dans les pays riches et
développés (4 % des adultes de plus de 30 ans sont par exemple concernés en France). C'est un

probléme grave car il constitue un facteur de risque d’athérome vasculaire.

L’'OMS retient la classification de Fredrickson qui en 1967 a distingué, via électrophorése, 5
types d'hyperlipémies, suivant le type de lipoprotéines qui augmentait le plus dans le sang des

patients.
e typel: chylomicrons et triglycérides augmentent le plus.
e typell: béta-lipoprotéines et le cholestérol dominent.
e Sous-type Ila ou hypercholestérolémie pure (seuls les LDL augmentent)

e sous-type llb ou hypercholestérolémie mixte (a la fois LDL et VLDL augmentent),
c'est le cas de [I'hypercholestérolémie essentielle et familiale et de la

xanthomatose hypercholestérolémique familiale.

- type lll, lorsqu'a la fois des béta-lipoprotéines (hypercholestérolémie) et des pré-
béta-lipoprotéines et consécutivement des triglycérides endogénes augmentent.
Des xanthomes tendineux et éruptifs, des douleurs au creux de I'estomac et une

tendance a I'athérosclérose caractérisent ces types.

e type IV (ou hyperlipomicronémie). Le sang enrichi en pré-béta-lipoprotéines et
triglycérides endogénes est lactescent. Les symptomes se rapprochent de ceux de
I'hyperlipémie essentielle : cas myxcedémateux, néphrétiques, diabétiques,

prédiabétiques avec surcharge pondérale ou obésité.
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La théorie inflammatoire décrit comme premiére étape la dysfonction endothéliale, dont les
responsables sont I'augmentation des LDL oxydées, le diabéte, la présence de radicaux libres ou des
facteurs infectieux. Cette inflammation a pour conséquence l'accumulation de lymphocytes T et
macrophages dans la paroi artérielle, la formation de cellules spumeuses, des modifications de la
perméabilité endothéliale et des modifications des récepteurs de I'adhésion des plaquettes. A un stade
plus avancé, les cellules spumeuses forment un core lipidique recouvert par une chape fibreuse, riche
en cellules musculaires lisses. Le core lipidique se transforme en centre nécrotique, conséquence de
I'accumulation de lipides, macrophages, de l'activité protéolytique et de I'apoptose. Le centre
nécrotique est susceptible de transformer la plaque simple en plaque instable. La plaque compliquée
évolue en sténose avec de forts risques de se transformer en thrombus. La rupture de la plaque est
également un phénomeéne directement lié a I'état inflammatoire, induisant un risque de thrombose,
soit in situ pouvant oblitérer I'artere comme dans l'infarctus transmural, soit non oblitérant mais

responsable d'emboles plaquettaires dans I'aval du vaisseau avec foyers de micro infarctus.

La protéine C-réactive est un marqueur de I'inflammation qui s’est révélé étre un marqueur
important de risques de maladie du cceur. La protéine C-réactive peut contribuer a I’évaluation du
risque de maladie cardiovasculaire chez des hommes et des femmes asymptomatiques et
apparemment en bonne santé. Selon plusieurs études récentes, le taux d’accidents coronariens
augmente considérablement s’il y a augmentation des taux initiaux de protéine C-réactive. Il a été
démontré par Kumar et col. en 2014 que I'athérosclérose et la maladie parodontale sont reliées par le
mécanisme d’inflammation chronique. Plusieurs rapports indiquent que la maladie parodontale
pourrait aggraver une maladie cardiovasculaire débutante et inversement. En 2014, une étude pilote
japonaise de Kudo et al. a été menée sur 37 patients présentant une hyperlipidémie due a leur
alimentation et 79 patients atteints de maladie parodontale. Il en est ressorti une forte corrélation
entre les taux de LDL-cholesterol et les anticorps plasmatique 1gG envers Porphyromonas Gingivalis.
Selon cette analyse plus les taux de LDL étaient faibles moins on décelait la présence d’anticorps et

inversement plus on a de bactéries, plus on retrouve d’lgG et plus les taux de LDL sont a la hausse.

En conclusion, nous pouvons retenir que I'athérosclérose est un processus inflammatoire et
que le risque de MCV peut étre quantifié par le taux de PCR qui représente le marqueur de
I'inflammation le plus fiable sur le long terme. De plus, la maladie parodontale et I'athérosclérose

semblent avoir un effet réciproque.
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3.2.4. Apnée du sommeil et sécheresse buccale [46]

Le trouble du sommeil appelé apnée obstructive du sommeil et le ronflement intense associé a

cette condition sont des causes additionnelles au syndrome de sécheresse buccale.

Pendant un épisode d’apnée obstructive du sommeil, I'individu cesse de respirer pendant un
bref instant car les muscles de sa gorge se relachent trop et bloguent le carrefour aérien. Réalisant
gu’il mangue d’oxygene, le cerveau force la personne a inhaler soudainement, ce mouvement qui crée

un trop fort ronflement provoque souvent un réveil nocturne.

Dans la mesure ou les glandes salivaires se mettent en veille pendant la nuit et réduisent ainsi
leur activité sécrétrice, ces ronflements répétés provoquent I'assechement de la bouche. C’est de cet
effet secondaire que les patients se plaignent trés souvent : en effet, pendant la journée méme aprés

avoir bu de I'’eau ou méaché un chewing-gum, les patients continuent a souffrir de xérostomie.

De plus, le traitement du SAOS par orthese d’avancée mandibulaire peut entrainer des
sensations désagréables telles qu’une sensation de tension au niveau des dents, des douleurs dans les
maéchoires, une hypersalivation ou sécheresse buccale, des saignements des gencives et méme des

déplacements dentaires.

Par ailleurs, le syndrome obstructif d’apnée du sommeil est une condition pathologique
associée a une réponse inflammatoire systémique (Ryan et al. 2005, Shamsuzzaman et al. 2002) qui a
récemment été reliée dans une étude pilote a la parodontite chronique (Gunaratnam et al. 2009). Bien
que leurs résultats suggérent une association, il faut souligner que cette conclusion a été tirée des
données de prévalence de parodontite chez 56 hommes et 12 femmes traités pour apnée du sommeil
dans une clinique spécialisée dans les troubles du sommeil (Gunaratnam et al. 2009) ce qui a pu
introduire un biais de sélection. Ici la forte prévalence de parodontite a conduit a affiner la mesure
statistique de I'association entre SAOS et parodontite chronique par une étude de population. Les
échantillons sélectionnés sont agés de plus de 18 ans, homme et femmes, en tenant compte du degré
d’urbanisation, des comorbidités telles que les dyslipidémies, le diabéte, I’hypertension, I'obésité,
I'alcoolisme et le tabagisme. Cette étude basée sur une large population de patients montre que 77 a

79% des individus présentant un SAOS souffraient également de parodontite chronique.

Ainsi, le SAOS peut contribuer a entretenir la parodontite par une inflammation chronique
mais I'inverse est aussi vrai. En effet, I'inflammation systémique de la parodontite chronique aurait

également tendance a aggraver le SAOS.
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3.2.5. Obésité et particularités salivaires

3.2.5.1. la flore bactérienne [47, 48]

Les bactéries de la cavité buccale peuvent étre altérées au cours de pathologies comme la
carie dentaire ou le diabéte. Nous savons qu’il existe environ 700 especes bactériennes qui colonisent
la cavité buccale (Paster et al., 2001) et nous avons pu établir des profils bactériens grace au progres
de la biologie moléculaire. Pour chaque catégorie de pathologies touchant différents individus,
différentes souches bactériennes semblent incriminées et nous pouvons désormais connaitre les

mécanismes du processus pathologique.

Pour une étude de Rangé et col. (2012), des personnes en surpoids ont été recrutées a Boston
via des flyers dans le métro. Aprés consentement écrit, 410 personnes dont 313 femmes caucasiennes
en bonne santé entre 20 et 45 ans ont été sélectionnées. Leur IMC varie entre 27 et 32. Les femmes
fumeuses n’ont pas été exclues de I'étude. Les individus choisis ne suivaient pas de traitement au long
cours (anti-hypertenseurs, psychotropes) et ne présentaient pas de maladie chronique nécessitant un
traitement systémique. La population témoin consiste en 232 individus en bonne santé avec au moins
20 dents et aucune maladie systémique. lls étaient exempts de tout traitement antibiotique et
présentaient des mesures de sondage parodontal < 3mm. Chaque personne a produit un échantillon
de 1 a 3 ml de salive qui a ensuite été analysé, et dont I’ADN a été extrait. Nous avons mesuré les
populations bactériennes salivaires de 313 femmes en surpoids, ciblant 40 espéces bactériennes. Les
pourcentages médians de 7 dés 40 especes mesurées étaient plus élevés de 2% dans la salive des
individus obeéses; incluant les espéces Selenomonas (S. noxia), 2 epseéces d’Actinomyces (A.
gerencseriae et A. naeslundii 2), une espece de Neisseria (N. mucosa), 2 especes de Fusobacterium (F.
periodonticum et F. nucleatum ss vincentii), Prevotella (P. melaninogenica).

Toutes les bactéries sauf Eubacterium sp. G. morbillorum, étaient significativement plus élevés chez les
individus obeses.

A I'aide d’un ordinateur et d’un algorithme, on a recherché a identifier les combinaisons de
bactéries qui définissent le mieux nos 2 catégories d’individus : les individus sains et ceux en surpoids.
Cette classification a établi que 98.4% des personnes en surpoids étaient reliées a la présence d’une
seule bactérie : S.noxia > 1.05% par rapport a toutes les autres. Toutes les Firmicutes sont retrouvées

chez les individus en surpoids a une probabilité > 95% (sensibilité), alors que leur identification chez
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les sujets sains n’était que de 40%-60% (spécificité). En tant qu’aide au diagnostic de I'obésité, la
présence S.noxia > 1.05% posséde une sensibilité de 98,4 et spécificité de 80,2.

S.noxia pourrait étre considéré comme le candidat idéal a la pathologie. En effet, cette
bactérie a été isolée au sein du sulcus d’individus présentant une parodontite a progression rapide. La
preuve la plus flagrante de I'association bactérie de la cavité buccale et I'obésité vient du modéle
animal (DiBaise et al., 2008). Dans cette étude, des souris germ free C57BL_6 ont montré manger
davantage que les souris sauvages et prenaient moins de poids. Des souris dépourvues de flore avaient
une masse grasse inférieure de 42 % a celle des souris normales, alors qu’elles absorbaient un tiers de
calories de plus. L’équipe transféra le microbiote de souris normales & des souris axéniques : ces
derniéeres virent leur masse grasse augmenter de 60 % en 14 jours, malgré une réduction de la prise
alimentaire.

Il est intéressant de noter que S. Noxia était la seule Firmicutes qui était significativement

élevée dans la salive des individus obéses. On parle d’ "infectiobésité” lorsqu’on retrouve des bactéries
spécifiques dans la salive ou dans les intestins d’individus obéses. En effet, les études se focalisent
beaucoup sur les bactéries du tractus digestif mais toutes les bactéries gastro-intestinales se
retrouvent en transit dans la cavité buccale a un moment donné. Si les taux de S. Noxia sont > 1.05%,

cela représente approximativement 109 cellules avalées chaque jour.

Deux pathologies buccales ont été retrouvées, si ce n'est pas les deux en méme temps, chez les
individus : la carie dentaire et la parodontite. Les caries sont les plus communes des pathologies
buccales et sont clairement reliées a la consommation d’hydrates de carbones fermentables. Or
I'obésité est également associée a cette consommation d’hydrates de carbones. De plus la maladie
parodontale est causée par le complexe rouge P. gingivalis, T. denticola, T. forsythia et L'étude de
Iésions parodontales précoces (Tanner et al., 1998) suggerent que T. forsythia, C. rectus, et S. noxia
sont les principales espéces associées a la transformation de sites sains en sites pathologiques. Or nous
avons vu précedemment que ces bactéries étaient davantage retrouvées chez les sujets obéses. De
plus, les personnes en surpoids semblent avoir des cas de parodontites plus sévere, évalués par la
quantité de plaque, le saignement au sondage, la profondeur de poche, la perte d’attache et les taux

sulculaires de T. forsythia.

Ainsi, la parodontite a été corrélée avec les conditions de surpoids. L’analyse des donnée
NHANES IlI indique que I'IMC et la perte d’attache parodontale sont positivement corrélées (Wood et
al., 2003). L'analyse de la population montre que 70% des individus présentant une maladie
parodontale sont obéses ou en surpoids comparé a 37% chez les individus sains (Socransky and
Haffajee, 2005).
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3.2.5.2. Les orosomucoides [49]

L’orosomucoide ou Alpha (1)-acid glycoproteine est une protéine plasmatique de la sensibilité a
I'inflammation. Cette protéine est un marqueur typique de I'inflammation qui augmente de 3 a 4 fois
apres un stimulus inflammatoire. La synthése d’orosomucoides se situe dans le foie et est induite par
IL-1, TNFa et IL-6. Les neutrophiles et les monocytes peuvent également synthétiser des
orosomucoides et cela contribue a I'élévation de cette protéine dans le sérum des patients victimes de
sepsis. La protéine C réactive est un marqueur trés sensible de la phase inflammatoire aigue tandis

que les orosomucoides sont des marqueurs de la phase chronique.

Selon une étude francaise d’Hélene Rangé de 2012, les patients présentant une obésité
morbide sont plus susceptibles de développer une parodontite chronique et la sévérité de cette
pathologie se trouve corrélée aux taux circulants d’orosomucoides. On peut supposer que
inflammation de bas grade présente en cas d’obésité, peut affecter I'expression cliniqgue de
I'inflammation locale dans le développement de la parodontite.

De plus, parmi les nombreuses adipokines et marqueurs de I'inflammation étudiés ici, seuls les
taux d’orosomucoides se trouvaient associés a la sévérité de I'inflammation parodontale apres
ajustement en fonction de I'age, du sexe et du tabac. Dans une étude comparative sur I'inflammation
systémique dans la maladie cardiovasculaire et parodontale, des taux élevés d’orosomucoides ont été
observés chez des sujets avec ces deux conditions, comparés aux sujets ayant ni parodontale ni
maladie cardiovasculaire. En effet, une élévation des taux d’ orosomucoides est caractéristique chez

les sujets présentant a la fois une maladie parodontale et cardiovasculaire.

Les taux de PCR et d’orosomucoides combinés peuvent étre utilisés pour diagnostiquer, dater
et monitorer le syndrome inflammatoire. Classiguement au début d’une réaction inflammatoire on a
d’abord la PCR qui augmente seule puis PCR et orosomucoides augmentent ensemble et aprés un
traitement adéquat la PCR décroit la premiére. Puisque la maladie parodontale est une affection
chronique d’origine infectieuse, les orosomucoides semblent étre de meilleurs indicateurs que la PCR
chez les patients obéses qui présentent naturellement une élévation chronique de la PCR. De plus, on
a découvert que chez les patients obeses la synthése d’IL-6 est plutdt le reflet de la dérégulation du
tissu adipeux que la preuve représentative de I'inflammation systémique. Ainsi, on peut dire que la
production d’IL-6 pourrait s’avérer moins fortement corrélée a la maladie parodontale que la PCR ou

les orosomucoides chez le sujet obese.

Récemment une étude sur I'animal a montré que les orosomucoides pourraient étre impliqués

dans la réduction de la migration des neutrophiles et une augmentation de la susceptibilité aux
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infections chez la souris diabétique. Le diabéte peut introduire un biais dans I'association entre des
taux élevés d’orosomucoides et la parodontite chez les patients obéses. De plus, les orosomucoides
sont des marqueurs de la malnutrition. Il existe un lien entre le statut nutritionnel et la parodontite qui
pourrait expliquer I'association entre les orosmucoides et la profondeur de poches chez les patients
atteints d’obésité morbide. Dans cette étude, nous avons choisi comme modéle I'obésité morbide car

elle représente la condition la plus extréme d’inflammation systémique.

Nous avons donc conclu que I'infection localisée mais persistante peut influer sur les taux
systémiques des médiateurs de I'inflammation et la maladie parodontale pourrait aggraver I'état
d’inflammation chez les sujets atteints d’obésité morbide en augmentant la concentration d’
orosomucoides contribuant au développement des comorbidités associées a I'obésité comme par

exemple I'athérosclérose.

3.2.5.3. Les a-défensines [48]

Une étude de 2011 menée par Khulood Al-Safi et al., qui utilise une approche protéique, montre
une augmentation du taux de peptides antimicrobiens (defensines) dans la salive des patients atteints
d’obésité morbide et souffrant de parodontite. Cette découverte comprend plusieurs études
comparatives des taux d’a-défensines chez les sujets avec ou sans parodontite ayant un IMC normal.
On constate une baisse significative des taux sériques d’a-défensines apres perte de poids induite par
chirurgie bariatrique ce qui nous améne a penser que les a-défensines peuvent constituer un

marqueur de I'inflammation chez les patients obéses.

Les a-défensines semblent jouer un réle dans I'inflammation gingivale et s’avére plus élevée chez

les sujets obeses.

3.2.6. Obésité et particularités du tissu adipeux

3.2.6.1. Facteurs inflammatoires sécrétés par les adipocytes [50, 51]

Le tissu adipeux est le principal réservoir d’énergie de I'organisme. L’adipocyte blanc assure la
synthése, le stockage et la libération des lipides. La synthése des lipides (ou lipogénése) est stimulée
par l'insuline. Cette synthése s’effectue a partir de différents substrats (triglycérides d’origine
alimentaire et glucose). Il peut ainsi répondre aux besoins énergétiques de I'organisme en période de
stress, de je(ne ou d’agression en libérant des acides gras par un processus qu’on appelle la lipolyse.

En revanche, il stocke ces acides sous forme de triglycérides lors d’un exceés calorique. Le tissu adipeux
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est indispensable a I’'homéostasie glucidique et lipidique et, une anomalie de ce tissu, par manque ou
par exces, peut se traduire par exemple par une redistribution et un stockage du tissu graisseux dans

d’autres sites (le tissu profond, le foie, le muscle) a I'origine des perturbations métaboliques.

Le tissu adipeux produit de nombreux facteurs inflammatoires chez les patients obéses avec
un diabéete de type 2 non seulement a cause des diverses cytokines secrétées par les adipocytes mais
aussi a cause de linfiltrat pro-inflammatoire de macrophage présent au sein du tissu adipeux. Ces
derniers sont réputés pour produire le TNF-a et I'lL-6 connues pour étre impliquées dans les maladies
parodontales. Le glucose pénetre dans I'adipocyte par diffusion facilitée grace a deux protéines
transmembranaires qui servent de transporteurs, GLUT1 et GLUT4. GLUT1 est situé de facon
prédominante dans la membrane plasmique, alors que GLUT4 est en majorité situé dans la membrane
de vésicules intracytoplasmiques. Dans I'adipocyte, la fixation de I'insuline sur son récepteur
membranaire spécifique stimule la transcription du géne codant pour GLUT4 et la traduction de ses
ARN-messagers, et active la translocation vers la membrane plasmique des vésicules dont la
membrane contient GLUTA4. Les vésicules s’amarrent a la membrane plasmique et fusionnent avec elle.
C’est par ce méme mécanisme que I'insuline stimule I'entrée du glucose dans la cellule musculaire

striée squelettique et dans le cardiomyocyte.

C’est a cette réserve énergétique que I'organisme fait appel lorsque les réserves de glucides
sont épuisées (jelne, efforts physiques, lutte contre le froid, etc.), ou inutilisables (diabéte grave).
L’hydrolyse des triglycérides (ou lipolyse), stimulée par les catécholamines, libére dans le sang des
acides gras non estérifiés. La lipolyse est due a I'action de deux lipases présentes dans le cytoplasme
des adipocytes et qui sont activés par les catécholamines (adrénaline et noradrénaline, qu’il s’agisse
des hormones médullo-surrénaliennes ou des transmetteurs venus des terminaisons sympathiques).
Le récepteur béta-3-adrénergique représente le principal régulateur de la lipolyse adipocytaire aussi
bien dans les adipocytes du tissu adipeux blanc que dans ceux du tissu adipeux brun. Ce récepteur de
I'adrénaline et de la noradrénaline, principalement exprimé dans les adipocytes (et dans le tube
digestif), differe du récepteur béta-1 (surtout exprimé dans le cceur) et du béta-2 (essentiellement
exprimé dans I'arbre bronchique). Les acides gras non estérifiés que les adipocytes liberent ainsi dans

le sang sont utilisables par les autres cellules de I'organisme a des fins énergétiques.

L’adipocyte blanc est également une cellule sécrétrice endocrine et auto-paracrine. Les
adipocytes, longtemps considérés comme des cellules de stockage des graisses, intervenant comme
isolant thermique et mécanique, ont acquis avec la découverte de la leptine, le statut de cellules

sécrétrices endocrines, capables de communiquer avec le systeme nerveux central. Par ailleurs, des
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études réalisées sur des souris atteintes d’obésité congénitale ont permis de caractériser de nouvelles
protéines intervenant dans la régulation des dépenses énergétiques, en particulier au niveau des

adipocytes.

