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Introduction

La relation entre la santé bucco-dentaire et la nutrition est complexe, surtout chez les
personnes souffrant de maladies chroniques et de comorbidités, comme I'obésité.

Ces dernieres années, I'obésité a atteint des proportions pandémiques, ne touchant plus
seulement les adultes, mais également les enfants ou les jeunes adultes. La chirurgie
bariatrique pour laquelle, nous allons consacrer une partie dans cette these, trouve de plus
en plus d’indications dans le traitement de personne souffrant d’obésité morbide.

La cavité buccale étant la porte d’entrée du tube digestif, il est impératif de la prendre en
compte dans le traitement de I'obésité. Les pathologies buccales telles que les caries, la
maladie parodontale, la sécheresse buccale, doivent étre recherchées et traitées. De plus, la
fonction masticatoire et son bon rétablissement sont nécessaires a la pérennité des résultats
dans les traitements de |'obésité.

Les facteurs a I'origine d’'une dysbiose parodontale sont dépendants de I’'h6te. Comme toutes
les maladies chroniques inflammatoires, la parodontite s’inscrit dans un contexte de
dysimmunité locale, mais également systémique. C'est pourquoi nous allons considérer
I'Homme dans sa globalité.

Le microbiote quant a lui, est maintenant considéré comme un organe a part entiere. Nous
allons voir qu’il joue un role majeur tant au niveau physiologique que physiopathologique.

Il est admis qu’un grand nombre d’affections chroniques partagent des facteurs liés a des
prédispositions génétiques, des expositions a des agents de I'environnement, des réponses
immunitaires inadaptées et un environnement microbien anormal ou tout du moins
particulier. On emploie le suffixe « ome » pour exprimer la multiplicité des composants de ces
systémes : on peut alors parler de microbiome.

A travers cette thése, nous allons parcourir les liens qui existent entre la cavité buccale et son
microbiote, la maladie parodontale ainsi que I'obésité. Plus particulierement nous allons nous
intéresser aux patients a indication de chirurgie bariatrique. L’étude pilote Buccobaria nous
permettra d’étudier les données biologiques mais également certains paramétres généraux
de patients suivis pour ce type de chirurgie, dans le but de traiter leur obésité. Notre objectif

est d’évaluer les données avant et apres la chirurgie bariatrique.
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. L'obésité
1.1 Définition

L'obésité est une maladie chronique. Elle a un impact majeur sur la santé publique. La
physiopathologie de I'obésité est multifactorielle et n’est pas complétement comprise. (1)

L'obésité est une augmentation de la masse grasse considérée comme pathologique
lorsqu’elle entraine des inconvénients pour la santé. Elle traduit I'incapacité du systeme qui
régle le niveau des réserves énergétiques a faire face a la pression biologique,
comportementale ou environnementale. Ce gain de poids repose sur un déséquilibre en

faveur des apports énergétiques aux dépens des dépenses. (2)

L'obésité tend a augmenter le risque d’hypertension artérielle, de cancer, de diabéte de type
2, de probléme ostéo-articulaire, de cholestérol, ainsi que de probléme respiratoire. Elle est
associée a un risque accru de déces prématuré chez I'enfant et d’incapacité a I’age adulte. La
maladie parodontale est un facteur de risque lié a I'obésité a prendre en compte également.
(3)

Donc en plus d’étre une pathologie en soit, I'obésité est un facteur de risque majeur pour les
pathologies chroniques les plus fréquentes en France. Les conséquences psychologiques et

sociales sont majeures également (mépris de soi, dépression, stigmatisation...).

L'obésité est quantifiée et mesurée par I'lMC, qui correspond a I'indice de masse corporelle
d’un individu. (4)
On I'obtient en utilisant son poids en kilogramme (kg) divisé par sa taille (grandeur) en métres

au carré (m?).
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Figure 1 L'indice de masse corporelle (IMC)

A partir d’'un IMC de 30, un individu est considéré comme obése et lorsqu’il est supérieur a
50, on parle de patient super-obeses.

Une personne adulte est atteinte d’obésité morbide si elle a un IMC supérieur ou égal a 40.
C’est a partir de ce seuil que les chirurgies bariatriques seront indiquées. Ou alors, il faut que
I'IMC soit supérieur ou égal a 35 kg/m? mais accompagné de comordités tels que
I’hypertension artérielle, un diabéte, une stéatose hépatique non alcoolique (qui est une
surcharge graisseuse du foie), les SAHOS (syndromes d’apnées obstructives du sommeil), ou
encore une arthrose invalidante. On prend ces comorbidités en compte car elles sont

susceptibles de s’améliorer lors de la perte de poids importante du patient. (3)

Cependant, cet outil est critiqué car il peut sous-estimer la sévérité de I'obésité.

Il existe des controverses sur son exactitude pour établir les normes en matiere d’obésité. Cet
indicateur ne prend pas en compte que le corps soit constitué de graisse mais aussi de muscle.
La détermination du tour de taille éliminerait les incohérences de I'I[MC (Yusuf et al. 2005).
Mesurer la circonférence abdominale est un bon indicateur de la quantité de graisse intra-
abdominale ainsi qu’un index de risque de maladies cardiovasculaires. (5) Il serait donc

intéressant de prendre comme référence cet indicateur plutot que I'lMC.
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.2 La prévalence de 'obésité

En France, la prévalence de I'obésité chez I'adulte est de 17%, ce qui représente plus de 8
millions de personnes. Cette prévalence a fortement augmenté dans les années 90 et le début

des années 2000, mais elle a eu tendance a stagner entre 2006 et 2015. (1)

On constate quatre tendances fortes (1):

- Une augmentation de I'obésité trés sévére, avec un IMC supérieur ou égal a 40 kg/m”.

- Une persistance d’inégalités sociales. Dés I'age de 6 ans, les enfants d’ouvriers sont 4
fois plus touchés par I'obésité que les enfants de cadre.

- Une persistance d’inégalité territoriale. Dans la plupart des départements d’Outre-
mer, la prévalence des pathologies associées et de |'obésité est plus élevée que dans
I’hexagone.

- L’augmentation de la prise en charge par chirurgie (3 fois plus en 10 ans). Cependant
le recours aux chirurgies ne doit concerner que des obésités séveres réunissant un
ensemble de conditions, que nous allons détailler par la suite. Chez les enfants et les

adolescents, ce recours n’est a envisager que dans des dispositions exceptionnelles.

.3  Les déterminants biologiques et comportementaux : origines de I'obésité

Figure 2 Les facteurs impliqués dans le développement de I'obésité

16



Un déséquilibre en faveur des apports énergétiques aux dépens des dépenses améne a un
gain de poids. Nous sommes cependant inégaux face a cela : I'implication de certains génes a
été démontrée (la susceptibilité génétique), sans expliquer pour autant I'augmentation
croissante de cette pathologie. L'implication de facteurs environnementaux engagés dans la
régulation de I'absorption et du stockage des apports alimentaires ainsi que le mode de vie
sont désormais pris en compte. C’'est un processus de dérégulation métabolique complexe.
(6)

[.3.1  Les déterminants génétiques

Avec I'essor des recherches dans le domaine génétique, 400 génes marqueurs liés a I'obésité
ont été identifiés.

L’étude de Bouchard et Tremblay (7) a montré I'existence d’une susceptibilité génétique a
I'obésité. Il a été constaté une ressemblance importante dans la prise de poids chez les
jumeaux homozygotes.

Dans le tableau ci-dessous, nous allons trouver des exemples de genes qui lorsqu’ils sont

mutés, induisent une obésité massive. (8)

GENE PROTEINE DESCRIPTION
CORRESPONDANTE
LEP Leptine Hormone adipocytaire qui controle la sensation de satiété (9)
LEPR Récepteur a la leptine Récepteur a I’'hormone adipocytaire (10)
POMC  Pro-opiomélanocortine Neuropeptide cérébral précurseur notamment de de I’ACTH (11)

(cible centrale de la leptine)

Tableau 1 Exemples de formes monogéniques d'obésité

Il existe d’autres origines a I'obésité comme par exemple les obésités d’origine syndromiques
(prenons I'exemple de la maladie de Prader Willi). (2)

L’épigénétique entrerait également en jeu, altérant I’expression de certains genes sans en
changer la séquence. Des événements environnementaux internes (vieillissement, variation
du taux d’hormones) ou externes (nourriture, médicaments, pollution, température, rayons

UV) vont marquer certaines régions de I’ADN. (8)

17



L’augmentation de I'obésité n’est pas due a une modification de génotypes de la population,

mais a une modification des comportements et de I’environnement.