L’adipocyte sécréte une hormone, la leptine, produit du géne ob, qui, au niveau de
I’hypothalamus, régule I'appétit. Chez la souris, la mutation du géne ob est responsable, a I'état
homozygote, d’'une obésité génétique. Ce géne, exprimé dans le tissu adipeux, code pour une protéine
synthétisée par les adipocytes et exportée dans le sang pour agir au niveau de récepteurs situés dans
certains neurones de I’hypothalamus. Dans I'espece humaine, le géne homologue du gene ob de la
souris a été identifié et cloné, et, son produit la leptine (protéine hautement conservée chez les
vertébrés) a été caractérisé. La leptine se comporte comme une hormone de la satiété, agissant en
régulant I'appétit en fonction de la masse de tissu adipeux, par un rétro-contréle hypothalamique. Au
niveau de cette boucle régulatrice de la prise alimentaire, la leptine active la voie anorexigéne (qui
coupe la faim) et inhibe la voie orexigéne (qui ouvre I'appétit). Par ailleurs, la leptine jouerait un réle

dans la biologie de la reproduction (maturation sexuelle, fécondité, stérilité).

Enfin, les adipocytes sécretent également des cytokines et d’autres molécules, en particulier
du TNF-alpha et aussi de I'lL-6 qui limiteraient localement I’entrée des acides gras dans le tissu
adipeux. L’adipocyte sécrete des facteurs angiogéniques favorisant sa propre vascularisation, des

prostaglandines, des cestrogenes, de I'angiotensinogéne, des protéines du complément.

e Llaleptine:
La découverte de la leptine en 1994 est une révolution. L’obésité de la souris ob/ob est due a une

mutation du géne de la Leptine qui conduit a I'absence de Leptine. La Leptine est produite par le tissu
adipeux et agit par son récepteur hypothalamique sur la satiété notamment sur le neuropeptide Y. Elle
agit aussi au niveau central sur la dépense énergétique et la sensibilité a I'insuline et au niveau
périphérique en particulier sur I'action de I'insuline.

Le traitement des souris ob/ob par la leptine permet une correction spectaculaire des anomalies.

La leptine posséde un double réle d’hormone et de cytokine. En tant qu’hormone, elle agit sur la
sensation de satiété, I'équilibre énergétique, la thermorégulation mais également sur la production au
niveau hypothalamique de LHRH et hypophysaire dans la production d’hormone gonadotrophique. En
tant que cytokine, elle joue un réle important dans la progression du processus inflammatoire et se

trouve impliquée dans la pathogénése de maladie auto-immune comme la polyarthrite rhumatoide ou
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le diabéte. La leptine possede des récepteurs au niveau du plexus choroide, du thalamus et de
I’lhypothalamus et des cellules pancréatiques. C’est via ce récepteur que la leptine exerce ses effets
inhibiteurs sur la sécrétion de l'insuline. Il s’agit d’une cytokine pleiotropique sécretée par les
adipocytes et impliquée dans une multitude de réactions biologiques incluant I’équilibre énergique, les
fonctions endocrines, la reproduction et I'immunité.

La leptine est connue pour agir comme un régulateur de la masse adipeuse. Le rétro-contrdle négatif
agit de sorte que des concentrations élevées de leptine entrainent une baisse de la prise alimentaire

pour équilibrer la balance énergétique.
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Figure 15 : mode d’action de la Leptine et ses rétro-controles sur la prise alimentaire

En revanche, la plupart des personnes en surpoids montre une résistance a la leptine au niveau

de ces récepteurs et présente donc des taux de leptines élevés.

De plus, la leptine a été trouvée comme étant impliquée dans le métabolisme osseux bien que
les données montrent quelques théses contradictoires; il existe des preuves que la leptine peut
inhiber la formation d’os via des voies nerveuses centrales et peut stimuler sa formation via des voies
périphériques. Dans la maladie parodontale, la régulation de la leptine doit encore étre étudiée,

surtout en vue de la forte association entre obésité et parodontopathie.

e |'adiponectine

L’adiponectine est une hormone circulante secrétée par le tissu adipeux qui est impliquée dans
le métabolisme du glucose et lipidique et qui représente 0.05% des protéines sériques. Elle favorise

I’'oxydation lipidique musculaire et exerce un réle anti-inflammatoire sur la paroi vasculaire.
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A linverse des autres hormones dérivées du tissu adipeux, les taux d’adiponectine sont plus bas
chez les personnes obeses, insulino-résistantes ou diabétiques de type 2. L’adiponectine améliore la
sensibilité a I'insuline et pourrait avoir des propriétés anti-athérogéniques et anti-inflammatoires. De
faibles taux plasmatiques d’adiponectine ont été démontrés comme étant des prédicteurs du diabéte
de type 2 et des maladies coronariennes chez I’'homme. Ces taux sont abaissés dans le syndrome

métabolique.

Des modeles expérimentaux suggérent que I'adiponectine pourrait jouer un réle de médiateur de
I'inflammation ; en revanche le réle exact de I'adiponectine dans les maladies inflammatoires reste

encore non élucidé.

e Larésistine

La résistine, a linverse, est une molécule favorisant I'insulino-résistance dont le taux
plasmatique a été retrouvé élevé chez diverses souris génétiguement obéses et diabétiques. Des
études ont montré que la biologie de la résistine differe Iégérement entre les especes. De nombreux
aspects, surtout en présence d’obésité et de syndrome métabolique, restent controversés.

La résistine, secrétée par les adipocytes, appartient a la famille des resistin-like molecules (RELM)
et semble causer l'insulino-résistance chez I'animal. Les preuves actuelles suggerent que chez
I’lhomme, la résistine est aussi intimement corrélée au processus inflammatoire qu’a l'insulino-
résistance. Ainsi le réle joué par cette cytokine dans la maladie parodontale reste encore a démontrer

méme s’il existe bel et bien.

e lavisfatine

La visfatine a récemment fait son entrée dans la liste des adipokines. Cette derniére est secrétée
essentiellement par la graisse viscérale et présente un effet insulino-mimétique exercé par une action
directe sur le récepteur de I'insuline. Quant a I’étude de la visfatine avec I'adiposité dans le contexte
de I'inflammation, une seule étude a proposé un réle anti-inflammatoire de la visfatine dans le tissu
adipeux, puisque I’ARNm de la visfatine dans ce tissu a été trouvé négativement corrélé au TNF-a
circulant. Une autre stratégie, pour étudier la visfatine dans ce réseau d’interaction entre I'obésité et
I'inflammation, est celle qui se focalise sur les lymphocytes (PBMCs-Peripheral Blood Mononuclear
Cells), tissu trés lié a I'inflammation, plutdét que sur le tissu adipeux, pour étudier ses associations
éventuelles avec I'obésité. L’expression de la visfatine dans les PBMCs est associée avec I'indice de
masse corporelle. De plus, I'expression de la visfatine a été associée a I'expression de la cytokine TNF-a

dans ce méme tissu.

Par ailleurs, nous avons étudé des associations éventuelles entre I'obésité et la leptine et

contrairement a la visfatine, I'expression de la leptine dans les PBMCs n’a pas été associée a I'lMC. Ce
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résultat nous ameéne a supposer que la visfatine est peut-étre une adipokine qui donne plus
d’informations sur la relation obésité-inflammation, comparé a la leptine. Ceci ouvre de nouvelles

pistes pour I'étude de la visfatine.

De plus en plus d’adipokines sont découvertes et la complexité des relations endocrines avec ces
médiateurs devient de plus en plus apparente. Percues d’abord comme des marqueurs surtout reliés a
la régulation pondérale et a I'insulino-résistance, il est maintenant clair que les hormones comme la
leptine, la resistine ou I'adiponectine sont impliquées dans une multitude de fonctions et de

maladies, parmi lesquelles les maladies cardio-vasculaires, le diabéte et les maladies inflammatoires.

3.2.6.2. L’accumulation de macrophages [51]

Nous savons a présent que le tissu adipeux se différencie en deux types : d’'une part, le tissu
adipeux blanc qui est un tissu majoritairement composé par des adipocytes, cellules différenciées et
spécialisées dans le stockage de la graisse, d’autre part le tissu adipeux brun dont le réle principal et
I’homéostasie de I'organisme lors d’une exposition au froid [Cinti 2006]. La fraction cellulaire non
adipocytaire ou stromale est composée de cellules endothéliales, de fibroblastes et de préadipocytes,
mais également de cellules du systeme immunitaire inné, principalement des macrophages, et de
cellules du systeme immunitaire adaptatif, soit principalement des lymphocytes T, des cellules NK
(natural killer) et des mastocytes. Chez ’lhomme, on observe entre cing et dix macrophages pour 100
adipocytes, qui représentent environ 15 % des cellules stromales dans le tissu adipeux normal. Les
lymphocytes T, qui constituent entre 6 et 10 % de cette fraction sont plus rares, alors que les

lymphocytes B sont indétectables.

Les macrophages sont des cellules dont le phénotype change en fonction du
microenvironnement tissulaire.  Chez I'homme, ils expriment des marqueurs pro- et anti-
inflammatoire. Dans les tissus, les lymphocytes T interagissent avec les macrophages et contrélent leur
état d’activation via la production de cytokines. Dans le tissu adipeux humain normal, les lymphocytes
sont représentés par des lymphocytes CD4+ et des lymphocytes cytotoxiques CD8+ en quantité
équivalente. Parmi les lymphocytes CD4+, les Treg sont particulierement abondants dans le tissu

adipeux viscéral.

Chez I'individu obése on note une anomalie cellulaire majeure qui se caractérise par une
augmentation du nombre des macrophages. Ces derniers peuvent étre de 15 a 30 pour 100
adipocytes. Les macrophages procédent a I'élimination des adipocytes métaboliquement défectueux.
D’autres travaux rapportent une augmentation de macrophages de phénotype mixte M1/M2 (pro- et

anti-inflammatoire) dans la fraction non adipocytaire du tissu adipeux de sujets obéses ou en surpoids.
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Aprés perte de poids, le nombre de macrophages M1 diminue au profit de macrophages M2 anti-
inflammatoires. Toutefois, I'infiltration macrophagique du tissu adipeux n’est que partiellement
réversible avec la perte de poids induite par la chirurgie bariatrique. Les macrophages du tissu adipeux
se disposent typiquement en couronne autour d’un adipocyte présentant des signes de mort cellulaire.
Cette disposition est spécifique du tissu adipeux obeése et plus fréquente dans le tissu adipeux viscéral.
Ces observations suggerent que les macrophages exercent leur réle «classique» de phagocytose et
d’élimination des adipocytes métaboliqguement défectueux, en particulier ceux ayant atteint une taille
critique provoquant la mort cellulaire. Une fois que les macrophages sont présents dans le tissu
adipeux, ils poursuivent le recrutement d’autres cellules et favorisent la production des molécules pro-
inflammatoires ce qui provoque des dysfonctionnements de la cellule adipeuse elle-méme et la
dérégulation de la sécrétion des médiateurs aux actions systémiques. Cette dérégulation contribue a
I'inflammation systémique bas grade caractérisant I'obésité. Le tissu adipeux stocke aussi de trés
nombreux polluants dit «lipophiles» comme les polluants organopersistants (POPs), susceptibles de

s’accumuler avec I'age et I'obésité et d’influencer le métabolisme.

Spstéme Type celllaire Abondance dans
kmimanitaire Je thssu adipeux
MNomal  Obdse
Inné Macrophages (CDG8, FIB0) + e
Macrophages pro-inflammatoires M) * Fd
(CD4n, D114
Macrophages anti-inflamenateires M2 4 *
(CD205, CD163)
Mastocytes [tryptase) + -+
Adaptatif Lymphecytes T 1 {CD34/C044+) " b
Lymphoecyles T 2 (CD4+/GATAT+) + +
Lymphocytes T régulateurs Treg Foy #
(CDdaTaxpd+)
Lymphecyies T cytetoxigues {CD3 +/CDE+) % FFws
Lymphocytes B (CD19) 0 +
Interface Cellules NKT (CD3-+/(D56+) 0 -
Les marquenrs antigéniques dasiquement utlivés poor identrdier le type ot le phénotype
cellulaine sant indgues entre parenthises,
HE - natural iaker.

Tableau 3 : les cellules de I'immunité dans le tissu adipeux

3.2.6.3. Les conséquences sur les complications de I'obésité [52]

Des travaux pionniers chez la souris ont montré que linfiltration macrophagique précede
I’hyperinsulinémie, suggérant un lien de cause a effet. La modulation du nombre des macrophages
dans le tissu adipeux par manipulation génétique dans des modéles murins a largement confirmé cette
relation causale, la diminution du nombre de macrophages étant systématiquement associée a une
amélioration de I'homéostasie glucidique et inversement. Cependant, dans I'obésité sévere chez

I’Homme, le nombre de macrophages n’est pas corrélé avec les parametres de sensibilité a I'insuline.

81



Des études ont montré que des adipocytes cultivés en présence de macrophages se mettent a
secréter des facteurs pro-inflammatoires et deviennent résistants a I'insuline. De plus, les acides gras
libérés par les adipocytes rendus insensibles a I'effet anti-lipolytique de I'insuline activent les
macrophages vers un phénotype M1 via une boucle paracrine délétére entre les deux types cellulaires.
S'ajoute a ces effets une autre altération des macrophages qui inhibent la différentiation des
préadipocytes en adipocytes. Ceux-ci proliferent, acquiérent des capacités de migration et une
fonction proangiogénique in vitro, qui pourrait contribuer a la vascularisation du tissu au cours de la

prise de poids.

On retrouve plusieurs hypothéses qui expliqueraient les mécanismes de [Iinfiltration
macrophagique du tissu adipeux, parmi lesquelles I'idée que I’hypertrophie du tissu adipeux crée un
microenvironnement pro-inflammatoire, auquel contribue une déficience relative en oxygéne.
D’autres stimuli tels que I’'excés d’acides gras, des facteurs liés a la flore intestinale ou a la mort
cellulaire ont également été invoqués. Un réle des cellules endothéliales, qui présentent un phénotype
de sénescence pro-inflammatoire dans le tissu adipeux des sujets obéses, a été proposé. Dans ce
microenvironnement pathologique, des relations multiples s’établissent entre les adipocytes
hypertrophiés, les macrophages eux-mémes, mais également les lymphocytes, les préadipocytes et les

cellules endothéliales.

Des études ont démontré que la production de leptine par le tissu adipeux sous-cutané est
plus élevée par rapport au tissu adipeux viscéral chez les individus ayant un IMC de 45kg/m2 mais
qguelle ne differe pas significativement chez les individus ayant un IMC de 32 kg/m2.
Ainsi on en conclut que I'IlMC et la localisation de la masse grasse ont une influence sur la production
de leptine. L’adipocyte hypertrophié se caractérise par une augmentation de production de leptine et
une diminution de production d’adiponectine. Ces deux adipokines ont des effets opposés sur
I’expression des molécules d’adhésion dans les cellules endothéliales, le déréglement de leur sécrétion
favorise le recrutement des macrophages dans le tissu adipeux obese.

Parmi les facteurs pro-inflammatoires également produits en excés par I'adipocyte, la chimiokine
MCP1 semble jouer un role particulierement crucial dans le recrutement des macrophages.

Des études cinétiques de prise de poids chez la souris ont révélé I'importance des lymphocytes dans le
recrutement des macrophages. Plusieurs études s’accordent a montrer que les lymphocytes précédent
I'apparition plus tardive des macrophages dans le tissu adipeux. Parmi les sous-populations de
lymphocytes, la proportion de lymphocytes cytotoxiques (CD8+) est celle qui augmente le plus avec
I'obésité chez I’homme, particulierement dans le tissu viscéral. A I'inverse, la population de Treg bien

représentée dans le tissu adipeux viscéral des individus de poids normal diminue avec I'obésité.
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Ces observations confirment I'importance des lymphocytes dans le tissu adipeux, mais laisse
ouverte la question de leur effet protecteur ou délétere suivant leur phénotype et leur état

d’activation.

3.2.6.4. Obésité et anomalies de structure de la matrice extracellulaire [52]

Au cours de son développement, le tissu adipeux est le siege d’'un remodelage dynamique des
éléments de sa matrice extracellulaire. La dégradation de la matrice est essentielle pour

I'augmentation de taille des adipocytes.

Une expérience chez la souris a montré que si I'on supprime la protéase matricielle impliquée
lors du remodelage de la matrice extracellulaire du tissu adipeux, on observe une rigidité excessive qui
limite la croissance et produit des adipocytes de taille réduite. Chez la souris obése, une dérégulation
de différentes protéines de la matrice extracellulaire a été décrite, avec une accumulation de collagéne
de type VI. L'expérience qui visait a supprimer ce collagene a produit I'effet inattendu d’une
amélioration des parametres métaboliques malgré une augmentation de masse grasse. Cette délétion
du collagene a levé une contrainte mécanique ; on a observé I’hypertrophie des adipocytes, ce qui a
permis de réduire I'impact métabolique néfaste des dépots de lipides ectopiques dans le foie ou les

muscles.

Les facteurs et les mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans le remaniement
normal ou pathologique de la matrice extracellulaire du tissu adipeux sont encore mal identifiés.
L’hypoxie et les facteurs inflammatoires stimulent I'expression de protéases (cathepsines,
métalloprotéases) et d’autres facteurs tels que I'inhibiteur du plasminogéne (PAI-1) dans le tissu

adipeux, ce qui pourrait contribuer aux altérations de la matrice extracellulaire dans I'obésité.

3.2.6.5. Le tissu adipeux fibrotique de I'obése [52]

Le remodelage de la matrice extracellulaire peut aboutir a une accumulation anormale
d’éléments matriciels qui caractérise la fibrose. Chez les sujets obéses, on détecte des dépbts
fibrotiques en plus grande abondance que chez le sujet témoin. La fibrose s’organise en amas denses
et en travées parcourant le parenchyme et est constituée de collagénes de type | et lll. Chez le sujet
obése, on note également une fibrose péricellulaire entourant les adipocytes. Plusieurs types

cellulaires sont identifiables dans les travées fibrotiques, dont des macrophages, des mastocytes, des
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cellules fibroblastiques et des préadipocytes, alors que les lymphocytes sont trés rares. La culture de
préadipocytes humains en présence de milieu conditionné de macrophages leur confére un phénotype
profibrotique, suggérant leur implication dans la fibrose, sans exclure le réle d’autres types cellulaires
(fibroblastes, mastocytes). Dans un groupe de sujets massivement obéses ayant subi une chirurgie
bariatrique, on constate que la quantité de fibrose mesurée dans le tissu adipeux sous-cutané avant
chirurgie est inversement proportionnelle a la perte de masse grasse a trois, six et 12 mois post-
chirurgie. L'excés de dépots fibrotiques pourrait encarcaner le remodelage du tissu adipeux, et limiter

la perte de masse grasse.

3.3. Mécanisme physio-pathologiques
3.3.1. obésité et insulino-résistance [53, 54

Normalement lorsque la glycémie augmente, aprés un repas par exemple, les cellules B du
pancréas synthétisent de I'insuline. L’insuline permet d’utiliser les glucides ingérés par les muscles
squelettiques ou de les stocker au niveau du tissu adipeux sans déclencher de néoglucogenése par le
foie.

L’insuline inhibe également la lipolyse dans le tissu adipeux ; elle régule la synthése de protéines et de
lipides dans le foie et les muscles, ainsi que la synthése de divers composés comme des facteurs de

coagulation, hormones sexuelles et apolipoprotéines.

L'insulino-résistance consiste en une altération de la réponse a I'insuline dans I'organisme.
L’insuline n’agit plus correctement au niveau des cellules cibles et donc ne parvient pas a réguler la
glycémie ce qui entraine une hyperinsulinémie compensatrice.

Dans I'obésité, les interactions entre de multiples cellules et leurs produits sont a I'origine d’un
état d’insulinorésistance et entrainent une diminution de la tolérance au glucose et le diabéte de type
2.

Les adipocytes dans I'obésité sont non seulement plus grands et plus nombreux, mais ils
démontrent également un profil métabolique plus robuste indiquant une insulinorésistance, avec la
sécrétion de cytokines pro-inflammatoires multiples, entrainant une inflammation de faible grade dans
le tissu adipeux. A son tour, ce processus attire les macrophages vers le tissu adipeux qui sécrétent
davantage de cytokines proinflammatoires et ensemble perturbent la lipogenése et augmentent la
lipolyse dans le tissu adipeux. Cela entraine une augmentation des acides gras circulants qui se
déposent dans le tissu musculaire, provoquant une insulinorésistance dans le muscle par divers

métabolites des lipides qui ont un impact sur les signaux provenant de I'insuline.
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Lorsqu’on est face a un défaut de sécrétion de I'insuline ou bien d’une perte de sensibilité a
I'insuline, des perturbations métaboliques apparaissent en fonction des cellules cibles concernées.
En effet, au niveau des cellules musculaires on se retrouve en présence de lipides au détriment des
glucides. Selon ces auteurs, ce serait ce processus au niveau des cellules musculaires squelettiques qui
initierait I'insulino-résistance hépatique avec pour conséquence l'augmentation de la synthése
hépatique des triglycérides. De plus, ils suggérent aussi que cette lipogenése hépatique serait a
I'origine de I'insulino-résistance au niveau des cellules des tissus adipeux qui en retour délivreraient
des acides gras vers le foie.