[.3.2 Les déterminants précoces de I'obésité

De nombreuses études sont en accord sur le fait qu’un poids de naissance élevé est prédictif
d’une obésité a I’age adulte.

Les conditions intra-utérines détiennent un réle important, le comportement maternel est
responsable d’'une obésité dans certains cas :

- Lors d’un surpoids maternel

- Lors de tabagisme passif

- Lors d’allaitement maternel exclusif de moins de 3 mois

Egalement, une prise d’antibiotique dans la premiére année de vie pourrait jouer une fonction
dans la prise de poids. Selon I'étude de cet article (12), une exposition précoce aux
antibiotiques pourrait étre la cause d’un surpoids chez I'enfant ainsi que chez le pré-

adolescent.

1.3.3 Les apports et les comportements alimentaires

L'alimentation est un des déterminant fondamental de I'obésité. La prise de poids survient
lors d’un déséquilibre énergétique prolongé.

Elle a une dimension socioculturelle et émotionnelle importante.

L’alimentation est marquée par une tendance a une surconsommation de boissons sucrées,
une rapidité d’ingestion ainsi qu’une absence de mastication.

Nous verrons par la suite que I'alimentation a une action déterminante sur notre santé bucco-

dentaire mais également sur notre microbiote.

1.3.4  L’activité physique

Avec l'alimentation, l'activité physique représente l'autre composante de la balance
énergétique. Elle se rajoute au métabolisme de repos de I'individu pour constituer la dépense
énergétique globale du sujet. La balance énergétique est a prendre en compte sur le long

terme.
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1.3.5 Les facteurs psychologiques et sociaux

Le comportement alimentaire est médié par des facteurs psychologiques comme I'anxiété, la
dépression, pouvant induire des impulsions alimentaires.
L'environnement familial et social sont également a prendre a compte, que ce soit pour

I'alimentation ou I'activité sportive.

1.4 Le tissu adipeux

Le tissu adipeux exerce de nombreuses fonctions indispensables a I’'homéostasie glucidique
et lipidique. Ce tissu est capable de gérer les graisses et de les stocker sous forme de
gouttelettes lipidiques. Il nous faut distinguer les adipocytes blancs, stockeurs de lipides, et
les adipocytes bruns, qui ont tendance a les consommer. (8)

Le tissu joue selon sa répartition corporelle, un réle déterminant dans l'installation des

maladies métaboliques et cardio-vasculaires.

Le tissu adipeux blanc a été considéré comme le principal responsable de I'inflammation
systémique dans I'obésité. L'inflammation de ce tissu est médiée par une infiltration accrue
de macrophages (inflammation a bas bruit due a I'accumulation de cellules immunitaires).

Le tissu adipeux chez la personne obeése est aussi caractérisé par une augmentation de
I'infiltration des cellules B et des déplacements des lymphocytes T CD8/CDA4. (13)

L'obésité va entrainer un déficit ou une surcharge de stockage des acides gras sous la forme
de triglycérides dans le tissu adipeux et un exces d’acide gras libres circulants. Les adipocytes
dans ce cas ne seront plus les seules cellules a se gorger de graisse. On note une accumulation
dans le foie, le cceur, le muscle ainsi que dans le pancréas. Des effets néfastes sont alors
relevés dans ces organes, sous le terme de lipotoxicité. Elle favorise le développement de la

résistance a l'insuline et de I"hyperlipidémie, qui favorisent I'apparition du diabete de type II.

(8)
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Les différentes substances sécrétées par le tissu adipeux sont (8) :
1) Les acides gras (provenant de I’hydrolyse des triglycérides)
2) Les adipokines (leptine, adipsine, adiponectine...) : c’est un ensemble de protéines qui
ont un réle de signalisation a distance, comme par exemple la régulation de

I'inflammation/immunité, I'appétit ou encore la sensibilité a I'insuline.