Au niveau hépatique, on remarque que la production basale de glucose se trouve augmentée

du fait de I'insulino-résistance et conduit & des hyperglycémies.

Nous avons vu que le tissu adipeux constitue un véritable organe endocrine, métaboliquement
tres actif, dont les sécrétions sont modifiées en cas d’obésité. Il produit plusieurs peptides (cytokines,
facteurs de croissance, hormones) tels que le TNF-a et I'interleukine 6, dont I'expression par le tissu
adipeux est positivement corrélée avec I'index de masse corporelle, I'insulinémie et la triglycéridémie,
sont des médiateurs de I'insulino-résistance liée a I'obésité. Ils inhibent la transmission du signal de
I'insuline au niveau de la phosphorylation de I'IRS-1 et de I'activation de la PI 3-kinase, bloquant le
transport du glucose induit par I'insuline. lls stimulent la lipolyse et inhibent I'expression de I’ARN
messager de la LPL, contribuant a générer le profil lipidiqgue de la triade. Ils stimulent également

I’expression de I’ARN messager du PAI 1.

Le taux d’expression de TNF-a par le tissu adipeux est positivement corrélé a I'indice de masse
corporelle, au pourcentage de graisse et a I’hyperinsulinémie. Il a été prouvé que la perte de poids
réduit le taux de TNF-a. L’IL-6 est également élevée chez les patients obeses, induisant une

inflammation chronique ayant tendance a favoriser I'insulino-résistance.

Deux hypotheses ont été proposées pour expliquer I'insulino-résistance : I'inflammation et I'excés

lipidique
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Relations entre obésité et maladie parodontale

Glucosa

requlation

Figure 16 : les deux hypothéses expliquant I'insulino-résistance

Le diabete de type 2 se caractérise par une mauvaise régulation de la glycémie.
Pour maintenir un taux de sucre constant, I'organisme a besoin de plus d'insuline, car celle-ci devient

moins efficace. Ceci conduit a I'insulino-résistance.

L'insulino-résistance et ses manifestations cliniques lors de la pathologie diabétique favorisent
I'inflammation locale et a distance et le développement de la parodontite.

3.3.2. Le déséquilibre hormonal en cestrogénes [55, 56]

Le tissu adipeux est capable de métaboliser les hormones sexuelles et les glucocorticoides.
Ainsi I'aromatase dépendante du cytochrome P-450 assure, dans le tissu adipeux, la conversion des
androgenes en acestrogenes. Cette transformation locale des hormones sexuelles pourrait jouer un réle
important dans la distribution de la graisse. En effet, les cestrogénes stimulent I'adipogenése dans les

seins et le tissu sous-cutané alors que les androgenes favorisent I'obésité abdominale ou viscérale.
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La surcharge pondérale est associée a une augmentation des concentrations d’androgénes et
d’cestrogénes liée d’une part a la baisse des concentrations des protéines de transport des hormones
sexuelles responsable d’'une augmentation de la fraction libre circulante de ces hormones, et d’autre

part a une aromatisation des androgenes en cestrogenes par le tissu graisseux.

La perte de poids via une restriction calorique ou la chirurgie bariatrique a été reconnue
comme allant de pair avec une réduction des taux circulants d’cestrogenes, bien que la relation entre
I'importance de la perte de poids et la réduction du taux d’cestrogénes n’était pas toujours

proportionnelle.

Par exemple, une restriction calorique équivalente a un apport de 1200 kcal/j utilisant le
programme de I’American Heart Association pour une durée d’environ 13.9 mois induit une perte de
poids d’environ 14.5 kg (-15.6% du poids initial) chez les femmes en post-ménopause, dont le taux

d’cestradiol sérique a été réduit de 25.5a 17.9 pg/ml.

Dans une autre étude, une perte de poids de 4% a été associée a une baisse de 18% du taux
d’oestradiol. Ce n’était pas significatif chez les femmes de 50-65 ans mais on a constaté une baisse

significative du SHBG(sex hormon binding globuline)

Une étude comprenant des femmes dont la moyenne d’age était 43.9 ans, ayant subi une
chirurgie bariatrique Roux-en-Y, ont montré une perte de poids moyenne de 38.5 kg, accompagnée
d’'une baisse des estradiol de 53.9 a 35.7 pg/ml ainsi qu'une baisse en cestrone
(hormone cestrogéne sécrétée par I'ovaire).de 69.6 a 48.1 pg/ml. C'est Le foie qui réduit I'cestrone
en cestradiol.

Des femmes plus jeunes ayant en moyenne 34.7 ans ont subi une gastroplastie verticale et ont
perdu 59 kg (le pourcentage de poids initial n’est pas reporté) 12 mois apres I'intervention. Leur taux

sérique d’cestradiol a baissé de 94.85 a 73.62 pg/ml durant cette méme période.

Par ailleurs, les cestrogénes interviennent dans I'obésité également chez les hommes. Une
étude publiée dans Proceedings of the National Academy of Sciences en 2000, nous apprend que chez
des souris présentant un déficit du récepteur alpha aux cestrogénes ou a I'aromatase, la dépense
énergétique était diminuée. Ces souris deviennent obeses a terme. En effet, la testostérone présente
chez les males sains se convertit en cestrogénes dans la graisse abdominale des sujets obéses via

I'aromatase.

Nous pouvons donc en déduire que I'individu obése, homme comme femme, présente des

taux d’cestrogénes supérieurs a la normale. Or, nous avons vu précédemment que les cestrogénes
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étaient potentiellement inflammatoires en excés de maniére locale ou a distance au niveau

parodontal.

3.3.3. La réponse inflammatoire [57, 58

L’obésité module la réponse inflammatoire de I’h6te par une augmentation de la susceptibilité
aux infections (Falagas and Kompoti, 2006). Les adipocytes peuvent sécréter différents médiateurs de
I'inflammation et déclencher une réaction pro-inflammatoire systémique (Maury and Brichard, 2010;
Ouchi et al., 2011). Ceci a démontré un effet négatif sur la cicatrisation des Iésions reliés a d’autres
maladies chroniques bien que les mécanismes ne soient pas encore tous compris (Wilson and Clark,
2003; Bagchi and Preuss, 2013). En effet, une augmentation de la prévalence de complications de
Iésions a été reportée chez les individus obéses, incluant les infections cutanées, les maladies

gingivales, I'alvéolyse, les hématomes, les ulceres ... (Wilson and Clark, 2004).

L'inflammation est I'ensemble de modifications tissulaires, vasculaires et humorales produites
dans un organisme en réponse a une agression bactérienne, thermique ou physique. L'inflammation se
déroule essentiellement dans le tissu conjonctivo-vasculaire. La présence d'éléments vasculaires est la
condition nécessaire a une réaction inflammatoire. Le déclenchement de la réaction inflammatoire se
fait quand il y a rupture de I'équilibre entre les différents germes de la flore bactérienne, soit

diminution de la résistance de I'organisme, soit introduction d'un germe pathogeéne.

La défense de I'hdte comporte d’une part I'immunité non spécifique qui comprend les
mécanismes de défenses innés, comme la peau et les muqueuses, les facteurs solubles a la surface de
la muqueuse ou a l'intérieur du sillon gingival qui interferent dans I'adhérence et la colonisation
bactérienne et les phagocytes. D’autre part, L'immunité spécifigue comporte les réponses

immunitaires cellulaires (lymphocytes) et humorales (anticorps) ainsi que les fonctions phagocytaires.

Pour la défense du parodonte: la zone d'intérét majeur contre les bactéries et leurs produits
est I'attache épithéliale. Cette derniére agit comme une barriere physique s'opposant a la pénétration
des agents étrangers dans les tissus sous-epithéliaux. La barriere fonctionnelle constituée par la salive
et le liquide sulculaire comporte les neutrophiles migrateurs, la rapidité du turn-over de I'épithélium
fonctionnel, la desquamation constante des cellules épithéliales kératinisées, et le systéme

immunitaire sécrétoire.
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Figure 17 : I'inflammation chronique chez le sujet obéese et les maladies parodontales

Les cellules de I'inflammation comprennent:

- Les lymphocytes qui sont la mémoire de I'immunité acquise. Parmi eux on a les lymphocytes B qui

sécrétent les anticorps et les lymphocytes T qui sécrétent les cytokines.
- Les mastocytes et polynucléaires basophiles

- Les cellules phagocytaires ou phagocytes: comprennent les polynucléaires neutrophiles, les

macrophages et monocytes
- Les fibroblastes: ont un réle dans la cicatrisation.

Le déclenchement et la poursuite de I'inflammation, sa diffusion a partir du foyer initial font
appel a des facteurs qui sont synthétisés localement. Suite a I'accumulation de plaque bactérienne a la
surface des dents, certains produits métaboliques, comme les lipopolysaccharides et les peptides
peuvent diffuser a travers I'épithélium de jonction. Ces produits ont une action sur plusieurs cellules
endothéliales de la gencive (macrophages, leucocytes, cellules endothéliales et épithéliales) et vont
provoquer le relachement de nombreux médiateurs d'origine cellulaire et plasmatique. Le role de ces
diateurs est de permettre une vasodilatation, avec fuite de liquide dans I'espace extracellulaire et

migration des leucocytes a travers I'épithélium fonctionnel et jusque dans le sillon gingival.

Les amines vasoactives: (histamine - sérotonine) d'origine locale, sont stockées dans les mastocytes,
les polynucléaires basophiles, les plaquettes libérées dans I'espace extracellulaire. Elles produisent une

vasodilatation et une augmentation de la perméabilité vasculaire (congestion, oedéme).
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Les Prostaglandines et leucotrienes qui sont des acides gras, sont produits par les macrophages, les
fibroblastes et les éosinophiles. lls ont des effets locaux d’'une part comme la vasodilatation, la

douleur, le chimiotactisme dans la phagocytose et généraux d’autre part, telle que la fiévre.

Les cytokines sont des peptides ou des protéines produites par de nombreuses cellules, parmi
lesquelles les lymphocytes, les monocytes et les macrophages. Les cytokines les plus actives sont
I'interleukine-1 (IL-1) et le facteur de nécrose des tumeurs (TNF-alpha). Les cytokines sont des
médiateurs de I'immunité naturelle et des régulateurs de I'activation, de la croissance et de la

différenciation des lymphocytes.

L’Inflammation aigue évolue selon un mode aigué ou précoce de courte durée, ou les troubles
vasculo-sanguins sont au premier plan. On peut considérer I'inflammation aigué comme la premiére
ligne de défense tissulaire qui apparait au sein du tissu conjonctif a la suite d'une irritation ou d'une
agression de nature chimique, thermique ou mécanique. Elle est caractérisée par I'apparition de
modifications vasculaires et cellulaires, qui aboutissent a une détérioration passagere ou permanente
de constituants tissulaires normaux (cellules, fibres et matrice). Ceci a pour conséquence une

altération ou une perte de la fonction normale du tissu affecté.

On note une dilatation des vaisseaux,diminution de vitesse du flux sanguin, augmentation de la
perméabilité des vaisseaux, fuite des leucocytes, granulocytes neutrophiles et monocytes hors du

systéme vasculaire et leur pénétration dans le tissu conjonctif.

L'inflammation peut s'arréter a ce stade, et se caractérise par une cicatrisation ; la cicatrisation
intervient lorsque I'agent déclenchant, la réponse inflammatoire, a été éliminé ou partiellement

inactivé. Mais elle peut aussi bien se prolonger pendant des années et passer a la chronicité.

L’Inflammation chronique est considérée comme la seconde ligne de défense tissulaire aprés

une irritation ou une agression. A ce stade une réponse immunitaire est déclenchée.

Le but principal de la réponse immunitaire est d'identifier I'antigéne ainsi que d'activer les
phagocytes (granulocytes neutrophiles, macrophages). L'altération de la perméabilité des vaisseaux
est souvent induite par des substances biochimiquement actives (médiateurs), les amines (histamine-

sérotonine), prostaglandines, kinines.

Le rble du systéme immunitaire est de neutraliser les facteurs d'agression des surfaces et des
tissus parodontaux. Cependant, lors du processus de neutralisation, une destruction tissulaire
intervient. Cette destruction résulte de l'association de certaines modifications immunologiques,
chimiques et cellulaires associées. Les destructions tissulaires qui résultent des réactions immunes

provoguent quatre types de réactions excessives appelées hypersensibilité¢ dans les maladies
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parodontales. Nous avons tout d’abord les réactions d'hypersensibilité anaphylactique qui impliquent
gu'un antigéne réagisse avec un anticorps fixé sur un mastocyte. On assiste ici a des modifications
vasculaires induites par I'histamine libérée par le mastocyte. Les réactions cytotoxiques concernent les
anticorps qui réagissent directement avec des anticorps intimement liés aux cellules. Les enzymes
lysosomaux synthétisés par les leucocytes polynucléaires sont capables de provoquer des lésions

tissulaires.

Nous savons que les bactéries sont responsables de dégats parodontaux mais les dégats
tissulaires au cours de la parodontite peuvent également étre imputés aux enzymes lytiques, aux
cytokines et aussi a la PGE2 et aux métalloprotéinases matricielles que nous avons étudiées

précédemment et qui se trouvent en exces chez I'obése.

3.4. Effets cliniques

Plusieurs études récentes suggérent que la parodontite survient plus fréquemment chez les
personnes obeéses. Saito et al. utilisent I'index CPITN (community periodontal index of treatment
needs) et reportent une association tres forte entre I'IMC et les maladies parodontales dans un groupe
témoin japonais.

Aux Etats-Unis, ou la prévalence d’obéses est trés élevée, 30% des sujets présentant une
parodontite étaient obéses contre 12% de parodontite chez les individus non obéses.

Les obéses montrent des poches parodontales plus profondes et un taux plus élevé de site avec
accumulation de plaque.

La relation de cause a effet entre obésité et parodontite semble affecter les 2 sexes et tous les
ages. Dans une population brésilienne adulte, les femmes obéses montrent 80% de risque de plus
d’avoir une parodontite que les autres femmes de poids normal. Dans cette étude on n’a pas trouvé de

relation entre obésité chez les hommes et un risque plus élevé de parodontite.

Une analyse de données tirée de NHANES Il montre que dans une population obéses agée de
18 a 34 ans, la parodontite (définie par la présence d’au moins un site présentant a la fois une perte
d’attache > 3mm et une profondeur de sondage >4mm) était 76% plus fréquente que dans un groupe

age en rapport ayant un poids normal.
Chez les personnes de moins de 40 ans, les radiographies rétro-alvéolaires montrent une

alvéolyse plus fréquente chez les obéses alors que chez les plus de 40 ans aucune différence n’a été

observée.
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De plus, la localisation de I'accumulation de graisse joue un réle prépondérant; en effet,
I'augmentation de la graisse viscérale a plus d’impact sur la perte d’attache et la profondeur de

sondage qu’une simple augmentation de I'IMC.

3.4.1. Aspects macroscopiques [59]

Dans cette étude, il est question de mettre en paralléle les indices parodontaux et
I'augmentation de I'indice de masse corporelle.

On note ainsi que plus I'IMC augmente, plus on a une fréquence importante de dents
présentant des poches parodontales supérieures a 4mm.

Association between body mass index (BMI) and incidence of teeth with
deepened (4 mm deep or deeper) periodontal pockets during a four-year follow-up
among subjects who had periodontal infection (teeth with deepened periodontal
pockets) in the baseline examinations. Unadjusted and adjusted’ incidence rate ratios
(IRR) with 95% confidence intervals (Cl).

BMI Teeth with periodontal pockets = 4 mm
Unadjusted IRR (95% CI) Adjusted IRR (95% CI)
n=228 n=207
Less than 25.0 1.0 1.0
250-209 1.1 (0.8-1.5) 1.0 (0.7-1.4)
30.0 or more 1.2(0.8-1.7) 1.1 (0.8-1.7)
Continuous variable 1.01 (0.98-1.04) 1.01 (0.97-1.04)

! Adjusted for gender, age (continuous variable), education, presence of dental plaque, dental attendance
pattem, toothbrushing frequency, periodontal treatment and number of teeth (offset variable).
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Relations entre obésité et maladie parodontale

Association between the number of teeth with deepened (4 mm deep or
deeper) periodontal pockets and obesity (body mass index 30 or more). Unadjusted
and adjusted odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (Cl).

Number of teeth with deepened Obesity
periodontal pockets
Unadjusted OR (95% CI) Adjusted OR (95% CI)
Total population’
n=2783 n=257
1] 1.0 1.0
-3 1.1 (0.9-1.5) 1.2 (0.9-1.6)
46 1.2 (0.9-1.8) 1.3(0.9-1.9)
7 or more 1.9 (1.4-2.5) 1.8(1.3-2.4)
Never-smokars®
n=1.296 n=1217
0 10 1.0
-3 1.5(1.0-2.3) 1.5(1.0-23)
46 1.4 (0.8-2.4) 1.3(0.7-24)
7 or more 2.5 (1.7-2.8) 24 (1.5-3.8)

* Adjusted for gender, age (continuous variable), education, number of teeth, smoking, frequency of
physical exercise, self-reported health, daily energy intake (continuous variable) and proportions of fats,
carbohydrates and proteins in daily energy intake (continuous variables), * Adjusted for gender, age
(continuous variable), education, number of teeth, frequency of physical exercise, self-reported heaith,
daily energy intake (continuous variable) and proportions of fats, carbohydrates and proteins in daily
energy intake (continuous variables).

Tableau 4 : relation entre I'MC et la profondeur de poches

Pour ce qui est de la quantité de biofilm dentaire, nous constatons qu’elle est plus importante
chez les hommes obéses que chez les femmes obeses.

Association between the number of teeth with deepened (4 mm deep or
deeper) periodontal pockets and obesity (body mass index 30 or more), stratified
according to gender. Adjusted odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (Cl).

Number of teeth with deepenad Obesity Obesity
periodontal pockets OR (95% Cl) OR 95% CI
Total population’
Among men Among women
(effective n = 1,176) (effective n = 1,395)
0 1.0 1.0
1-3 1.2 (0.8-2.0) 1.2 (0.8-1.9)
45 1.5 (0.9-2.5) 1.2 (0.7-2.0)
7 or more 22 (1.4-34) 1.3(0.8-22)
Never-smokers’
Among men Among women
(effective n = 468) (effective n = 7490)
0 1.0 1.0
1-3 1.3 (0.6-2.6) 1.7 (0.9-3.1)
45 1.4 (06-33) 1.3 (0.5-3.0)
7 or more 28 (1.4-54) 2.0(0.94.2)

! Adjusted for age (continuous variable), education, number of teeth, smoking, frequency of physical
exercise, self-reported health, daily energy intake (continuous variable) and proportions of fats,
carbohydrates and proteins in daily energy intake (continuous variables), * Adjusted for age (continuous
variable), education, number of teeth, frequency of physical exercise, self-reported health, daily energy
intake (continuous variable) and proportions of fats, carbohydrates and proteins in daily enargy intake
(continuous variables).

Tableau 5 : relation entre le nombre de dents présentant des poches > 4mm et I'obésité
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Association between the presence of dental plaque and obesity (body mass
index 30 or more). Adjusted odds ratios (OR) with 95% confidence intervals (95% CI).

Presence of dental plaque Obesity Obesity Obesity
OR (95% CI) OR (95% CI) OR (95% CI)
Total population’
Total Among men Among women
(effective n = 2 565) (effective n = 1,171) (effective n = 1,394)
None 1.0 1.0 1.0
On gingival margins only 1.3 (1.0-1.7) 1.3 (0.9-1.9) 1.2 (0.8-1.7)
Also elsewhere 1.4 (0.9-2.2) 1.5(0.9-26) 1.0(05-21)
Never-smokers®
Total Among men Among women
(effactive n = 1,214) (effective n = 468) (effective n = 748)
None 1.0 1.0 1.0
On gingival margins only 1.4 (1.0-2.0) 1.5(0.7-3.1) 1.3 (0.8-2.1)
Also elsewhere 1.2 (0.6-2.5) 1.1 (0.4-3.0) 1.5(0.6-3.9)

' Adjusted for gender (not in stratified analyses according to gender), age (continuous variable),
education, number of teeth, smoking, frequency of physical exercise, self-reported health, daily energy
intake (continuous variable) and proportions of fats, carbohydrates and proteins in daily energy intake
(continuous variables), * Adjusted for gender (not in stratified analyses according to gender), age
(continuous variable), education, number of teath, frequency of physical exercise, self-reported health,
daily energy intake (continuous variable) and proportions of fats, carbohydrates and proteins in daily
energy intake (continuous variables).