Le premier rble de la leptine est de servir de signal métabolique de suffisance énergétique.
Son taux diminue rapidement en cas de restriction calorique. Si la leptine n’est pas captée, on
observe une adaptation physiologigue amenant a une augmentation de I'appétit et une
diminution de la dépense énergétique. L'obésité est caractérisée par une leptinorésistance,

c’est-a-dire que la personne obése devient résistante aux effets de cette protéine.

Figure 3 Actions bénéfiques ou délétéres des adipokines

Dans le tissu adipeux des personnes obéses, on constate une augmentation de I'expression
des protéines d’adhésion au niveau des cellules endothéliales, ce qui va faciliter I'infiltration
macrophagique. Quelle que soit leur localisation, les macrophages sécrétent des cytokines
inflammatoires (TNF-alpha et IL-6 principalement). Leur infiltration massive dans le tissu
adipeux chez les patients obéses modifie donc le profil sécrétoire : la sécrétion des adipokines

pro-inflammatoires augmente au détriment de leurs antagonistes anti-inflammatoires.

20



I.5 La perte de poids

Il est tres difficile pour la personne atteinte d’obésité sévere de perdre et de maintenir une
perte de poids cliniquement souhaitable (4). Car aprés une perte de poids initiale, le corps
réagit biologiguement et met en place une diminution du métabolisme basal, ce qui produit

une épargne énergétique et stoppe la baisse du poids.
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IIQ

La chirurgie bariatrique
1.1 Définition

Le traitement chirurgical de I'obésité sévere consiste a modifier 'anatomie du systeme digestif
soit pour diminuer la quantité d’aliments consommée (anneau gastrique ajustable,
gastrectomie longitudinale (sleeve gastrectomy), soit pour diminuer la quantité d’aliments et

leur assimilation par I'organisme (by-bass gastrique, dérivation biliopancréatique). (14)

La prise en charge chirurgicale a connu un essor tres important comme nous avons pu le
constater plus haut : les chiffres sont passés de 2 800 en 1997 a 20 000 opérations bariatriques
par an en 2006, et quasiment 60 000 en 2016. (1) (3)

80% des patients opérés sont des femmes, de 41,6 ans d’age moyen. (3)

Concernant la tranche d’age, les patients ont généralement entre 25 et 54 ans.

Pour les hospitalisations des plus de 64 ans ainsi que des mineurs, les chiffres sont bien
moindres. Cependant ils ont tendance a augmenter avec le temps. Pour cette population, les

criteres d’éligibilité sont encore plus stricts.

Figure 4 Evolution des interventions de chirurgie de I'obésité de 1997 a 2016(3)
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C’est une intervention efficace pour lutter contre I'obésité morbide. Elle s’avere méme étre le
seul traitement reconnu efficace pour contrer cette pathologie chronique (OMS 2003). Elle

permet une perte de poids significative, et sur le long terme. (4)

Pour une majorité de patients en obésité sévere, cette chirurgie conduit a la rémission des
principales comorbidités associées, tel que le diabéte de type 2, I'apnée du sommeil,
I’hypertension artérielle, la dyslipidémie, la diminution du risque cardiovasculaire et de la
mortalité. (15) La dyslipidémie est classiquement associée a I'obésité. Elle correspond a une
triade métabolique qui va nous intéresser par la suite : élévation des triglycérides, diminution

du cholestérol HDL et un exces de cholestérol LDL.

Une perte pondérale de 50% de I'exces de poids représente un succes chirurgical. Cette perte
de poids sera variable en fonction de lindividu mais également du type de chirurgie
bariatrique dont il fera I'objet. Aprés I'opération, le suivi est fondamental. (4)

A chaque étape, il y a besoin de I'implication de chaque membre de I'équipe pluridisciplinaire

tel que le nutritionniste, le kinésithérapeute, le médecin, le psychologue.

La chirurgie bariatrique est un traitement invasif :

1) Perte de poids rapide et importante

2) Complications (10 — 30%)

3) Ré-opérations (révisions)

4) Apres la perte de poids rapide et majeure, le patient présentera un excédent de peau.