Tableau 6 : relation entre I'obésité et la quantité de biofilm dentaire

Les résultats indiquent que I'obésité est associée a la progression de la maladie parodontale
avec une corrélation significative entre I'IMC, la profondeur de poches et des comportements
d’hygiene orale médiocres.

3.4.2. Aspects microscopiques
3.4.2.1. Au niveau gingival [60]

Une étude métabolique des tissus, surtout des tissus conjonctifs inflammés sous-épithéliaux
chez les patients présentant un syndrome métabolique di au surpoids semble essentielle pour
comprendre I'altération de la qualité de la gencive et de la santé bucco-dentaire chez ce groupe a

risque.

Quand on compare les aspects microscopiques de la fibromusqueuse gingivale des sujets
présentant un syndrome métabolique et des dyslipidémies avec le groupe contréle, on note que le
premier groupe présente un épithélium d’épaisseur variable, avec des zones fines, et de rares sites
d’ulcération superficielle et d’acanthose. Le tissu conjonctif sous-jacent présente des vaisseaux
sanguins ectasiques (c'est-a-dire une augmentation de volume du vaisseau au-dela de la normale)

entourés d’un important infiltrat inflammatoire a prédominance lymphoplasmocytaire.
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Des biopsies de la muqueuse gingivale du groupe contréle montre un épithélium squameux de

type histologique normal, avec une fine couche de kératine et de rares sites de parakératose.

Le tissu conjonctif sous-jacent est formé de petites papilles qui entrent dans I'épithélium,

appelées papilles dermiques.

Les biopsies du groupe test montrent une activité mitotique élevée dans la couche basale de
I’épithélium qui s’accompagne de promeus inflammatoire, de vacuolisation des cellules épithéliales et
d’acanthose dans le stratum spinosum. La parakératose et les restes de noyaux des cellules
épithéliales sont présents dans la partie superficielle de I'épithélium. Les capillaires et les vaisseaux
sont dilatés avec un phénoméne de thrombose accompagné d’un infiltrat lymphoplasmocytaire
périvasculaire. Chez les sujets diabétiques, on constate la dégradation du tissu conjonctif a cause
d’une inflammation importante qui entraine la destruction des fibres de collagéne et une fibrose du

conjonctif.

Dans cette analyse, on a utilisé la coloration au PAS—Alcian dans le but de mettre en évidence
les mucopolysacharides, le glycogene étant coloré en rouge et les protéoglycanes en bleu-violet. Dans
les biopsies de sujets diabétiques, on note un affinement de la membrane basale des petits vaisseaux
sanguins et une accumulation PAS-positive de glycogene dans la couche basale de I'épithélium. La
présence de grandes quantités de glycogéene et responsable de modification volumique de la gencive,
car le glycogene étant une substance hydrophile, il attire I'eau et les liquides dans les tissus. On note

également des mucopolysaccharides a la limite entre épithélium et tissu cojonctif.
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Relations entre obésité et maladie parodontale

T S - -, ! - ., ;
Figure 1 - Gingival biopsy taken from a 35-pear-old Figure 2 — Detail of previous figure. Ve lization in
healthy subject. Normal aspect of epithelium layers, spinocelular layer (HE stain, ob. 40%).
dermal papillae and connecrve tissue (HE stain, ob.

16%).

d o -
2| r o

Figure 3 — Biopsy taken from a 46-vear-old diabetic Figure 4 — Gingival biopsy taken from a 38-year-old
panient. Dermal papillae are flattened, dilated diabetic patient. Acanthosis, proliferanion of epithelinm
capillaries, vasodilatarion and thrombosts tn connective in chorion, islands of epithelium into the commective
nissue vessels (HE statn, ob. 20x). rissue (HE stain, 0b. 20%).

Figure 56— Gingrval biopsy taken from a 47-year-old

Figure 5- Biopsy taken from a 40-year-old diabetic

parient. Rich inflammatory infiltrate, rich vasculamre diabetic panient. Rich inflammatory infllrate, numerons

of siroma (HE stain, ob. 20x). dilated blood vessels, with thicker basal vascular
membrane, both in epithelinm and conmective fssue
(PAS—-Alcian stain. ob. 10%).

'Eff_i"-w biopsy taken from a ﬂw-nfn‘ Figure g - Detail of previous figure mm

b High guannries of acid poly stain, ob. 40%).
harides in the ive rissue. Collagen fibers
lost their funcrional distribution (PAS-Alcian stain,

ob x20

Figure 18 : modification de I'aspect microscopique de la gencive chez le sujet obése diabétique par rapport a un sujet controle
(étude histologique de Monea A, Mezei T, Monea M)
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Plusieurs études rapportent qu’une réponse inflammatoire altérée conduit a une diminution
des fonctions des neutrophiles et/ou des monocytes et macrophages. De plus, Safkan-Seppala et al.
ont observé que chez les patients diabétiques I'analyse histologiqgue montre une concentration trés
élevée de cellules plasmatiques et une faible quantité de lymphocyte associée) une réduction des
fibroblastes, du collagene et des péricytes autour des capillaires. Les cellules endothéliales
apparaissent également dilatées et dans le tissu conjonctif gingival des diabétiques on constate la
présence de corps de Russell. Il s’agit de structures vacuolaires, claires, arrondies qui représentent les

aires du réticulum endoplasmique granuleux dilaté par des immunoglobulines.

D’autres études rapportent des dysfonctions des tissus vasculaires, qui interférent avec le
transport des nutriments et la migration des lymphocytes depuis le tissu gingival : ces dysfonctions
conduisent a une réduction de la perfusion en oxygéne et une réduction de la capacité a excréter les
toxines. Un contr6le glycémique médiocre et une installation de la pathologie sur le long terme
empirent I'état des tissus gingivaux. En effet, les petits vaisseaux de la gencive subissent des

altérations microangiopathiques et une obstruction due a leur affinement.

Aspriello et al. suggérent que le facteur de croissance de I'endothélium vasculaire (VEGF)
pourrait jouer un réle majeur dans I'ischémie tissulaire. Les auteurs ont étudié les fonctions du VEGF
sur les microvaisseaux de la gencive dans les groupes diabétiques et sains. Le VEGF devrait déterminer
I'ischémie tissulaire, I'angiogenése et I'altération des taux d’hémoglobine glyquée chez les patients
atteints de micro-valvulopathie due au diabéte et a la maladie parodontale. L’angiogenése,
notamment, semble favoriser I'inflammation chronique, causée par I'augmentation de la production

de cytokines et autres facteurs pro-inflammatoires.

D’autre part, les chercheurs ont proposé une méthode d’étude des taux d’angiogenese, basée
sur les estimations de quantité d’anticorps a travers une membrane protéique (CD 34), présents dans
les cellules pré-endothéliales. Une étude menée sur des sujets diabétiques et non diabétiques atteints
de parodontite chronique montrent des concentrations plus élevées de VEGF ainsi qu’une importante
densité micro-vasculaire chez les diabétiques de type 1 comparé aux types 2 et aux sujets sains. De
nombreuses recherches menées avec la microscopie électronique montrent une augmentation
significative de la largeur des cellules de I'épithélium basal, chez les sujets diabétiques de type 1
comparés au sujet du groupe contr6le. Les complications vasculaires, due a une hyperglycémie
prolongée apparaissent. En effet, des protéines modifiées, a savoir les produits terminaux de la

glycation (PTG ou advanced glycation end-products, AGEs en anglais), peuvent induire un stress
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oxydatif au niveau de la gencive. La conséquence est une destruction rapide des tissus parodontaux,

qui peut étre mise en évidence par la production de marqueurs biologiques.

Selon les biopsies pratiquées chez les patients obéses et diabétiques, on en conclut que ces
états pathologiques induisent des changements histologiques et histochimiques dans I'épithélium et
les tissus conjonctifs gingivaux. Au niveau épithélial, on constate une mitose accélérée de la couche
basale, une acanthose dans la couche spinocellulaire et une hyperkératose dans la couche la plus
superficielle. De plus, au niveau épithélial, des capillaires dilatés avec thrombose vasculaire sont
visibles. Au niveau du tissu conjonctif, le diabéte induit un infiltrat lymphoplasmocytaire qui
désorganise la structure des fibres conjonctives. L'épithélium gingival pénétre dans le chorion sous-
jacent et les ilots cellulaires rencontrent le tissu conjonctif. Selon les preuves scientifiques de
différentes études, tous ces changements dépendent de la durée d’installation de la pathologie et du
contréle glycémique du patient, et se produisent indépendamment de la présence d’une maladie

parodontale.

3.4.2.2. Au niveau de I'os alvéolaire [61]

Des méchoires de rats diabétiques et non-diabétiques ont été disséquées et fixées au formol
10%. L’évaluation radiographique tridimensionnelle de I'os alvéolaire a été réalisée via miscroscopie
tomographique assistée par ordinateur (micro-CT, Skyscan 1076R, Skyscan, Aartselaar, Belgium). Les
spécimens sont scannés a une résolution de 35 um (100 kV, 100uA) et les données sont converties en
DICOM pour la reconstruction 3D (OnDemand 3DR, Cybermed, Seoul, Korea). On observe autour des
dents une perte d’os aussi bien dans le groupe diabétique que dans le groupe contr6le au niveau de la
jonction amélo-cémentaire. Néanmoins, le schéma de destruction osseuse chez les souris diabétiques

est beaucoup plus prononcé et irrégulier. On note des anfractuosités marquées.
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Relations entre obésité et maladie parodontale

Stereomicroscope images of buccal and lingual aspects of control (A, B) and diabetic (C, D) animals. Note the ruffled and nibbled
bone surface at the alveolar crest area (arrow) in the diabetic animals, whereas a relatively smoother surface can be observed in the control

Figure 19 : modifications de I'aspect de I'os alvéolaire mises en évidence par stéréo microscope chez un sujet diabétique
comparé a un sujet sain (J Periodontal Implant Sci 2010;40:49-55)
La radiographie confirme les résultats de I'analyse stéréomicroscopique. Une image plus claire
de la destruction osseuse est obtenue par la radiographie. Le niveau de perte osseuse semble similaire
dans les deux groupes mais on constate une destruction plus importante et plus agressive chez la

souris diabétique.
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Figure 20 : reconstruction tridimensionnelle de I'os alvéolaire chez un sujet diabétique comparée a un sujet sain (J Periodontal

Implant Sci 2010;40:49-55)

Des études précédentes ont prouvé que le diabete touche également les tissus minéralisés. La
perte d’os alvéolaire est plus importante chez les sujets diabétiques. Les recherches sur ce syndrome
métaboliqgue ont montré une baisse de I'expression d’'un gene codant pour la différenciation des
ostéoblastes, une baisse de la production de facteurs de croissance et une moindre production de

matrice extracellulaire, ce qui compromet la formation d’os.

De plus, I'accumulation de produits terminaux de la glycation (PTG) altére la cicatrisation
osseuse en favorisant I'apoptose cellulaire. En effet, de récentes études ont prouvé le réle important
de I'apoptose cellulaire dans les complications du diabéte et mettent en relation diabéte et production

de facteurs pro-apoptotiques comme les radicaux oxygénés libres, le tumor necrosis factor et les PTGs.
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3.4.3. Aspects microbiologiques

L’'un des premiers chercheurs a avoir émis I’hypothése d’une relation entre la flore orale et
I'obésité fut le Docteur Goodson, en 2009. Son article, publié dans la revue « Journal of Dental
Research » souléve la question du potentiel réle de la microflore orale bactérienne dans I'épidémie
actuelle d’obésité [Goodson et al.2009]. S'appuyant sur la théorie de « l'infectiobésité » et les
découvertes récentes faites sur les relations entre microbiote intestinal et obésité, Goodson montre
dans une étude cas-témoin (313 femmes en surpoids versus 232 femmes de poids normal) que le
nombre de bactéries salivaires est plus élevé chez les femmes en surpoids d’une part et que d’autre
part une espéce de bactérie le Selenomonas noxia du phylum Firmicutes est représentée chez 98,4 %

des femmes en surpoids versus 80 % chez les femmes de poids normal.

A l'instar des découvertes faites sur le role du metagénome intestinal comme acteur privilégié du
métabolisme énergétique, Goodson propose plusieurs hypotheses physiopathologiques pour expliquer

les relations entre flore orale et obésité. Trois pistes de recherche a évaluer sont retenues :

- Lapremiére hypothése est que la flore orale contribuerait a augmenter I'efficience du
métabolisme énergétique et la captation d’énergie : selon ce principe, un faible apport
d’énergie supplémentaire (100 calories /jour) sans modification conséquente du

régime alimentaire pourrait accroitre la masse grasse de fagon significative.

e La deuxieme hypothese est que la flore orale stimulerait I'appétence et

I’'augmentation des quantités ingérées favoriserait la prise de poids.

e Latroisieme hypothése met en avant les liens étroits entre microflore et inflammation
la flore orale par le biais de l'augmentation des taux des médiateurs de
'inflammation tel les TNF ou la réduction des taux d’adiponectine, aggraverait

I'insulino-résistance en lien avec I'obésité.

Goodson conclut sur les limitations de cette étude qui ne comporte pas de données sur les apports
énergétiques, le régime alimentaire, ou I'exercice physique. Il suggére que ces données puissent étre

prises en considération dans des futures recherches.

101



Hypothesis 1: Oral bacteria increase metabolic efficiency

Oral bacteria
Food k 1t Increased
ood——3=Gl tract — Fat storage

Increased
Metabolic
Efficiency

Hypothesis 2: Oral bacteria increase appetite

Oral bacteria Leptin Increased
—_— and/or — Food Consumption
* Ghrelin Increased
Appetite

Hypothesis 3: Oral bacteria redirect energy metabolism

Oral bacteria Insulin e Increased
* TNFa Reslstance Adipocyces— o storage

* Adiponectin Blood glucose

Insulin

Muscle—= Glycogen

Figure 21 : Possibles mécanismes par lesquels les bactéries orales pourraient intéragir sur le poids et déclencher le cercle vicieux

de « l'infectiobésité » (Goodson et al. 2009)

Une autre étude cas témoin récente réalisée chez des adolescents corrobore les résultats des
travaux de Goodson en ce qui concerne I'analyse quantitative de flore orale. Zeigler et al. trouvent une
association significative entre le nombre de bactéries du sulcus gingival et I'obésité : cette association
est indépendante des facteurs de confusion tels I’hygiéne buccodentaire, les maladies chroniques, les
médications, la fréquence des repas, I'indice de saignement au sondage, et le taux de débit salivaire.
Sur les 40 especes bactériennes identifiées, 32 ont été trouvées en quantité plus importante chez les
adolescents obéses en comparaison aux adolescents non obéses [Zeigler et al. 2012]. Les auteurs n’ont

cependant pas mis a jour un ratio Firmicutes/ Bacteroidetes particulier a la flore orale des obéses.

3.4.3. Aspects immunologiques

Les cytokines produites par les macrophages et les cellules dendritiques créent un milieu qui
détermine la différenciation des sous-ensembles de cellules T effectrices et des anticorps synthétisés.
Les cytokines agissent pour cela de concert avec d’autres voies de signalisation, comme la
reconnaissance intercellulaire via la présentation antigénique et les molécules de co-stimulation. Ainsi
en fonction du milieu créé les cellules T naives pourront donner des cellules Thl, Th2, Thi7 et T

régulatrices (Treg). (Pershaw et Taylor, 2011).

La nature de la réponse immunitaire adaptative au cours des parodontites dépend d’une
interaction complexe entre les divers réseaux immunologiques sous le contrdle des cellules T

notamment la balance entre deux sous-classes effectrices de cellules T CD4+ : Th1 et Th2.

Lorsque les lymphocytes Thl, sécréteurs d’IL-2 et d’interféron gamma (INF y) prédominent

dans linfiltrat inflammatoire, la réponse immunitaire est de type IV (hypersensibilité retardée),
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caractéristique de la gingivite : autrement-dit, il s’agit d’'une réponse immunologique contr6lée qui
deviendrait chronique par la persistance de la stimulation bactérienne. Les cytokines produites par les
lymphocytes Thl favorisent une réponse immunitaire cellulaire, associée aux lésions stables,

orchestrée par les macrophages, les cellules NK, et les lymphocytes T CD8+. (Ohlrich et al., 2009).

Les lymphocytes Th2, sécréteurs d’IL-4, d’IL-5, d'IL-10 et d’IL-13 sont responsables de la
différenciation des lymphocytes B en plasmocytes producteurs d’anticorps, favorisant donc une
réponse immune humorale ; ces lymphocytes seraient associés aux parodontites chroniques, aux
Iésions destructrices (Ohlrich et al., 2009), potentiellement par I'augmentation de la sécrétion d’IL-1B

par les cellules B (Pershaw et Taylor, 2011)

[l semble gu’il y ait en réalité un mélange de cytokines Thl et Th2, ou une prédominance d’un
type plutdt qu’un autre. Ceci peut s’expliquer entre autre par le nombre d’especes bactériennes qui
peuvent interagir avec le systéme immunitaire, et, par le fait que les tissus affichent différents stades
histologiques de la maladie, différents états de I'activité ou différentes formes de parodontites
susceptibles d’exprimer des profils de cytokines hétérogénes. Ainsi, bien que les données semblent
s’accorder sur I'association d’une réponse Th2 aux parodontites chroniques, les réles de ces deux sous-

classes ne sont pas, a ce jour clairement définis. (Schenkein, 2006)

Les cellules Th17 sécrétent de I'lL-17, dont I'expression semble augmentée au cours de la
parodontite, jouent un r6le important dans I'immunité contre les bactéries extracellulaires,
contribuent a I'inflammation (Pershaw et Taylor, 2011) et participeraient également a I'apparition de

maladies auto-immunes (Ohlrich et al., 2009).

Les cellules Treg CD4+ CD25+ joueraient également un réle dans la maladie parodontale, leur
augmentation au cours des parodontites serait proportionnelle a celle des cellules B (Ohlrich et al.,
2009). Elles sécrétent de I'IlL10 et du TGF-B, limitant I'inflammation, ont un rdle dans la régulation
d’autres sous-ensembles de cellules T et contribuent au maintien de la tolérance contre les

autoantigenes s’opposant ainsi a I'auto-immunité. (Pershaw et Taylor, 2011).

Conclusion :

La relation entre I'obésité et les maladies parodontales a été largement étudiée ces derniéres
années. Ces deux entités pathologiques présentent des facteurs de risque communs fondés sur
I'alimentation mais surtout sur le processus inflammatoire. Un risque parodontal accru chez les obéses
est aujourd’hui reconnu. L’inflammation systémique de bas grade et I'altération de la réponse

immunitaire innée semblent fortement impliquées dans cette association. De nombreuses études ont
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montré des corrélations entre les maladies parodontales, le diabéte, I’hypertension artérielle et les
dyslipidémies. D’un autre c6té, la secheresse buccale engendrée par le syndrome d’apnée du sommeil
contribue également & une irritation des gencives. Celle-ci se trouve parfois entretenue par les

dispositifs d’avancée mandibulaire qui causent inconfort, saignement et inflammation des gencives.

En outre, nous avons découvert que la flore intestinale des obéses présentait des bactéries
différentes de celle de sujets sains. On parle alors d’ « infectiobésité », processus qui tendrait a
développer une pression sélective de bactéries, Selenomonas Noxia notamment, retrouvées
également dans la cavité buccale et qui expliquerait en plus la susceptibilité aux maladies
parodontales. A cela s’ajoutent les particularités salivaires de I'obése, a savoir, la présence de taux

élevés d’orosomucoides et d’a-défensines, marqueurs d’une inflammation chronique.

Cependant, la source majeure d’inflammation dans I'organisme d’un individu obése réside
dans le tissu adipeux et sa production de facteurs inflammatoires par les adipokines : leptine et
resistine. En plus d’étre un organe endocrine fortement actif chez I'obése, le tissu adipeux est
également le siége d’'une accumulation de macrophages et d’une fibrose. Cette anomalie du tissu
adipeux contribue a l'inflammation de bas grade, a laquelle s’ajoute bien souvent un déséquilibre

hormonal en cestrogénes.

Enfin, nous avons pu constater qu’une des théories de I'apparition de Iinsulino-résistance
réside dans la chronicisation de I'inflammation. Or, le diabete présente comme caractéristique
principale d’augmenter le risque de développer une maladie parodontale. Nous sommes donc en
présence d’un véritable cercle vicieux d’auto-entretien de la maladie parodontale via les phénoménes

inflammatoires et la persistance de I'insulino-résistance chez le sujet obese.
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V. EFFETS DE LA PERTE DE POIDS SUR LA REPONSE AU TRAITEMENT
DE LA MALADIE PARODONTALE

4.1. Les indications d’une chirurgie bariatrique [62]

Selon les recommandations de la HAS, la décision de chirurgie bariatrique doit s’inscrire dans
une prise en charge globale et s’accompagner d’'une éducation thérapeutique, d’'une observance des
regles hygiéno-diététiques et d’un suivi dans des établissements autorisés en soins de suite et de

réadaptation (SSR).

La chirurgie bariatrique est indiquée par décision collégiale, prise apres discussion et
concertation pluridisciplinaire (accord professionnel), chez des patients adultes réunissant I’'ensemble

des conditions suivantes :

e patients avec un IMC > 40 kg/m2 ou bien avec un IMC > 35 kg/m2 associé a au moins
une comorbidité susceptible d’étre améliorée aprés la chirurgie (notamment maladies
cardio-vasculaires dont HTA, syndrome d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil
et autres troubles respiratoires séveres, désordres métaboliques séveres, en
particulier diabéte de type 2, maladies ostéo-articulaires invalidantes, stéatohépatite

non alcoolique) (grade B) ;

< en deuxiéme intention aprés échec d’un traitement médical, nutritionnel, diététique

et psychothérapeutique bien conduit pendant 6-12 mois (grade B)

e enl'absence de perte de poids suffisante ou en I’'absence de maintien de la perte de

poids (grade B)

e patients bien informés au préalable (accord professionnel), ayant bénéficié d’une

évaluation et d’une prise en charge préopératoires pluridisciplinaires (grade C) ;

e patients ayant compris et accepté la nécessité d’un suivi médical et chirurgical a long

terme (accord professionnel) ;
e risque opératoire acceptable (accord professionnel).

Des données préliminaires (études comparatives randomisées monocentriques, d’effectif faible et
de suivi court) ont montré que la chirurgie bariatrique pourrait améliorer les comorbidités, en

particulier le diabéte de type 2, chez des sujets avec IMC entre 30 et 35 kg/m2.
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Les contre-indications de la chirurgie bariatrique sont représentées par (accord professionnel) :

les troubles cognitifs ou mentaux séveres ;

les troubles séveres et non stabilisés du comportement alimentaire ;

I'incapacité prévisible du patient a participer a un suivi médical prolongé ;

la dépendance a I'alcool et aux substances psychoactives licites et illicites ;

I'absence de prise en charge médicale préalable identifiée ;

les maladies mettant en jeu le pronostic vital a court et moyen terme ;

les contre-indications a I'anesthésie générale.

Certaines de ces contre-indications peuvent étre temporaires. L'indication de la chirurgie doit pouvoir
étre réévaluée aprés la prise en charge et la correction de ces contre-indications (accord

professionnel).

4.2. Etudes montrant la relation entre un groupe témoin et un groupe d’individus
ayant subi une chirurgie par By-Pass et la réponse au traitement parodontal non

chirurgical [63]

L’obésité est un probleme majeur de santé publique et représente un facteur de risque
supplémentaire pour différentes pathologies systémiques chroniques comme le diabéte,

I’hypertension, I'infarctus du myocarde, ce qui augmente la mortalité.

Comme nous l'avons étudié précédemment, l'association entre obésité et maladie
parodontale a été prouvée pour la premiére fois grace aux rats de Perlstein et Bissada (1977) et plus
récemment de nombreuses études soutiennent cette thése. L’état hyperinflammatoire retrouvé chez
les obeses, se pose comme le mécanisme pouvant expliquer cette association. Genco et al. suggerent
que I'état inflammatoire de bas grade pourrait se traduire par une augmentation de la résistance a
I'insuline, ce qui prédispose au diabéte et qui s’avere augmenter la susceptibilité a la maladie

parodontale.

Une récente revue systématique a conclu que la chirurgie bariatrique indiquée pour les

obésités séveres a modérées constitue une intervention plus rentable niveau colt-bénéfice et
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bénéfice-risque que les autres traitements non chirurgicaux. La chirurgie procure une perte de poids
importante et durable chez les patients atteints d’obésité morbide qui montrent une amélioration de
leurs comorbidités. En effet, Schauer et al. ont montré que la CB constitue un traitement probant du
diabéte de type 2 car on observe le changement de sécrétions hormonales provenant du tractus
gastro-intestinal ainsi que la réduction des médiateurs de I'inflammation comme le tumor necrosis

factor- alpha (TNF-a), I'interleukin-6 (IL-6), et la leptine apreés la chirurgie.

En outre, selon Lakkis et al. (2012) la réduction des cytokines pro-inflammatoires secondaire a
une perte de poids significative, pourrait avoir un effet indirect bénéfique sur la santé parodontale.
C’est pourquoi le but de cette étude est de prouver dans quelle mesure la perte de poids aprés CB

améliore la réponse au traitement parodontal par curetage des poches et surfagage des racines.

L’échantillon se compose d’obéses se rendant a I’hdpital universitaire de Cleveland Ohia.
L’étude a été menée de janvier a octobre 2010. Les sujets sont 4gés d’au moins 18 ans et présentent
une parodontite chronique qui se décrit par une perte d’attache d’au moins 2mm avec minimum 20
dents présentes. Leur IMC est > 30 kg/m2 et ont subi une perte de poids d’au moins 40% apres CB.
Sont exclus de I'étude les femmes enceintes, les patients soignés par corticoides et ceux ayant subi un
traitement parodontal I'année précédant I'’étude. Nous avons donc 30 patients obeses dont, d’une
part, 15 individus ayant bénéficié de CB et ayant maintenu une perte de poids supérieure a 40% 6 mois
apres l'intervention, d’autre part 15 individus servant de groupe contréle n’ayant ni bénéficié de la CB
ni perdu de poids. Les participants ont eu un examen parodontal complet incluant la profondeur de
sondage (PD), le niveau d’attache Clinique(CAL), en 6 points par dent, I'indice gingival de silness et Loe
(GI), l'indice de biofilm dentaire de silness et loe (PI), le pourcentage de sites saignant au sondage
(BOP). La thérapeutique parodontale non chirurgicale consiste en une motivation a I’hygiéne orale et
un surfagage sous-gingival et un polissage des racines. Une réévaluation est prévue 4 a 6 semaines

apres I'intervention par le méme opérateur.

Les résultats montrent qu’il n’a pas été retrouvé de différence significative au regard de I'age,
du sexe ou du nombre de dents présentes entre le groupe CB et le groupe contr6le. La seule différence
significative résidait dans I'indice de masse corporelle qui était de 35.1kg/m2 dans le groupe contréle
et de 39.4 kg/m2 dans le groupe CB. Les indices PD, CAL, BOP et Gl étaient nettement plus bas chez le
groupe CB comparé au groupe contrdle tandis que I'indice de plaque était sensiblement le méme dans
les deux groupes. De plus, les deux groupes montrent une amélioration des mesures parodontales
apres le traitement. Néanmoins le groupe CB présente de bien meilleurs chiffres : une amélioration de
la profondeur de sondage (-0.45 versus 0.28 mm), niveau d’attache clinique (+0.44 versus 0.30 mm),
indice gingival (1.03 versus 0.52) comparé au groupe controle. La réduction des sites saignant au

sondage était également plus importante chez les individus ayant bénéficié de la CB.
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Ces résultats montrent une meilleure réponse globale au traitement parodontal chez les
participants ayant bénéficié de chirurgie bariatrique. A noter que ces différences s’observent du fait
que les sujets retenus pour la CB souffrent d’obésité morbide. On ne noterait pas de si grande
différence de réponse au traitement en étudiant la réponse au traitement chez des sujets atteints

d’obésité de classe | ou Il.

L’explication la plus fiable actuellement nous révéele qu’apres perte de poids induite pas CB, on
note une réduction des adipocytes qui peut étre a I'origine de la baisse des adipokines et par
conséquent des médiateurs de l'inflammation secrétés par ces cellules adipeuses. La baisse de
I'inflammation systémique est associée a un nombre plus réduit d’adipocytes, ce qui jouerait
également un réle dans la baisse de I'insulino-résistance, la baisse du taux de glucose dans le sang et
ainsi conduirait a de meilleurs résultats aprés la thérapie parodontale. Rubino et al. décrivent une
baisse significative du glucose dans le sang, de I'insuline et de la leptine seulement 3 semaines apres la
CB alors qu'il n’existait encore pas de différence significative dans le poids des patients. Les autres
attribuent ces résultats aux changements hormonaux consécutifs a I'intervention chirurgicale elle-
méme. En effet, aprés la CB, la nourriture et la sécrétion salivaire vont directement dans le jéjunum
distal, court-circuitant le duodénum et le jéjunum proximal. Ce bybass pourrait avoir stimulé le
relargage d’hormones intestinales qui inhibent le centre de I'appétit du cerveau et suggére un
mécanisme endocrine contrdlant la réponse a l'insuline. Dans la présente étude, les taux de glucose

pré et post-chirurgicaux ont tendance a étre plus bas apres la CB.

Récemment, Shimada et al. ont établi que le traitement parodontal non chirurgical abaissait
les taux sériques de leptine, d’IL-6 et de protéine C réactive dans la population générale. C'est
pourquoi la réduction significative de la leptine apres le traitement parodontal pourrait constituer un
autre mécanisme pour la réduction du taux de glucose chez les patients souffrant de diabéte ce qui

réaffirme le r6le de la leptine dans I'inflammation et son double rdle en tant qu’hormone et cytokine.

4.3. Conséquences de la chirurgie bariatrique

4.3.1. Redistribution des adipocytes [64, 65 ,66]

Un an apres le by-pass gastrique, la composition corporelle se modifie et un pourcentage
moyen de perte de poids est constaté. Il varie entre 28,65 et 6,23%. Outre la perte de poids, on
observe des changements intrinséques au niveau du tissu adipeux lui-méme, entre graisse brune et
graisse blanche. La graisse brune, en temps normal, est particulierement abondante chez les nouveau-
nés et chez les mammiferes hibernants [64, 65]. Sa principale fonction est d'assurer, grace a la lipolyse

de ses adipocytes, la thermogenése chez les animaux qui hibernent et les nouveau-nés qui ne sont pas
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encore capables de frissonner. Sa localisation habituelle, au contact immédiat des principaux vaisseaux
sanguins, facilite la diffusion dans tout I'organisme de la chaleur qu’elle produit (calorifere naturel,
source de chaleur). La vascularisation et I'innervation sympathique sont richement développées.
Chaque adipocyte, porteur de récepteurs béta3-adrénergiques, est au contact d’'une terminaison
sympathique noradrénergique. Au lieu d’étre couplée a la phosphorylation oxydative, I'énergie libérée
par I'oxydation mitochondriale des acides gras a la capacité de se convertir en chaleur. La protéine
mitochondriale responsable de ce découplage est la thermogénine ou UCP1 (pour UnCoupling Protein
1). Il existe une étroite corrélation entre le contenu en thermogénine, dont I’expression est controlée
au niveau transcriptionnel par les catécholamines, et le potentiel thermogénique du tissu. L’adipocyte
brun contient de la T4-5’ déiodase, enzyme capable de convertir la T4 (tétraiodothyronine) circulante
en triiodothyronine, et indispensable pour que la transcription du géne de I'UCP 1, et donc la réponse
au froid des adipocytes bruns, soit maximale. L’invalidation du géne Ucp 1 conduit a constater que les
animaux Ucp-/- sont tres sensibles au froid, ne peuvent maintenir leur température a un niveau élevé
et que leurs adipocytes bruns accumulent une quantité anormalement élevée de triglycérides, ce qui

confirme le réle essentiel de I'UCP dans la thermogénése normalement induite par le froid.

Une étude de Vijgen et al. publiée dans le Journal of Clinical Endocrinololy and Metabolism. 2012
avait pour but d’évaluer la quantité de graisse brune avant et apres chirurgie bariatrique. Ici I'activité
de la graisse brune a été mesurée par F-FDG-PET-CT et calorimétrie indirecte en appliquant de
maniére personnalisée un protocole de refroidissement. L’activité maximale de la graisse brune est
observée dans un environnement basse température, juste au-dessus d’une température causant des
frissons. Cette expérience montre que I'activité de la graisse brune était significativement plus élevée
apres perte de poids. Avant la chirurgie, on observait une activité de la graisse brune, induite par le
froid, au niveau de dépdts supra-claviculaires sur 2 femmes sur 10 sujets. Néanmoins leur volume était
faible. Tandis qu’apreés la CB, on a constaté la présence de cette graisse brune sur la moitié des sujets
avec apparition de dép6ts para-vertébraux. Ces changements s’expliqueraient par la perte de poids
mais aussi par I'effet direct de la réduction du tissu adipeux sous-cutané. En effet, aprés chirurgie
bariatrique chez la femme obese, une réduction de la taille des cellules graisseuses sous-cutanées
associée a une amélioration de la sensibilité a I'insuline est constatée. Ainsi, la perte de poids change
radicalement la distribution thermique au niveau du corps. Les sujets obéses montrent un plus faible
gradient de température entre les parties superficielles et profondes de la peau apres exposition au
froid ce qui indique un faible niveau de vasoconstriction. Ce gradient tend a augmenter apres la CB et

la perte de poids.

Une autre expérience a prouvé qu’apres transplantation de graisse brune chez la souris, on

observait a 8 semaines une meilleure tolérance au glucose et une augmentation de la sensibilité a
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I'insuline. Cette amélioration de I’'homéostasie métabolique s’accompagnait d’'une réduction de la
masse grasse 12 semaines aprées transplantation, sans que la masse maigre ne soit altérée. Les apports
nutritionnels n’ont pas été modifiés mais on a constaté une augmentation des dépenses énergétiques.
Les concentrations en triglycérides dans le muscle squelettique, le foie et les paramétres cardio-
vasculaires n'ont pas été affectés par la transplantation de graisse brune. On note que la
transplantation de graisse brune dans le compartiment sous-cutané, contrairement au compartiment
viscéral, n’améliore pas la tolérance au glucose. Ceci n’est pas d a un mangue de vascularisation du
compartiment sous-cutané mais a une moindre expression de tyrosine hydroxylase, suggérant une

moindre innervation induisant une inefficacité de la transplantation dans cette zone.

Une expérience plus poussée consiste a transplanter la graisse brune interscapulaire dans le
compartiment viscéral de la méme souris. Cette auto-transplantation a montré une augmentation
significative de la tolérance au glucose. Cependant ces souris n’ont pas montré de perte de poids ni de

masse grasse.

Les chercheurs ont ainsi émis I’hypothése selon laquelle une quantité plus importante de
graisse brune aurait un effet encore plus bénéfique. lls ont ainsi transplanté 0,1 g de graisse brune de
souris donneuses nourries sainement sur des souris nourries de maniére trés riche et grasse pendant
6 semaines. Ces souris ont poursuivi leur régime trop riche pendant 12 autres semaines et il en est
ressorti que la transplantation avait atténué la prise de poids comparée au groupe témoin et que ce
régime hypercalorique n’avait pas eu d’effet néfaste sur la tolérance au glucose de ces souris. Cette
remarquable découverte démontre que la graisse brune d’'un donneur sain conserve ses

caractéristiques d’origine et ne prend pas les caractéristiques du receveur insulino-résistant.

Inversement, des chercheurs se sont mis a administrer a des souris, privées de leur graisse
brune, un régime occidental a I'américaine. Aprés 12 semaines de ce régime, les souris étaient
clairement obéses. Ces changements métaboliques étaient également accompagnés d’une
hyperphagie et d’'une augmentation de I’expression de tumor necrosis factor-alpha ainsi que d’une

baisse de I'expression de GLUT4 et de I’ARN codant pour les récepteurs beta 3-adrénergiques.

En résumé, nous pouvons affirmer que la CB modifie la localisation et le volume de territoire
de graisse brune. Cette derniére, par son activité thermogénique, protégerait de I'obésité et de
I'insulino-résistance. Donc, aprées CB, les conditions de comorbidité s’améliorent par redistribution du

compartiment graisseux.
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4.3.2. Réduction de I'appétit [67, 68]

Alors que les traitements pharmacologiques et les thérapies comportementales sont
habituellement associés a une perte puis un regain de poids, la chirurgie bariatrique procure une perte
de poids qui perdurera au moins 15 ans chez les patients obéses.

La chirurgie bariatrique est classée en 3 types de procédures chirurgicales: la chirurgie par

malabsorption, par restriction et par combinaison des deux.

4.3.2.1 Anneau gastrique

Cette technique a été créée en 1993 et constitue I'une des méthodes les plus populaires de
traitement chirurgical de I'obésité morbide. Elle consiste a mettre en place, par voie laparoscopique,
un anneau autour de la partie proximale de I'estomac de maniere a le diviser en deux compartiments
permettant ainsi de réduire significativement la quantité d’apport alimentaire, et cela en assurant une
sensation de satiété précoce. L’anneau, constitué de silicone, est ajustable grace a un boitier sous
cutané a travers lequel il est possible d’'injecter une solution saline par exemple. Ceci permet de
modifier la taille de I'estomac. Ainsi, plus I'estomac est de petite taille plus I'apport alimentaire est
restreint et plus la sensation de plénitude gastrique est prolongée.

Ce type de chirurgie restrictive réduit le risque de comorbidités.

4.3.2.2 Sleeve gastrectomie

Elle repose sur la résection verticale de la grande courbure de I'estomac emportant ainsi pres
deux tiers de celui-ci. Il s’agit d’'une chirurgie purement restrictive, irréversible, qui aboutit a une

tubulisation de I'estomac et donc a une réduction de son volume.

4.3.2.3 By pass de type RouxenY

Cette technique consiste en la réduction du volume gastrique par la confection d’un petit
réservoir a la partie proximale de I'estomac et par la réalisation d’'une anastomose gastrojéjunale
latéroterminale ainsi qu’une anastomose jéjunojéjunale terminoterminale. De ce fait, la partie
restante de I'estomac ainsi que le duodénum sont court-circuités. L'anse en Y peut étre disposée en

avant ou en arriére du colon et sa portion distale est anastomosée 20 cm en aval de I'angle de Treitz.
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Cette procédure se traduit par une baisse de I'absorption de nutriments qui passent directement du
jéjunum proximal a la partie terminale de I'iléon. Cette technique permet une perte pondérale d’une
part en réduisant quantitativement I'apport alimentaire par réduction de la taille de I'estomac, et

d’autre part par son action de malabsorption en rapport avec le court-circuit intestinal.

4.2.2.4 Gastroplastie verticale

[l s’agit d’une procédure chirurgicale purement restrictive qui consiste a créer un réservoir au
niveau de la petite courbure gastrique apres la partition de I'estomac proximal par un agrafage
vertical.

Une poche d’environ 15 a 20ml communique avec la portion distale de I’estomac par un chenal qui est
lui-méme calibré par un collier mesurant 15mm de large sur 5cm de long. Un agrafage circulaire est

ensuite réalisé et conditionne I'espace dans lequel le collier est placé.

Une baisse de I'hormone Greline (sensation de faim) et une augmentation des hormones
anorexiques PYY et GLP-1 ont été observés aprées chirurgie bariatrique. De plus on observe un meilleur
contréle de la glycémie chez les patients atteints de diabéte de type 2 accompagné d’une perte de

poids.

4.3.3. Motivation a une meilleure hygiéne de vie [69, 70, 71, 72]

De nos jours I'obésité est bien souvent stigmatisée par la société et cet état représente dans
certaines situations un véritable handicap. Il est important d'inviter le patient a parler de la démarche
de chirurgie de I'obésité et de ses implications post-opératoires avec son entourage. Cette démarche
doit étre spontanée et volontaire, aprés mure réflexion. Celui-ci doit avoir pris conscience de son
hyperphagie sans la minimiser et posséder une bonne estime de soi, une capacité de maitrise
personnelle. Le statut psychologique sera évalué par un médecin qui s’'assurera que le patient a su
conserver des activités sociabilisantes malgré son handicap. Le sujet qui entreprend une chirurgie
bariatrique est motivé et croit en ses capacités de changement, il a compris les risques et les
contraintes. Le médecin se devra d’évoquer et de traiter les troubles en rapport avec I'image du corps,
le retentissement social, familial et sexuel de I'obésité. La chirurgie de I'obésité constitue le point de
départ de changements importants au niveau du comportement alimentaire, de I'image du corps et

des relations avec I'entourage.
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Tout d'abord, le comportement alimentaire du patient va devoir s'adapter au quotidien, a la
contrainte physique imposée par I'opération. Le patient devra trouver de nouveaux repéres quant a la
maniere de s'alimenter. En effet, la nourriture représente parfois un moyen privilégié pour faire face a
des émotions désagréables ou a un mal-étre psychique. Ainsi, d'autres recours contre I'angoisse, la
tristesse ou I'ennui devront étre envisagés. L'ampleur du changement de I'image du corps consécutif
a la perte de poids s'avere parfois difficile a intégrer. Il arrive parfois que certaines personnes fassent
I'expérience de ne plus se reconnaitre ou de ne plus étre reconnues par les autres tant leur corps était
envisagé comme une armure. D'autres se trouvent parfois en difficulté pour reconnaitre un
amaigrissement pourtant bien réel et se sentent une nouvelle fois en échec. Ces ressentis sont
d'autant plus déstabilisants lorsque des problémes de surpoids ont toujours existé et que la personne
s'est construite avec son obésité. Tous ces changements s'inscrivent dans un contexte familial, social

et culturel.