5) Les patients avec une obésité sévere souffrent généralement toujours d’une obésité
modérée aprés I'amaigrissement

6) Le taux de suicide est 10 fois plus important aprés ce type de chirurgie par rapport a
un traitement conservateur

7) Le traitement conservateur et la pharmacothérapie sont requis a long terme apres la

chirurgie afin de minimiser le regain pondéral.
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1.2 Les traitements non invasifs

Il est cependant nécessaire de passer par d’autres étapes avant de se tourner vers une
chirurgie qui est un acte avec de fortes conséquences irréversibles sur la vie de la personne

qui la subit.

Les interventions possibles dans le traitement de I'obésité sévere vont correspondre a des
modifications et a des améliorations dans les domaines suivants :

1) Style de vie et comportements

2) Comportement alimentaire / apports énergétiques

3) Activité physique

4) Aspects psychologiques/ troubles du comportement alimentaire/ stress/ dépression/

image de soi/ qualité de vie

5) Qualité du sommeil

6) Autres

7) Pharmacothérapie : traitement semi-invasif/ effets secondaires
Notons qu’il existe un choix limité de médicaments pour traiter I'obésité et que la perte de
poids attendue reste de faible amplitude (5-10%). Peu d’études expérimentales sur le long
terme ont été réalisées. Pour finir concernant les points négatifs des traitements
médicamenteuy, il est retrouvé un effet de tolérance dans le temps, ainsi qu’une adhérence

faible a moyenne au traitement.

Figure 5 Les étapes du traitement de I'obésité

La chirurgie bariatrique doit donc se concevoir comme le traitement de dernier recours. Il doit
étre dans la continuité de la prise en charge globale, avec un parcours de soins coordonné

avant mais également apres I'intervention. (14)
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.3 Les prérequis

Il est nécessaire de contréler la motivation et la compréhension du patient car c’est une

implication sur le long terme qui nécessite une observance de mesure comme la prise de

suppléments vitaminiques, ou encore I'abandon de certains aliments.

L’arrét des drogues, de I’alcool et du tabac de six mois a un an avant I'opération est également

capital. (4)

1.4 Les contre-indications

Les maladies psychiatriques actives (les troubles du comportement alimentaire, les
troubles mentaux graves, les troubles cognitifs, I'incapacité d’un suivi adéquat) (4)

La non observance d’un traitement médical

Un comportement addictif : I'alcoolisme et la toxicomanie par exemple

Une maladie chronique obstructive des voies respiratoires ou un dysfonctionnement
respiratoire important

Contre-indications a I'anesthésie générale

II.L5 La phase préopératoire (concernant tous les types de chirurgie)

Les différents indicateurs fondés sur les recommandations de la bonne pratique de la HAS que

nous allons citer permettent de regrouper les éléments nécessaires pour poser 'indication de

la chirurgie bariatrique : (14)

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)

Bilan des principales comorbidités lors de la phase d’évaluation préopératoire
Endoscopie cesogastroduodénale lors de la phase d’évaluation préopératoire
Evaluation psychologique/psychiatrique lors de la phase d’évaluation préopératoire
Décision issue d’une réunion de concertation pluridisciplinaire

Communication de la décision issue de la RCP au médecin traitant

Information préopératoire minimale au patient

Bilan biologique nutritionnel et vitaminique du patient lors de la phase préopératoire.
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1.6 Les types de chirurgie

Il existe différents types de chirurgie bariatrique, distinctes selon leur type d’action :
- Soit la restriction alimentaire, qui se fait par réduction du volume de I'estomac
- Soit la malabsorption alimentaire en complément de la restriction, qui est effective par

le court-circuit d’'un segment du tube digestif.

[1.6.1 La chirurgie restrictive

11.6.1.1 Technique de I'anneau gastrique ajustable

Figure 6 Anneau gastrique ajustable

C’est une technique qui diminue le volume de I'estomac et ralentit le passage des aliments.
Elle ne perturbe pas la digestion de la nourriture. L’anneau, dont le diametre est modifiable
est installé autour de la partie supérieure de I'estomac. La sensation de satiété apparait

rapidement. (16)
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I.L6.1.2  Technique de gastrectomie longitudinale = la sleeve gastrectomie.