Une autre explication a la meilleure réponse au traitement parodontal observé aprés CB
pourrait résider dans le changement de style de vie des patients. En effet, les patients ayant subi une
chirurgie bariatrique sont plus motivés a adopter des comportements qui améliorent leur santé et leur
forme physique. De ce fait, ils pratiquement plus volontiers une activité sportive et suivent un régime

sain.

[l a été prouvé par une publication de Sanders et al. parue en 2009 dans le Journal of clinical
periodontology, qu’un régime équilibré et un niveau élevé d’activité physique sont associés a une
protection de I'état parodontal contre les mécanismes inflammatoires. C’est pourquoi, les
changements positifs dans I’hygiéne de vie du groupe test pourraient contribuer a une meilleure
réponse au traitement parodontal. Ces changements ont été reconnus comme ayant un impact sur la
réduction de I'inflammation systémique, avec les effets positifs qu’on connait sur d’autres pathologies

comme les maladies cardiovasculaires et la parodontite chronique.

Par ailleurs, les analyses de données provenant d’étude de cohortes montrent de maniére
constante une association inverse entre I'activité physique et I'inflammation. Plus spécifiquement, des
concentrations plus basses des marqueurs de I'inflammation sont observées chez les individus qui
disent pratiquer plus fréquemment et plus intensivement une activité physique (sur le temps de loisir
ou non). Plusieurs cohortes, a savoir la British Regional Heart Study, la Third National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES IIl), la Cardiovascular Health Study, la Multi-Ethnic Study of
Atherosclerosis (MESA), et la Health, Aging and Body Composition Study (Health ABC), apportent de
fortes preuves en faveur d’une relation inverse dose-réponse entre les taux PCR et le niveau d’activité
physique. Par exemple, dans I’étude NHANESIII, pratiquer une activité physique plus de 22 fois par

mois était associé avec une réduction de 37% du risque d’avoir une PCR élevée comparé a ne pratiquer
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d’exercice que 3 fois par mois. Dans I'étude British Regional Heart, on note que méme une activité
physique occasionnelle était associée a une réduction de 39% de taux de PCR dépassant les 4.27 mg/L
chez les hommes d’adge mdr bien que paradoxalement cette réduction ne s’améliore pas avec une
intensification de I'activité physique. De plus, cette corrélation inverse s’observe davantage chez les
hommes que chez les femmes. Cette disparité pourrait étre due au fait que les femmes ont une plus
grande adiposité que les hommes, ce qui confirme la relation entre masse grasse et inflammation
démontrée précédemment. Tandis que la PCR est le marqueur le plus fréquemment étudié pour
quantifier I'inflammation chronique, il existe d’autres données qui s’'intéressent a I’association d’autres
marqueurs avec l'activité physique. Dans I'’étude Health ABC, on a noté une tendance linéaire en
faveur de taux plus bas d’IL-6, TNFaet de PCR, associés a une activité physique élevée. De la méme
maniere, dans une étude chinoise sur le syndrome métabolique chez les individus d’age mdr, il a été
reporté qu’un niveau élevé d’activité physique était corrélé a des taux plus bas de PCR et des taux plus

élevé d’adiponectine.

De plus, il apparait que les différences d’adiposité seules ne suffisent pas a expliquer la forte
association entre un niveau important d’efforts cardiorespiratoires et un faible niveau d’inflammation
chronique. Il existe des adaptations des cellules immunitaires et du muscle squelettique a I'effort qui
contribuent a une baisse des marqueurs de I'inflammation observée chez les individus sveltes et actifs.
Les raisons de cette relation ne sont pas entierement comprises actuellement mais il apparait qu’elle
serait liée a I'effet de I'activité physique sur le tissu adipeux. La masse grasse est indéniablement le

facteur de risque le plus fort en matiére de relargage de biomarqueurs inflammatoires.

Nous comprenons de ce fait que la mesure de I'adiposité via I'indice de masse corporelle ne
convient pas ici car il ne représente pas une mesure directe de la masse grasse. Seule I'absorptiometrie
biphotonique a rayons X permet I'étude de la composition corporelle (importance de la masse grasse
et des muscles). L'examen, réalisé par un(e) technicien(ne) de radiologie, dure environ 20 mn. Le
résultat est immédiat aprés traitement informatique des données. Cet examen permet également
d'estimer les besoins énergétiques. Apres ajustement de ces parametres on constate que I’association
entre IL-6 et I'activité physique est moins forte et élimine la corrélation entre le taux de PCR et TNFa
avec le niveau d’activité physique. Par conséquent, on peut penser que c’est surtout a cause d’une
plus faible quantité de graisse viscérale que I'inflammation est plus faible chez les individus pratiquant

une activité physique réguliére.

Récemment, une méta-analyse impliquant des participants qui présentaient un niveau
relativement élevé d’inflammation chronique de bas grade en raison d’une pathologie chronique ou de
leur obésité, montraient une bonne réponse aux exercices physiques méme en I'absence de perte de

poids. On constate une réduction significative des biomarqueurs de I'inflammation. Par exemple, des
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patients souffrant de maladie cardio-vasculaire recrutés pour une réhabilitation cardiaque de 12
semaines d’exercices aérobies ont montré une réduction des taux de PCR, IL-6, interféron gamma (INF-
y), et IL-1, et une augmentation de I'lL-10. Ces changements sont survenus sans modification de I'lMC.
De plus, chez les femmes ménopausées obeses et souffrant de diabéte de type 2, 14 semaines
d’exercices aérobies ont permis de réduire la PCR de 15% et I'lL-6 mais n’a enduit aucun changement
sur les concentrations TNFa. De maniére générale, ces études suggerent qu’un exercice physique
régulier a le pouvoir d’abaisser les concentrations des biomarqueurs de I'inflammation chez les

individus ayant des pathologies chroniques induisant une inflammation systémique.

Une étude de l'association The Lifestyle Interventions and Independence for Elders (LIFE)
éditée en mars 2010 a permis de déterminer les effets d’un exercice régulier sur du long-terme chez
des hommes et femmes agés, en I'absence de perte de poids, sur les biomarqueurs de I'inflammation
tels que PCR, IL-6, TNFa, IL-6SR, IL-1sRIl, STNFR1, sSTNFR2, IL-8, IL-15, adiponectine, IL-1ra, and IL-2sRa.
L’étude LIFE a comparé une activité physique de 12 mois a une absence d’exercice physique dans un
groupe de personnes agées en bonne santé (424, de 70-89 ans). Les exercices consistaient en une
série d’ateliers d’aérobic, de force, d’équilibre et d’assouplissement et n’avait pas pour vocation une
perte de poids. Il ressort de cette étude une baisse significative de deux marqueurs de
I'inflammation—IL-6 et IL-8, comparé au groupe n’ayant pas pratiqué ces exercices. De maniére
similaire, McFarlin et coll. n'ont pas observé d’amélioration dans I'expression des cytokines pro-
inflammatoires (IL-6, TNFa) aprés la pratique d’exercice d’endurance chez les femmes agées (65-80
ans) comparées au groupe non entrainé apres un exercice intense de courte durée. Toutefois, on a
constaté qu’un entrainement de 16 semaines réduisait la PCR et augmentait I'adiponectine chez les

adultes hispaniques de plus de 55 ans souffrant de diabéte de type 2.

Enfin, compte tenu de réle déterminant que joue I'obésité dans I’'expression des biomarqueurs
de I'inflammation, une récente publication de Brochu et al. démontre que les exercices d’endurance
seuls ne contribuent pas a I'amélioration de la réponse inflammatoire. Néanmoins, s’ils sont couplés a
une perte de poids on observe des changements significatifs dans le métabolisme et la réponse

inflammatoire.

En conclusion, les données recueillies au cours des études de population indiquent que les
exercices d’entrainement aérobies pratiqués par des individus ayant une inflammation chronique ou
des exercices qui se traduisent par une légére perte de poids sont bénéfiques pour réduire les taux de
biomarqueurs pro-inflammatoires. Toutefois, il apparait que les efforts physiques seuls n’ont que peu

d’impact sur I'inflammation chez les individus sains, de poids normal et exempts d’inflammation.
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4.4. Consequences du changement d’alimentation sur I'inflammation chronique
4.4.1. Le régime hypo-calorique [73]

Au cours du vieillissement, on observe une altération des tissus et des organes qui tend a
s’accélérer en présence d’une inflammation chronique occasionnant une réponse immuno-
inflammatoire de bas grade.

Un faisceau d’arguments montre que la dérégulation du systéeme immunitaire est liée a I’age mais
aussi a une balance oxydo-reductive déséquilibrée. Cette derniére résulte d’un affaiblissement du
systéme anti-oxydant, (superoxide dismutase-SOD, glutathione-GSH, and thioredoxin- Trx), qui conduit
a la production d’espéces réactives de I'oxygéne comme les radicaux libres, les ions oxygénés et les
peroxydes. En effet, un taux élevé de cytokines pro-inflammatoires IL-1b, TNFa, IL-6 et COX associé a
la persistance d’un infiltrat de macrophages, lymphocytes, cellules plasmocytaires, observé dans un
tissu vieillissant et chroniqguement enflammé ont été imputés a un déséquilibre de la balance

oxydants/anti-oxydants.

Pro-oxidants Anti-oxidants

Josiane Cillard, Faculté de Pharmacie, Université de Rennes, Mouvement-Sport-Santé

Figure 22 : Balance oxydants/ antioxydants

La conséquence naturelle de la conversion des nutriments en énergie s’avere étre la

production de radicaux libres, ce qui explique que le déséquilibre entre les apports en énergie a un
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impact sur la production de ces radicaux libres et par la méme occasion sur la réponse inflammatoire.
Il a été démontré qu’un régime a faible teneur en calories mais sans carence s’avere tres important
pour maintenir une fonction immunitaire optimale. En effet, la malnutrition peut accroitre l'incidence
des pathologies infectieuses du fait de I'immunodépression. Ici, on parle de régime hypocalorique ce
qui n’arien a voir avec une quelconque malnutrition, mais consiste en I'ingestion d’une moyenne de
1500 a 1800kcal/j. Des études ont prouvé que ce type de régime améliore la réponse adaptative
immunitaire en particulier les cellules T. Ceci a des effets déterminants sur la réponse immunitaire
innée c’est-a-dire le contrdle des infections par les monocytes et les macrophages). Le régime améliore
la production d’IL-2 et T-cell, accroit la production d’IFNgamma qui normalement baisse avec I'age et
réduit également la durée et la sévérité des infections. On constate également une baisse significative

de H202, TNFa, IL-6, NO, et des voies de transduction du signal des macrophages.

Chez les patients obéses, la mise en place d’un régime hypocalorique pour une durée de 3 a 6
mois montre une réduction des cytokines pro-inflammatoires (TNFa, IL-6 et une augmentation de
cytokines anti-inflammatoires, IL-10. Or, chez un patient atteint de maladie parodontale on peut
observer de nombreux marqueurs inflammatoires dans le fluide gingivo-créviculaire collecté a
I'intérieur des poches parodontales et autour des dents présentant des tissus parodontaux enflammeés.
Ce fluide est un exsudat qui contient des molécules témoins d’une inflammation locale et systémique.
Il est collecté sur des bandelettes de papier placées dans les poches parodontales qui seront analysées
en laboratoire. On a ainsi observé que les individus suivant un régime hypocalorique ont montré une

réduction significative de ces poches et un taux plus bas d’lgG, IL-8 et RB-glucuronidase.

Néanmoins, les femmes ayant suivi ce méme régime ne montrent pas de différence flagrante
avec le groupe témoin si ce n’est dans la réduction des IgG. Le sexe a donc un effet sur la réponse
inflammatoire et immunitaire. Les antigénes contre A. actinomycetemcomitans, et Pophyromonas
gingivalis sont plus élevés chez les sujets féminins alors que seuls ceux dirigés contre F. nucleatum ont
été significativement affectés par le régime hypocalorique. Les taux d’anticorps contre Prevotella

Intermedia et T. denticola demeurent sensiblement les mémes.

Des études ont été menées sur les macaques rhésus pour simuler une population saine et
jeune (ce qui n'est en général pas le cas dans la population humaine). L'expérience consiste en un
groupe de macaques placés sous régime hypocalorique et un autre groupe soumis a un régime ad
libitum.

Les mesures cliniques comprennent I'indice de plague, I'indice gingival, la profondeur de sondage et le

saignement au sondage. Des relevés sont faits 1, 2 et 3 mois apres avoir induit une parodontite via des
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ligatures. Des effets significatifs ont été observés au niveau de la progression de la destruction
parodontale qui progresse globalement plus lentement chez les sujets soumis a un régime
hypocalorique.

On constate de plus, une réduction des cytokines pro-inflammatoires et de la réponse humorale avec
une baisse des taux de TGF-bl, IL-1b, PGE2, IL-8, IL-6, RANTES, IgA, et IgG. En outre, on a constaté des
différences notoires entre male et femelle au niveau des taux de PGE2, et RANTES dans le fluide

gingivo-créviculaire ce qui confirme I'impact du sexe sur la réponse immunitaire.

Pour conclure, nous pouvons résumer ces résultats en disant que les sujets suivant un régime
hypocalorique, par la réduction des especes réactives de I'oxygéne et donc du stress oxydatif, tendent
a faire baisser leurs taux de marqueurs pro-inflammatoires et a améliorer leur immunité. Les effets
positifs de ces changements s’observent au niveau parodontal par une destruction et une

inflammation moindre dans les groupes testés versus contrdle.

4.4.2. Les apports en hydrates de carbone [74]

On distingue trois groupes principaux d’hydrates de carbone :

- les monosaccharides ou sucres simples qui comprennent : le glucose, le fructose (miel, fruits), le

galactose et le mannose.

- les disaccharides ou sucres doubles qui comprennent : le saccharose ou sucrose (sucre de table,

extrait de canne a sucre ou betterave), le maltose dans l'orge, le lactose (sucre de lait).

- les polysaccharides ou sucres multiples, ils comprennent : I'amidon (pain, céréales, riz), la dextrine

(produit intermédiaire de I'amidon), le glycogéne.

Seuls les monosaccharides et les disaccharides ont un pouvoir sucrant. Les polysaccharides, comme

['amidon, sont insipides.

Les glucides ou hydrates de carbone ont une fonction essentielle au sein de la plaque
dentaire. Les mono et les disaccharides sont rapidement dégradés et assimilés par les bactéries, tandis
que les polysaccharides nécessitent un travail plus long de la part des bactéries pour les dégradés en
sucre simple facilement assimilable. Les bactéries les utilisent afin de constituer une réserve
extracellulaire de sucres. A coté de cela, la bactérie posséde aussi un systtme de stockage

intracellulaire des hydrates de carbone. Elle a la capacité de déclencher a tout instant une glycolyse
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(dégradation des sucres avec production d’acide lactique) sur ces deux types de réserve. A partir de

cette glycolyse, il y a production d’acide lactique a fort pouvoir cariogéne.

En outre, I'excés d'hydrates de carbone et de sucres influence la flore buccale en créant une

pression sélective des bactéries. Les Streptococcus mutans, les autres Streptococci du groupe non-

mutans, les Actinomyces et les Lactobacilles jouent un role clé dans ce processus.

4.4.3. Lesoméga 3 poly insaturés_[75, 76

Nous avons vu que la parodontite était une maladie inflammatoire causée principalement par
les bactéries gram négatif et anaérobies. La réponse de I'hdte a ces bactéries se caractérise par une
alvéolyse. Or, les acides gras polyinsaturés a longue chaine n-3 retrouvés dans les poissons gras ou
certaines huiles végétales (le colza, le lin, la noix) ont été reconnus comme ayant des effets anti-
inflammatoires a I'inverse des dérivés de I'acide arachidonique provenant des huiles industrielles trés

utilisées dans I'alimentation moderne (huile de palme, de tournesol, d’arachide...).

La famille des oméga-6

Acide linoléique

Acide arachidonique

Prostacycline 51 :
Pro-inflammatoirs | | Tombaxane A2 it Anti-inflammatoire
Proagrégant kLeucotriéne B4 Lipoxine Ad - Antiagrégant
Vasoconstricteur | peeo Epoxyeicosatriénoique | vasodilatateur

Figure 23 : Cascade de I'acide arachidonique et production des métabolites pro-inflammatoires

D’une part, nous avons I'acide arachidonique, acide le plus représenté au sein des membranes
lipidiques, qui constitue le substrat principal de la synthése des eicosanoides : leucotriénes,
prostaglandines et thromboxanes. Ceux-ci sont impliqués dans la modulation de I'intensité et de la
durée de la réponse inflammatoire. Le contenu en acide arachidonique des cellules inflammatoires est
fortement corrélé a leur capacité a produire des eicosanoides tels que la PGE2. Une augmentation de
la teneur en acide arachidonique de I'alimentation augmente la teneur en acide arachidonique des
cellules inflammatoires. Une supplémentation de I'alimentation avec 1,5 g/j d’acide arachidonique
pendant sept semaines induit une augmentation marquée de la production de PGE2 et de LTB4 par des

cellules mononucléées stimulées par I'endotoxine, sans altération cependant de la production des
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cytokines pro-inflammatoires. Ainsi, une synthése localisée de prostaglandines et de leukotrienes a
partir de I'acide arachidonique sont des médiateurs importants de la destruction des tissus
parodontaux. En plus de stimuler la production de cytokines pro-inflammatoires, PGE2 joue un réle clé
dans la destruction parodontale et I'activation des ostéoclastes en augmentant la synthéese de

métalloproteinases matricielles.

D’autre part, les acides gras polyinsaturés a longue chaine n-3 (AGPI-LC n-3) quant a eux, ont
un effet anti-inflammatoire par deux mécanismes. Premiérement, il se caractérise par un effet indirect
qui réside dans la diminution de la production d’eicosanoides pro-inflammatoires et deuxiemement, il
comprend un effet direct qui induit la diminution de I’'expression de génes impliqués dans la cascade
inflammatoire. Il s’avere que cet effet anti-inflammatoire est bien documenté notamment dans la

polyarthrite rhumatoide.

L’acide Eicosapentaenoique et docosahexaenoique sont les acides gras polyinsaturés N-3
présents dans I'huile de poisson. Ceux-ci inhibent la production de métabolites de I'acide
arachidonique via la voie de la cyclo-oxygénase et de la lipoxygénase ce qui réduit la synthése des
dérivés de I'acide arachidonique : prostaglandines et leucotriene) et augmente la production de
médiateur anti-inflammatoire comme la prostanglandine I3, la résolvine et la protectine. Ainsi, la
supplémentation en acides gras poly-insaturés a été acceptée comme un traitement adjuvant de
maladies inflammatoires chroniques comme la polyarthrite rhumatoide et les maladies
cardiovasculaires.

En ce qui nous concerne, plusieurs études ont montré que chez les petits animaux présentant
des lésions gingivales et recevant une supplémentation en AGPI, on constate une suppression des taux
gingivaux d’acide arachidonique, PGE2 et leucotriene. L’expérience a révélé que les plages d’alvéolyses
étaient inversement corrélées aux taux tissulaires d’acides eicosapentanoique et docosahexanoique.
L’administration d’un régime a haute teneur en huile de poisson réduit de 72% la perte d’os alvéolaire
chez les souris atteintes de parodontite contaminée par P. Gingivalis et de 54% avec F. Nucleatum.
L’acide docohexanoique aurait plus d’effet que I'acide eicosapentanoique. Ainsi on peut dire que la
supplémentation en acide docosahexanoique retrouvé dans I'huile de poisson induit une forte
augmentation d’acide gras poly-insaturés n-3 au niveau des tissus gingivaux ce qui réduit
significativement I'alvéolyse occasionnée par la maladie parodontale. Apreés des recherches plus
poussées, on pourra conclure que cette supplémentation peut étre administrée en prévention chez les

sujets a risque de maladie parodontale.
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La derniéere étude en date a été publiée en novembre 2010 et s’appuie sur un échantillon de 9
200 Américains agés de plus de 20 ans ayant bénéficié d'un examen parodontal, et relaté leurs
habitudes alimentaires. Nous constatons comme résultats que les plus gros consommateurs d'oméga
3, en particulier de DHA et d'EPA présents dans les poissons gras, sont ceux qui souffrent le moins de
parodontite. Cette étude particulierement bien menée, avec I'expertise de dentistes et un
questionnaire diététique validé, constitue un niveau de preuve intéressant. Les premiers travaux
prometteurs sur ce sujet ont été menés sur des rongeurs de laboratoire depuis moins de 10 ans. Trois
équipes de chercheurs (en Turquie, aux Etats-Unis, et en Australie) ont tour a tour démontré que
I'administration d'huile de poisson (riche en EPA et DHA), a des rats ou des souris auxquels on injecte
les germes a l'origine des maladies parondontales, a un effet protecteur et diminue le taux de

différents marqueurs de I'inflammation. Les Oméga 3 seraient efficaces a dose "alimentaire".

Enfin, une étude égyptienne menée en 2010 en double aveugle a permis d’affirmer le potentiel
des apports en omega 3 sur la réduction de l'inflammation. Le groupe contrble a été traité par
thérapeutique parodontale non chirurgicale et par I'administration d’un placebo tandis que le groupe
test a recu une supplémentation quotidienne d’huile de poisson (900 mg EPA + DHA) et 81 mg
d’aspirine, soit presque le double de I'apport nutritionnel conseillé (250 mg de chaque par jour). Des
échantillons de salive ont été prélevés a 3 et 6 mois sur les volontaires, le but étant d’évaluer les taux
de récepteur activateur du ligand du facteur kappa B (RANKL) et la métalloprotéinase matricielle 8
(MMP-8). De maniére clinique, les profondeurs de sondage sont étudiées au niveau de sites gingivaux
identiques et sont comparées a 3 et 6 mois dans les deux groupes. Les analyses ont indiqué une
réduction significative de la profondeur de sondage et un gain d’attache aprés 3 et 6 mois dans le
groupe test comparé au groupe controle (P <0.05). Les taux salivaires de RANKL et de MMP-8 ont
également fortement chuté au sein du groupe contrdle a 3 et 6 mois de traitement (P <0.01). La
supplémentation quotidienne par combinaison d’oméga-3 et d’aspirine a entrainé une augmentation
de la fréquence des poches présentant une profondeur de sondage <4 mm (P <0.05) soit une
amélioration du charting parodontal. Ainsi, les résultats suggérent qu’une supplémentation
quotidienne d’'omega-3 associée a 81 mg d’aspirine pourrait constituer un moyen suffisant de

pérenniser une thérapeutique parodontale.

4.4.4. Les micronutriments [77]

Malgré son grand pouvoir de transformation, I'organisme se révéle totalement incapable de

produire certaines molécules vitales, dites essentielles et appelées micronutriments. Elles doivent étre
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apportées par I'alimentation en quantité suffisante et sous forme assimilable. Ces micronutriments
sont les oligo-éléments, les vitamines, les acides aminés et les acides gras polyinsaturés essentiels.

Les micronutriments sont des composés diététiques (vitamines et minéraux) qui sont nécessaires en
petites quantité au métabolisme, a la réponse immunitaire et a la régénération et croissance
tissulaires. Les tissus oraux ayant un fort turn-over physiologique sont donc trés dépendants des

apports alimentaires.

4.4.4.1. Association Calcium-vitamine D [78, 79, 80]

La vitamine D est une vitamine liposoluble retrouvée dans I'alimentation et synthétisée dans
I’organisme via un dérivé du cholestérol sous I'action des rayons UVB de la lumiéere. On en distingue 2
types : la vitamine D2 (ergocalciférol d’origine végétale) et la D3 (cholécalciférol d’origine animale).
Elle intervient notamment dans le renouvellement osseux par phénomeéne de résorption osseuse via
les ostéoclastes et d’apposition via les ostéoblastes. A doses physiologiques elle permet la fixation du
calcium sur I'os. L’académie de médecine évalue la dose journaliere & 30 microgrammes. Le calcium
quant a lui, est essentiel pour la formation des os, dents, et joue aussi un réle dans la physiologie

cellulaire.

Tout d’abord, il a été constaté aprés une expérience chez I'animal une diminution de la
résistance des tissus parodontaux suite & une carence en calcium ou en zinc. Une publication de
Nishida dans Journal Periodontolgy 2000 Jul;71(7):1057-66 a montré que le risque de parodontopathie
augmentait chez les personnes qui ne consommaient pas chaque jour des quantités adaptées de
calcium. Ce risque était doublé chez les hommes et les femmes qui avaient de faibles apports de

calcium.

Dietrich et coll (2004) ont démontré au travers d’une étude épidémiologique sur plus de 1100
sujets que la carence en vitamine D est associée a une perte d’attache parodontale. En 2009, Dixon et
coll ont mis en évidence qu’un apport optimal en vitamine D et calcium diminue la résorption osseuse
et assure une bonne minéralisation osseuse. De plus la vitamine D présente une action immuno-
modulatrice sur la pathologie parodontale. En effet, elle présente des propriétés anti-inflammatoires
de par l'inhibition de la production de polypeptides anti-microbiens trouvés dans les PMN et les

macrophages : les cathélicidines.

La carence en Vitamine D provoque des phénomenes de résorptions osseuses et provoque une

véritable déminéralisation de I'os alvéolaire. Ceci se constate souvent chez les patients ayant une
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hygiéne bucco-dentaire maitrisée mais présentant paradoxalement une parodontite avec une
importante perte d’attache et une mobilité des dents. A partir de cette hypothése, Miley et coll ont
étudié I'impact d’un apport de calcium-vitamine D sur les terrains de parodontite chronique sur une
cinquantaine de sujets. lls en concluent que cet apport pourrait constituer une voie supplémentaire de

la gestion de la pathologie.

Par ailleurs, les sujets agés, présentent frequemment une alvéolyse horizontale responsable de
la perte des dents. Payne et al. ont montré un lien entre I'ostéoporose, une faible densité de I'os
alvéolaire et la perte des dents. A partir d’'une étude réalisée chez 11 202 sujets issus de la population
NHANES, Dietrich T et al. ont montré un lien significatif entre les taux de vitamine D et la perte de
I'attachement du parodonte chez les sujets agés de plus de 50 ans. Afin d’éviter une sous-estimation
du taux plasmatique de vitamine D, le dosage concerne a la fois les vitamines D2 et D3 : « dosage de
25-(OH)-vitamine D (D2 + D3) »

Taux de 25-{0OH)-vitamine D
ng/mi nmoll
Carence vitaminigue D =10 <25
Insuffisance vitaminique D =10 258=75
Taux recommandés 30AT0 758175
Possible intoxication vitaminique D =150 =375

Tableau 7 : source : web esculape.com/gériatrie/D-vitamine-carence

Dans un essai randomisé contre placebo de trois ans conduit chez 145 sujets (4ge moyen
71,5ans), la supplémentation par 700Ul de vitamine D et 500mg/j de calcium diminue la perte des
dents (OR=0,4 ; IC 95 % 0,2-0,9) ; les taux de 25-OH-D augmentant de 71 a 112nmol/L. Cet effet sur le
parodonte est observé indépendamment de I'effet du calcium et de la vitamine D sur la densité

osseuse

Ainsi, calcium et vitamine D ont des effets bénéfiques pour traiter I'ostéoporose. Par exemple,
le calcium tend a augmenter le taux de HDL, prévient les polypes au colon, réduit la pression artérielle,
réduit le risque de calculs rénaux et favorise la perte de poids et réduit la perte de dents due a la

baisse de densité osseuse.

En pratique, la vitamine D peut étre prescrite seule ou en association a du calcium, en doses
quotidiennes ou en doses espacées, I’'espacement pouvant étre hebdomadaire a trimestriel. La dose

moyenne estde 800a 1 200UI/J soit5 600 a 7 000 Ul par semaine.
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4.4.4.2 Vitamine A [81]

C’est une vitamine liposoluble dont la forme la plus utile est le rétinol qui joue un réle dans la
croissance des os et la synthése des pigments de I'ceil. Les besoins quotidiens en vitamine A sont
estimés entre 2 400 et 3 400 Ul chez I'adulte. On en retrouve principalement dans les aliments
d’origine animale et son précurseur, la bétacaroténe, dans les végétaux. Cette derniére s’avere étre un
puissant anti-oxydant agissant contre le vieillissement cellulaire. L’apport maximal toléré est de 10 000

Ul par jour d’apres I'Institute of Medicine, Food ans Nutrition Board.

La carence en vitamine A entraine des hyperplasies gingivales et perturbe les phénomeénes de
cicatrisation apres la thérapie parodontale initiale. L’étude de Nazzaro portant sur quatre freres et
soeurs atteints du syndrome de Papillon-Lefevre soutient cette thése. En effet, cette pathologie a pour
caractéristiques une hyperkératose psoriasiforme des paumes et des plantes pouvant déborder sur les
faces dorsales des mains et des pieds. Les enfants porteurs de I'anomalie présente des gencives
enflées, érythémateuses avec alvéolyse et chute précoce de la dentition de lait. Dans la deuxiéme
enfance, ce phénomene de parodontopathie se reproduit avec chute rapide des dents définitives.
Dans cette étude, 3 enfants ont été traité par acitrétine, un rétinoide analogue a la vitamine A, avec
pour réponse une guérison compléte de la peau et des poches parodontales. Ce traitement a été
administré pendant 16 mois. Les dents qui ont fait leur éruption durant cette période de traitement
étaient exemptes de parodontopathie et n'ont pas été exfoliées. Des examens de la peau de ces
enfants ont été effectués avant et aprés traitement. Avant traitement on observait un nombre
important de vacuoles lipidiques au sein desquelles les kératocytes, granulocytes et tonofilaments
étaient en nombre réduit. Les granules de kératohyalines montraient une forme rectangulaire et

globulaire. Pendant le traitement par acitrétine, ces anomalies ont diminué de maniére considérable.

On peut donc en conclure que la vitamine A peut traiter le SPL si I'administration est précoce
et ainsi permettre aux patients d’avoir une denture normale a I’age adulte. La vitamine A joue un réle

prépondérant dans la cicatrisation et la prévention des altérations des gencives et du support 0sseux.
4.4.4.3. Vitamine B [82, 83]
La vitamine B ou acide folique est normalement présente dans I'alimentation (épinards, salades,

champignons) et dans I'organisme sous forme de folates. Elle stimule le systtme hématopoiétique en

jouant un role important dans le renouvellement cellulaire et dans la synthése d’hématies.
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Au niveau parodontal, la vitamine B joue un réle de cofacteur dans le processus de cicatrisation. En
effet, I'’étude de Neiva et al.(2005) a permis de démontrer que les gains d’attache clinique suite a une
thérapeutique parodontale médicale étaient importants chez les patients suppléés en acide folique
versus placébo. Esaki et al. (2010) ont démontré sur un échantillon de 497 patients non-fumeurs que la
concentration sérique basse en acide folique constitue un indicateur important du saignement gingival

chez I'adulte.

La carence en Vitamine B peut provoquer des leucopénies, perturber le chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles et des macrophages, et diminuer le nombre des lymphocytes T et B. Ces
cellules de défenses jouent un role fondamental dans la lutte des infections parodontales.

Des études cliniques ont évalué I'intérét de I'acide folique en bain de bouche pour le traitement de la
gingivite. Une étude impliquant un échantillon de 60 patients (Journal of Clinical Nutrition, 1984 ;11
:619-628) a montré qu’aprés quatre semaines d’utilisation d’un bain de bouche contenant de I'acide

folique une amélioration significative des symptdmes a été constatée.

Une étude en double aveugle incluant 30 femmes enceintes a comparé les effets de I'acide
folique en bain de bouche avec ceux d’un placebo. Aprés 28 jours de traitement, les taux sériques de
folates ont augmenté de facon significative dans les deux groupes, mais seule I'utilisation de bains de
bouche a I’acide folique a amélioré de fagon nettement significative les symptémes de la gingivite. Il
n'y avait, par contre, aucun changement dans l'index de la plague dentaire (Journal of Clinical
Periodontology, 1982, 9[3] :275-280).

Une autre étude parue dans le Journal of Oral Medicine (1978,33 [1] :20-22) impliquant 30
patients avec des niveaux sanguins normaux de folates, a montré que I'état gingival des patients était
significativement meilleur dans le groupe qui s’était quotidiennement rincé la bouche avec une

solution de folates par rapport au groupe témoins apres 60 jours de traitement.

En conclusion, les études montrent une relation inverse entre les apports en acide folique et
I'apparition de maladie parodontale. En effet, les adultes avec de faibles taux sériques d’acide folique
souffrent davantage de parodontite que les individus ayant des taux normaux. Les folates constituent
un marqueur important du saignement gingival et de la maladie parodontale. En effet, la déficience en
acide folique a été reliée a la gingivite chez les femmes enceintes et des rincages de bouche avec une
solution contenant de I'acide folique ont montré des améliorations des symptdmes de I'inflammation
gingivale. De plus, I'application locale de solution folique réduit I'hyperplasie gingivale induite par la

phénytoine utilisée dans le traitement de I'épilepsie.
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4.4.4.4. Vitamine C [84, 85, 86]

Appelée aussi acide ascorbique, la vitamine C ne peut étre synthétisée par le corps et posséde des
propriétés anti-oxydantes permettant, entre autre, de neutraliser les radicaux libres, limitant ainsi le
vieillissement de I'organisme et renforcant le systéeme immunitaire ; de plus, elle est indispensable a la
formation du collagéne. La dose quotidienne recommandée par I’ANSES est de 93 mg/j. Elle se trouve

principalement dans les fruits et [égumes comme les agrumes, kiwis, fraises et épinards.

Plusieurs études montrent que des taux plasmatiques faibles de vitamine C sont associés au
développement de maladies parodontales. La vitamine C joue aussi un réle important dans la balance
oxydant-anti-oxydant. Or, les antioxydants protegent I’organisme contre les radicaux libres. Des études
montrent que chez les patients ayant une parodontite chronique, notamment les fumeurs, on observe
des taux salivaires élevés de marqueurs du stress oxydant. Ceci suggere que les patients atteints de
parodontites ingérent moins de vitamine C dans leur régime quotidien que les sujets sains. Cette
hypothése a été démontrée par des mesures des taux plasmatiques de vitamine C chez les sujets
atteints de maladie parodontale versus sujets sains mais les résultats peuvent avoir plusieurs origines.
En effet, la consommation de vitamine C est plus élevée chez les patients atteints de parodontite car la
vitamine C est impliquée dans des systemes biologiques activés lors de I‘inflammation parodontale et
de la cicatrisation. La vitamine C joue un réle au niveau de I'édification du collagéne, des cellules
phagocytaires et des défenses anti-oxydantes de I'organisme. Le collagéne est nécessaire lors de la
guérison de blessure, dans la régénération parodontale et le maintien de l'intégrité du systéme

vasculaire gingival.

La carence en vitamine C augmente la prédisposition aux infections parodontales par
diminution de la phagocytose des polymorphonucléaires; il y a également une perturbation de la
synthése du collagéne et augmentation des phénomenes d’ostéoclasie et donc une perte d’attache
plus importante.

La carence en vitamine C provogue le scorbut, qui se traduit chez I’étre humain, dans sa forme grave,
par un déchaussement et une mobilité des dents, des hémorragies gingivales, des cedémes, une
alvéolyse marquée, une dégénérescence des fibres de collagéne de la gencive et une perte de
I'intégrité du ligament parodontal, associées a une apathie trés importante. Le scorbut est maintenant
rare, mais doit étre suspecté chez les patients présentant un état bucco-dentaire déplorable, des
saignements, des gencives gonflées, des démangeaisons de la peau, des ecchymoses, une sensibilité
accrue aux fractures osseuses, et des articulations douloureuses. Le scorbut montre que la vitamine C

est I'’élément nutritif qui est clairement lié & la maladie parodontale.
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L’expérience de James Lind, un chirurgien écossais, servant dans la marine britannique, est
bien connue. A cette époque le scorbut était redouté des marins qui partaient en mer pendant de
longues périodes et qui étaient privés de nourriture fraiche. Lind a démontré que la supplémentation
alimentaire des marins avec des agrumes guérissait la maladie. Ainsi en 1896, la marine britannique a

ordonné que tous les marins doivent recevoir une ration quotidienne en jus de citron.

Dés 1948, Glickman et ses colléegues ont réalisé une étude sur I'animal (témoin versus carencé)
mettant en évidence des cedémes et des saignements gingivaux plus important pour les sujets
carencés au niveau de sites recouverts de biofilm dentaire et surtout des dégénérescences
collagéniques. Le déficit en vitamine C n’est en soi pas responsable de I'initiation ou de I'augmentation
de I'incidence de la gingivite marginale ; elle est provoquée par le biofilm et elle demeurera tant que
les irritants locaux seront présents. Néanmoins, la carence en vitamine C intensifie la réaction gingivale
a I'irritation locale, amplifie les symptomes de la parodontite. La formation de poches a été observée
dans les deux groupes d’animaux mais les poches chez les animaux carencés en vitamine C étaient de
plus grande profondeur que celles observées chez les animaux témoins. L’exagération de cette
destruction parodontale chez les animaux déficients en vitamine C est liée & une incapacité a former
une barriere de tissu conjonctif périphérique, a une réduction de cellules inflammatoires, a une
réponse vasculaire diminuée et a I'inhibition de la formation de fibroblastes et de la différenciation des

ostéoblastes.

En 1991, Leggott et ses collégues ont réalisé une expérience sur 12 hommes, non-fumeurs,
agés de 25 a 43 ans afin d’évaluer les relations entre différents taux de vitamine C, I'état parodontal et
la flore sous-gingivale. Des périodes de carence et de réplétion en vitamine C ont été alternés. lls n’ont
constaté aucun changement dans I'accumulation de plaque ou dans la profondeur des poches ; mais
en revanche, le saignement gingival a littéralement augmenté pendant les périodes de déplétion en
vitamine C. Ces variations de saignement gingival en I'absence de variation de la quantité de biofilm,

suggerent que le saignement est plus un phénoméne vasculaire que microbien.

En 2007, Amaliya et ses collegues ont analysé une étude faite sur 128 personnes suivies
pendant 3 ans. Les conclusions de cette étude impliquent une perte d’attache plus importante chez les
personnes a taux sanguin déficient en vitamine C comparé a celles avec un taux sanguin en vitamine C
normal. Les auteurs suggerent que la carence en vitamine C peut contribuer a la gravité des

parodontopathies.
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Plus récemment en 2013, Akman et al. ont mis en évidence I'intérét de la vitamine C comme
outil thérapeutique chez I'animal permettant une inhibition de la résorption de I'os alvéolaire et de la

destruction du tissu parodontal.

En conclusion, la vitamine C augmente les mécanismes de défense de I'hote. La dose
préventive ou thérapeutique se situe entre 120 et 240mg/j jusqu’a 65 ans et passe de 240 a 500mg/j a
partir de cet age. Les cures sont recommandées par périodes de 3 semaines tous les 2 & 3 mois. Elle est

directement impliquée dans le maintien de la santé parodontale.

4.4.4.5. Vitamine E [87]

Elle existe sous 8 formes naturelles : 4 tocophérols (I'alpha étant le plus actif biologiquement et le
gamma le plus abondant dans I'alimentation) et 4 tocotriénols. Elle est présente principalement dans
les céréales et les huiles végétales. Son rble est majoritairement anti-oxydant contre les ROS ou
dérivés réactifs de I'oxygene produit entre autres par I'oxydation des acides gras et dans les
parodontopathies par Porphyromonas Gingivalis notamment. Elle joue aussi un réle d’anti-
inflammatoire et participe au bon fonctionnement du systéme immunitaire. La Superoxyde Dismutase
(SOD) est une enzyme qui répare les cellules et réduit les dégats causés par les radicaux libres et le
stress oxydatif. Pour son fonctionnement, elle nécessite des apports en antioxydants tels que la

vitamine E.

Une étude de 2014 de Singh et Chander Narula met en évidence les taux de superoxyde
dismutase (SOD) dans le sérum et la salive de patients atteints de parodontite chronique ainsi que les
effets de la supplémentation en vitamine E aprés traitement parodontal de détartrage et surfacage
radiculaire en terme de changement des paramétres parodontaux. L’activité de la SOD de 38 patients
atteints de parodontite chronique est comparée a celle de 22 individus sains du groupe contréle. Le
groupe test est divisé en 2 et seulement la moitié du groupe recevra 200 mg (300 1U) de vitamine E.
Aprés 3 mois I'activité de la SOD se trouve améliorée dans les 2 groupes mais plus drastiqguement dans
le second groupe avec amélioration des parameétres de mesure parodontale. Les taux seriques de SOD

ont méme dépassé ceux du groupe contrdle sain.

Nous pouvons donc affirmer que la supplémentation en vitamine E améliore la cicatrisation
parodontale ainsi que les défenses antioxydantes. La dose quotidienne recommandée est de 20 mg

pour un adulte.
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4.4.4.6. Le magnésium [88]

Ce nutriment joue un rbéle comme un catalyseur et coenzyme dans de nombreuses
réactions et influence les fonctions immunologiques. Par exemple il assure la syntheése des
immunoglobulines et régule la réponse des cytokines. Chez les individus ayant des carences en
magnésium on observe une forte réponse inflammatoire, la production d’ions métalliques pro-

oxydatifs et une réduction des capacités anti-oxydatives du plasma.