Cette derniere est la nouvelle intervention la plus fréquente (58,5% en 2016). Elle a pris la

place des anneaux péri gastriques (chute de 53,6% en 2006 a moins de 4% en 2016) (3)

Figure 7 La sleeve (technique de gastrectomie longitudinale)

Lors de cette technique, 2/3 de I'estomac est réséqué, notamment la partie contenant les
cellules qui sécretent I’'hormone stimulant I'appétit (la ghréline) L'appétit est diminué, sans la

digestion des aliments ne soit perturbée. (16)
Ce type de chirurgie restrictive est certes moins efficace qu’une chirurgie mixte mais elle a
I’'avantage de présenter un faible risque de complications péri opératoires car il est désormais

possible de la réaliser par laparoscopie (= technique chirurgicale peu invasive).

En post-opératoire, elle présente une faible probabilité de mortalité et bien moins de

complications nutritionnelles.
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I1.6.2 La chirurgie mixte (malabsortive et restrictive)

1.L6.2.1 Technique du bypass gastrique avec Roux en Y

Figure 8 La technique du by-pass

Avec cette technique, I'estomac est réduit a une petite poche. De plus, I'assimilation des
aliments est réduite par un court-circuit d’'une partie de I'estomac et de l'intestin (aucun
organe n’est enlevé). Les aliments arrivent directement dans la partie moyenne de l'intestin

gréle et sont assimilés en moins grande quantité.
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11.6.2.2 Technique de la dérivation bilio-pancréatique

Cette technique est bien plus complexe. Elle est réservée aux patients avec un IMC supérieur
ou égal a 50kg/m” et/ou apres I'échec d’une autre technique.

La taille de I'estomac est réduite par gastrectomie et I'intestin gréle divisé en deux parties. De
ce fait les aliments ne sont pas digérés par les sucs digestifs, une grande partie des aliments

ingérés passe directement dans le gros intestin sans étre digérés.

Ces techniques mixtes conduisent a de fortes complications post-opératoires tardives : des
diarrhées invalidantes, des calculs urinaires, une déminéralisation osseuse, une insuffisance

hépatique, des troubles neurologiques ou encore cardiaques. (3)

Figure 9 La dérivation bilio-pancréatique
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Ill.  L’association entre obésité et I'état bucco-dentaire

Il a été montré que les individus traités dans leur globalité lorsqu’ils sont atteints de maladie
cardiaque, d’obésité, de cancers ainsi que de caries auront de meilleurs résultats sur leur santé
générale que s’ils recoivent uniquement des soins spécifiques a leur maladie. (17)

Il est donc primordial pour nous, chirurgien-dentiste, de rentrer dans le parcours de soin d’un

patient obése.

Figure 10 Schéma des interactions environnementales avec I'obésité chez I'hnomme

Il existe différents mécanismes biologiques qui expliquent le lien entre I'obésité et la maladie
parodontale, ainsi qu’avec la cavité buccale.
Nous allons a présent approfondir les différents points qui les lient pour mieux comprendre

I'intérét d’une bonne prise en charge dentaire chez les patients présentant une obésité.
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1.1 Le réle du chirurgien-dentiste dans la prise en charge de I'obésité

Figure 11 Le réle du chirurgien-dentiste dans la prise en charge des patients obéses

En tant que chirurgien-dentiste nous avons un role dans le traitement des pathologies
présentent au sein de la bouche, mais également un role dans la prévention. Le travail en
équipe avec les autres professionnels de santé est indispensable pour une prise en charge des

patients dans leur globalité.

I11.2 La salive

Les glandes salivaires sont responsables de la sécrétion d’enzymes et de facteurs de
croissance, qui sont nécessaires a I’équilibre biologique et a la protection de la cavité buccale.
Les glandes salivaires et la salive jouent alors un réle important dans le maintien de la santé
bucco-dentaire. Elles contribuent a la formation et au maintien de la santé des tissus mous et
durs, dentaires et péri-dentaires. La salive est un milieu ou les bactéries sont présentes en

grande nombre.
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Si le flux salivaire est réduit ou modifié, des problémes de santé bucco-dentaires tels que des
caries, ou des infections buccales peuvent se manifester. (18)

La xérostomie est une sécheresse buccale consécutive a la baisse de la sécrétion de la salive.
Elle contribue a la préparation du bol alimentaire, ou elle débute la digestion des glucides

complexes par I'amylase salivaire. (2)