Une carence en magnésium entraine une réduction du taux de formation de I'os alvéolaire, un
élargissement desmodontal, un retard d’éruption dentaire ainsi qu’une hypertrophie gingivale
associée a une hyperplasie tissulaire. Elle engendre également une altération de I'architecture de I'os
alvéolaire, un accroissement de la résorption, et I'apparition de mobilité dentaire. Les effets d’'une
supplémentation en magnésium sur le parodonte ont été analysés dans diverses études animales et

humaines. Il en est ressorti qu’elle pourrait empécher ou retarder I'apparition de la parodontite.

Meisel et ses collegues (2005) ont étudié I'effet d’une supplémentation en magnésium chez
I’Homme. Ils ont constaté que I'augmentation du rapport magnésium/calcium est significativement
associée a une diminution de la profondeur des poches parodontales, une perte d’attache moins
importante et un nombre de dents persistantes plus élevé que chez les personnes témoins. Ainsi, le
supplément de magnésium nutritionnel peut améliorer la santé parodontale. De plus, Tanaka et ses
collégues (2006) ont confirmé, par une nouvelle étude, que la consommation de magnésium est
inversement associée a la perte de dents. L'apport journalier recommandé est de 375 mg/j, a revoir a

la hausse chez les personnes stressées et les terrains dépressifs.

Des preuves récentes suggérent qu’une maitrise des apports en calories et en vitamines
présente de nombreux effets bénéfiques, soutenant la thése que les apports journaliers dans certaines
catégories d’aliments devraient étre revus a la baisse, tandis que les apports en micronutriments
essentiels doivent étre valorisés. Pour le traitement et la prévention de la maladie parodontale, les
apports quotidiens de nutriments devraient comporter suffisamment d’antioxydants, de vitamine D et
de calcium. Un taux inapproprié d’antioxydants pourrait étre compensé par des apports plus fréquents
en légumes, fruits ou baies, ou encore par une prise de compléments alimentaires. Puisque les apports
énergétiques sont logiquement reliés a la prise de poids et donc a I'obésité, il est important de mettre
en évidence qu’un régime hypo-calorique et une activité physique réguliere sont les clés pour

maintenir un poids compatible avec la santé et prévenir I'obésité. Les études ont montré qu’une
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alimentation saine et variée était corrélée avec une diminution des signes de parodontite et une

diminution de I'inflammation systémique de bas grade.

4.5. Les mécanismes physio-pathologiques directement liés a la perte de poids
45.1. La perte de graisse et la baisse de la réponse pro-inflammatoire [89, 90, 91, 92]

Le nombre des molécules découvertes depuis plusieurs années et contribuant a caractériser
I'inflammation bas grade chez I'obése ne cesse d’augmenter. Il s’agit d’un véritable « cocktail » de
molécules reliées a I'inflammation dont les taux s’élevent modérément au cours de I'obésité. Dans
plusieurs études, les taux circulants de plusieurs molécules comme ceux du TNFa ou de I'lL6 sont

corrélés a 'augmentation de masse grasse.

Un élément marquant est la modulation de ces facteurs au cours de la perte de poids. Qu’elle
soit due a une restriction caloriqgue ou consécutive a une CB, la perte de poids diminue les taux
circulants de PCR, TNFa et d’IL-6 chez I'obese. Nous avons retrouvé ces modifications dans une
cohorte d’une soixantaine de sujets massivement obéses. Aprés un an d’une perte de poids de 30% du
poids initial en moyenne, nous avons observé une forte diminution du fibrinogene et la PCR
(marqueurs non spécifiques), ainsi que du sérum amyloide A, de I'orosomucoide, de I'lL-6, du TNFa et
une élévation de I'adiponectine. La cinétique de diminution est différente d’une molécule a I'autre. Par
exemple, alors que le sérum amyloide A ou la PCR diminuent rapidement apres l'intervention
chirurgicale de facon trés corrélée, I'lL-6 diminue plus tardivement. L’amaigrissement se caractérise
donc par une diminution des marqueurs de I'inflammation circulants qui pourrait étre en rapport avec

I’'amélioration des complications cardiovasculaires et de la résistance a l'insuline.

La contribution de la masse grasse dans le changement du profil inflammatoire chez ’homme,
particulierement lors de la perte de poids, restait peu connue jusqu’a I’étude de I'effet d’'une perte de
poids modérée induite par un régime basses calories, sur I'expression d’un large panel de genes dans
le tissu adipeux chez des femmes obéses. Une centaine de facteurs reliés a I'inflammation varient
significativement apres une restriction calorique de 4 semaines (41 % augmentent et 59 % diminuent).
Ces génes appartiennent a 12 familles fonctionnelles comportant les cytokines, les interleukines, les
facteurs reliés au complément, les protéines de la phase aigué et les molécules impliquées dans les
contacts cellule—cellule ou cellule-matrice extracellulaire. L’expression des génes codant pour les
facteurs de la phase aigué de I'inflammation est majoritairement diminuée apres perte de poids alors
que les autres catégories fonctionnelles sont représentées de facon égale dans les groupes de génes

surexprimés et sous-exprimés.
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Aprés 4 semaines de régime, induisant une perte de poids de 5 a 6 kg, le profil proinflammatoire du
tissu adipeux des sujets, se rapproche étroitement de celui des sujets non obeéses, pourtant trés
éloignés sur le plan des phénotypes cliniques et biologiques. Cette amélioration du profil
inflammatoire se traduit non seulement par une diminution de [I'expression des facteurs
proinflammatoires mais aussi par une augmentation de I'expression de facteurs anti-inflammatoires
comme I'lL-10 ou I'lL1-Ra. Ce changement de profil inflammatoire du tissu adipeux pourrait fournir un
support biologique a I'observation d’'une amélioration des anomalies métaboliques lors d’un

amaigrissement, méme lorsque la perte de poids est modérée.

L'infiltrat macrophagique du tissu adipeux altéré du patient obése comprend des taux plus
élevé des marqueurs suivant: Mac-3, CD68, et F4/80. Aprés chirurgie bariatrique on observe la
réduction de I'accumulation de macrophage au sein de cette graisse. Sachant que CD3 est le marqueur
des lymphocytes T et I'interféron la cytokine associée, on observe que I'infiltrat de lymphocytes et
I'expression d’IFN au niveau du tissu adipeux CD3-positif se trouve plus élevé chez les souris
diabétiques. L’expression de ’ARNm de CD3 se trouvait également plus élevée chez ces mémes souris.
Toutefois, aprés chirurgie bariatrique I'expression de I’ARNm de CD3 ainsi que l'infiltrat lymphocytaire

et la production d’IFN ont diminué.

4.5.2. Larégulation de I'insulino-résistance et la baisse de la réponse pro-
inflammatoire [93

Chez les sujets en surpoids ou obéses présentant une quantité plus importante de masse
grasse viscérale, on note un plus fort développement d’une insulino-résistance périphérique qui serait,
selon certains, plus volontiers associé a I'augmentation de la masse du tissu adipeux viscéral qu’a celui
du tissu adipeux cutané [Weiss et al. 2003]. Les sujets en surpoids ou obéses ne seraient donc pas tous
égaux face a la sensibilité a I'insuline et développeraient des perturbations métaboliques en fonction
de la distribution du tissu adipeux. Le dépdt de graisse sous cutanée plut6t que viscérale constituerait

un facteur plus protecteur vis a vis de I'insulinorésistance.

Les taux élevés de la leptine informent le cerveau d’un exces d’énergie et ce signal conduit a
des adaptations au niveau de I'appétit et de la dépense énergétique pour résister au développement
de I'obésité. L'inhibition de la consommation de nourriture au niveau du systéme nerveux implique
une action combinée de la leptine et de I'insuline. La régulation de I'appétit se fait au niveau de
I’lhypothalamus. Une augmentation physiologique de la leptine peut diminuer la sécrétion de I'insuline

par le pancréas. Chez la personne obese, on note une hyperinsulinémie qui, a terme, conduira a
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I'insulino-résistance et qui engendre une augmentation de production de la leptine. Cette dérégulation
entraine une baisse de sensibilité pour la leptine, d’ou une surproduction d’insuline et une aggravation

de I'insulino-résistance.

Il est néanmoins intéressant de noter qu’une hyperglycémie et une insulino-résistance sont
affectées par I'injection de leptine mais celle-ci n’induit pas de perte de poids. Ceci prouve que les
effets de la leptine exercés sur I'IR sont indépendants des effets sur la perte de poids. En I'absence de
déficience des récepteurs de la leptine, une thérapie par administration de cette hormone chez les
sujets obéses est caractérisée par un effet minime sur la prise alimentaire et la perte de poids. Ceci est
dd a une résistance a la leptine qui survient chez le sujet obése, altérant ainsi I'action de I'insuline,
cause du diabéte. La résistance a la leptine est le plus souvent due a une réduction du transport de

cette derniére a travers le cerveau et a une altération de la transduction du signal.

Deux récentes études attribuent les effets délétéres métaboliques particuliers a la masse
grasse viscérale a des expressions génétiques modifiées des processus inflammatoires [Alvehus et
al.2010; Samaras et al.2010]. La baisse du nombre d’adipocytes jouerait un réle dans la réduction de
I'insulino-résistance. On constate un niveau de sucre, et des taux circulants d’insuline et de leptine plus
bas et une baisse de I’'hormone adénocorticotrope seulement 3 semaines apres la chirurgie bariatrique

alors gqu’il n’y avait pas encore de changement significatif au niveau du poids.

Les effets de la CB sur la perte de poids et le contrdle glycémique ont été éprouvés. En effet on
note que 5, 10, 20, et 30 jours post-chirurgie chez la souris équivalent a 0.5, 1, 2, et 3 ans chez
I’lhomme. Ainsi, les résultats ont révélé une perte rapide de poids, une baisse de la masse corporelle
adipeuse au 5éme jour de chirurgie. La perte de poids s’accentue et la masse grasse continue de
diminuer a 10, 20, et 30 jours aprées CB. De plus, la chirurgie réduit la graisse abdominale et donc le
périmetre abdominal ainsi que la taille des adipocytes chez la souris diabétique. La prise alimentaire

diminue de 15% a 25% tandis que les taux sériques d’adiponectine augmentent.

D’autre part, la CB par bypass abaisse significativement le taux de glucose dans le sang aprés
seulement 5 jours post-chirurgie et ce taux continue de diminuer apres 10 et 20 jours. Apreés ces 20
jours post-chirurgie, le taux de glucose suit une évolution paralléle au poids, au périmétre abdominal

et a la masse grasse.
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Figure 24 : Mesure des taux d’adiponectine sérique avant et apres chirurgie bariatrique suivant les technique Roux en Y et de

'anneau gastrique

45.2. Larégulation de la Leptine (impliquée dans la réponse inflammatoire) liée a la
réduction de I'appétit [94, 95, 96]

La leptine est une hormone qui influe normalement sur la balance énergétique et le
comportement alimentaire : elle se fixe sur des récepteurs hypothalamiques et déclenche des
réactions d'inhibition de la prise alimentaire tendant a réguler la masse corporelle. La leptine agit
comme une hormone contre I'obésité car on a observé qu’une déficience en leptine ou en récepteurs
de la leptine favorise I'insulino-résistance associée a un appétit insatiable, une obésité morbide, une

hyperlipidemie et un diabéte.

De plus 'injection de leptine chez la souris réduit la prise alimentaire, le poids et la quantité de
graisse corporelle du fait du rétrocontréle négatif provoqué au niveau de I’hypothalamus. En effet, en
tant qu’hormone, la leptine a un rétrocontrdle négatif sur I’hypothalamus et a pour conséquence de
réduire I'appétit et d’augmenter le métabolisme. En tant que cytokine, elle joue un réle significatif
dans la progression du processus inflammatoire et ceci a été démontré dans les mécanismes

physiopathologiques des maladies auto-immunes comme le diabéte et la polyarthrite rhumatoide.
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Des études épidémiologiques ont montré une corrélation entre [’hyperinsulinémie
caractéristique de I'insulino-résistance et une hyperleptinémie. Paradoxalement les sujets obeéses
présentent une hyperleptinémie car ils développent une “leptinorésistance” des tissus cibles,
exactement comme pour I'insulino-résistance. Cette résistance a la leptine peut étre comparée a un
état de faim perpétuelle et déclenche des mécanismes d’adaptation comme I’hyperphagie, des

échanges hormonaux réduits ayant pour but de restaurer la balance énergétique.

Apres chirurgie bariatrique, on observe la réduction des taux circulants de leptine ce qui
pourrait expliquer les meilleurs résultats de cicatrisation parodontale observés aprés thérapeutique
parodontale comme le démontre Shimada et al. Cette régulation de la leptine vient contrecarrer le
cercle vicieux « leptinorésistance-obésité-inflammation». En effet, on sait que linflammation
chronique touchant I'individu obése résulte du fait que la leptine peut directement augmenter la
production de cytokines comme I'lL-6, ce qui induit une augmentation du relargage de PCR depuis les
hépatocytes. La PCR inhibe directement la liaison de la leptine a ses récepteurs, suggérant un

mécanisme de résistance a la leptine avec atténuation de sa fonction physiologique.

Apreés chirurgie bariatrique on observe également I'augmentation du peptide PYY3.3. D'aprés
les recherches, il s’agirait davantage d’un résultat lié a la chirurgie elle-méme qu’un effet secondaire a
la perte de poids. Les changements dans les taux de PYY;.36 et ghrelin pourraient contribuer au succes
dans le temps de la CB car ils agissent sur I'appétit et permettent de conserver les effets bénéfiques de

la perte de poids.

Conclusion :

Chez les patients obeses, la perte de poids par chirurgie bariatrique semble améliorer la
réponse au traitement parodontal chez les obéses. Inversement, le traitement parodontal non
chirurgical a des effets positifs sur les parametres cliniques parodontaux et sur les paramétres

inflammatoires systémiques.
Ce résultat s’explique de différentes maniéres :

Tout d’abord, par la redistribution de la masse grasse et des adipocytes. Nous constatons, en
effet, qu’apres chirurgie bariatrique, I'infiltrat lymphocytaire du tissu adipeux et les marqueurs pro-

inflammatoires baissent considérablement.

Ensuite, I'adoption d’une meilleure hygiene de vie et la réduction de I'appétit en raison du

court-circuitage de I’estomac tendent & améliorer non seulement les paramétres inflammatoires
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systémiques mais également les taux de marqueurs de I'inflammation dans le fluide gingival. En effet
le changement d’alimentation et la pratique d’une activité physique possedent des effets notoires sur
I'inflammation chronique et contribuent a la baisse de la PCR, de I'lL-6, de I'INF-y, du TNF a et de I'lL-1,

tandis qu’une augmentation de I'lL-10 est observée.

Plus particulierement, nous retrouvons dans I'alimentation équilibrée des armes contre le
stress oxydatif et I'inflammation en général. C’est le cas notamment des apports en oméga 3 poly
insaturés et de la réduction des apports en hydrates de carbones. Il a été démontré que pour contrer
la réponse inflammatoire exacerbée qui survient dans la maladie parodontale, il parait judicieux de
s'intéresser aux potentiels adjuvants de I'aspect nutritionnel. La production importante de dérivés
réactifs de I’'oxygéne qui soumettent les tissus parodontaux a un stress oxydant peut étre enrayée par
des apports supplémentaires en Omega-3 (surtout en DHA et EPA). Ces derniers auraient un role
protecteur par modulation de l'inflammation. Il en ressort qu’ils ont diminué de maniére significative

les concentrations gingivales de PGE2, PGF2alpha dans des parodontites expérimentales.

En outre, les micronutriments tels que les vitamines C, B, E, D, A et le magnésium jouent un

r6le primordial dans le turn-over des tissus parodontaux et le maintien de leur intégrité.

Enfin, nous avons pu démontrer que la perte de poids apreés chirurgie bariatrique se traduisait
par une amélioration du contr6le glycémique, une réduction de I'appétit et, de ce fait, une régulation
des taux de leptine. Autant de parameétres qui induisent une réduction de I'inflammation chronique de
bas grade caractéristique du sujet obése, contribuant ainsi a une baisse du risque de maladie

parodontale et une meilleure cicatrisation apres surfacage des poches.
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Conclusion

L'obésité atteint de nos jours le stade d’épidémie mondiale, touchant une grande partie des
pays développés et connait le plus fort taux de croissance au monde. Trouble métabolique et
nutritionnel courant, I'obésité est une maladie chronique multifactorielle, qui résulte de I'interaction
génotype-environnement. Les “environnements obésogénes" communs a de nombreux pays
industrialisés se retrouvent dans les pays en voie de développement au fur et a mesure que la
population adopte un mode de vie a I'occidentale. De ce fait, les individus dont le bagage génétique
rend la prise de poids plus facile sont plus susceptibles d’étre victimes de "lI'environnement

obésogene".

A I'age adulte, les sujets souffrant de surpoids ou d’obésité deviennent un groupe a risque
élevé susceptible de contracter de nombreuses maladies inflammatoires chroniques et d’autres
maladies, dont les maladies cardiovasculaires, le diabéte et I'arthrite. On soutient que I'obésité
favorise un état inflammatoire systémique en raison de ses effets sur les parametres métaboliques et
immunitaires, augmentant de ce fait la vulnérabilit¢ a la parodontopathie qui est une maladie

inflammatoire des tissus de soutien de la dent.

Depuis les derniéres années, de plus en plus d’études révelent I'existence d’un lien entre
I'obésité et I'augmentation de I'incidence et de la gravité de la parodontopathie. Les données
indiquent, en général, que I'augmentation de I'indice de masse corporelle, du périmetre abdominal,
des taux de lipides sériques et du pourcentage de I'adiposité sous-cutanée se trouvent associées a un
risque accru de parodontopathie. Une fois les biais statistiques écartés, a savoir le tabagisme, I'age et
les maladies systémiques, on constate la présence d’un lien linéaire entre obésité et maladie
parodontale. Les résultats montrent une augmentation du saignement au sondage parodontal, des
poches parodontales plus profondes et une perte osseuse plus importante chez les sujets dont I'indice
de masse corporelle dépasse 30 kg/m2. C’est sans surprise que I'on constate que I'incidence de la
maladie parodontale est 2 fois plus élevée chez les personnes souffrant d’embonpoint et 3 fois plus
élevée chez les personnes obeses. Ces données épidémiologiques démontrent, pour la premiere fois,

I’existence d’une relation dose-réponse.

Le lien physio-pathologique entre obésité et maladie parodontale se fait par le jeu des
cytokines et des hormones secrétées par le tissu adipeux. Le tissu adipeux libére une grande quantité
de cytokines et d’hormones, appelées adipokines, qui peuvent moduler I'apparition de la maladie

parodontale. L'obésité accroit la vulnérabilité de I'hdte en modulant les systémes immunitaire et
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inflammatoire de maniére a favoriser la destruction des tissus inflammatoires et a exposer le sujet a un

risque accru de parodontopathie.

Malgreé les multiples études prouvant I'existence d’un lien important, on ne peut pas encore
affirmer avec certitude que I'obésité cause la malade parodontale. Des études prospectives de
cohortes devront encore étre menées pour en avoir la confirmation. Cette relation pourrait, au moins
en partie, étre attribuable a des habitudes de vie communes qui font que les sujets sont plus
prédisposés a I'obésité ainsi qu'a la parodontopathie. Toutefois, nous avons vu qu’un régime
alimentaire adapté, varié et faible en calories ainsi que la pratique d’une activité physique diminuent

la gravité de la parodontopathie.

Ainsi, tous les professionnels de la santé, y compris les chirurgiens-dentistes, se doivent de
sensibiliser leurs patients en détectant les profils a risque. lls pourront, de ce fait, rendre un grand
service aux personnes obeéses en les informant du risque accru de parodontopathie et de I'importance
de s’astreindre a une hygiéne bucco-dentaire rigoureuse et a des controles réguliers chez son

chirurgien-dentiste.
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NOMENCLATURE

TC : tissu conjonctif

PCR : protéine C réactive

IL : interleukine

LT : lymphocytes T

TNF a : tumor necrosis factor alpha

INF y : interféron gamma

CPA : cellules présentatrices d’antigenes
CSF : colony stumulating factor

PMN : polymorphonucléaires neutrophiles
TIMPs : inhibiteurs tissulaires de MMPs
MMP : métalloprotéinase matricielle
PGE2 : prostagmandine E2

IMC : indice de masse corporelle

RTH : rapport tour de taille sur tour de hanche
HTA : hypertension artérielle

HDL : High density lipoproteins

LDL : low density lipoproteins

SPL : syndrome de Papillon-Lefevre

POMC : Pro-OpioMelanoCortine

a-MSH : a-Mélanocyte-Stimulating Hormone
MC4-R : Mélanocortine-4 Receptor

CPITN : community periodontal index of treatment needs
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LPS : lipopolysaccharide

Ag: antigene

ADN : acide désoxyribonucléique

ARNm : acide ribonucléique messager

ICAML : Intercellular Adhesion Molecule

LHRH : hormone de libération de la lutéinostimuline
DHA : acide docosahexaénoique

EPA : acide eicosapentaénoique
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