L'obésité altére de nombreux organes, parmi lesquels on peut compter les glandes salivaires.
Ceci entraine alors des altérations fonctionnelles. De nombreuses études se sont penchées
sur le lien entre la xérostomie et I'obésité. (18)

Modéer et al. ont indiqué que I'obésité infantile est associée a une réduction du débit
salivaire. (19)

L’état inflammatoire permanent chez les patients en surpoids présentant une accumulation
des cytokines pro-inflammatoires dans le tissu adipeux peut affecter négativement les glandes
salivaires en raison d’une inflammation chronique de bas grade au sein de ces glandes. (18)
Egalement, des médicaments coupe-faim comprenant certaines molécules, comme de la
sibutramine et de la phentermine, peuvent causer une sécheresse buccale.

Les antidépresseurs donnés aux patients obéses se trouvant souvent dans une situation

psychologique complexe ont également des répercussions sur la salive. (2)

I11.3 Les caries et I'alimentation cariogene

De par la périodicité, le nombre de prises alimentaires et par la nature glucidique des aliments
pouvant étre ingérés par les patients en situation d’obésité, ils apparaissent comme étant
susceptibles a la maladie carieuse. (2)

La carie est une maladie multifactorielle, elle va provoquer la destruction progressive des
tissus durs de la dent par déminéralisation. Ce sont les bactéries Streptocoques et
Lactobacilles qui sont responsables de ce phénomeéne : elles métabolisent par fermentation
les glucides provenant de I'alimentation. De I'acide lactique est rejeté en entrainant une baisse
ponctuelle de pH local : il y a une dissolution des cristaux d’hydroxyapatite.

Cette phase de déminéralisation est normalement suivie d’'une phase de reminéralisation.
Entre les repas, les systémes tampons de la salive induisent une remontée de pH. La carie

apparait lors d’une rupture d’équilibre entre ces deux périodes.
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Beaucoup de pathologies en augmentation dans les pays développées et industrialisés ou la
mortalité et la morbidité sont importantes vont avoir pour origine I'alimentation. Elle est
caractérisée par une forte consommation d’acides gras, d’aliments pauvres en vitamines A,C
et E. On retrouve parmi ces pathologies les maladies cardiaques, le diabete, les cancers,
I'obésité et les caries dentaires. (17)

Le role du régime alimentaire des patients est donc important car les glucides restent le
principal carburant des bactéries cariogenes. La quantité, mais encore plus la fréquence des
prises alimentaires déterminent cette cariogénécité. (2)

Prpic & Pezelj-Ribaric sont les investigateurs d’une étude dont le résultat montre qu’une
alimentation déséquilibrée riche en glucides et qui stimule le développement de Lactobaccilus
sp et Streptococcus favorise les caries chez ’homme. (18)

De plus, comme nous I'avons abordé dans le point précédent, la salive qui est modifiée par
une fonction glandulaire altérée, joue un grand réle dans I'apparition de caries. (18)

Modéer et al (19) ont rapporté que I'obésité chez les enfants/adolescents était corrélée de
maniere significative avec le nombre de surfaces dentaires touchées par des caries, ainsi
gu’avec les indices de plaque et de gingivite.

Pannunzio et al. ont montré des altérations dans les concentrations de phosphate, d’acide
salicique libre, ainsi que dans l'activité des peroxydases chez des enfants en surpoids et
obéses. Toutes ces conditions sont favorables au développement d’un état carieux. (20)

Les caries non traitées peuvent générer des lésions au niveau osseux des maxillaires,
aboutissant a la perte de la dent concernée sur le long terme par manque de traitement. Ainsi
I’efficacité masticatoire du patient obése se voit diminuée, ce qui peut soutenir I'aggravation
de I'état d’obésité. Le patient se tourne dans ces cas-la de plus en plus vers une alimentation
molle et bien moins riche en bons nutriments. On pourrait caractériser ce phénomeéne comme

un cercle vicieux. (2)

1.4 La capacité masticatoire

La mastication est la premiére étape dans le processus de digestion avec l'insalivation. La

satiété notamment est sous son influence. (2)
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L’évaluation de la capacité masticatoire fait partie du bilan nutritionnel des patients obéses,
surtout chez les patients qui vont bénéficier d’'une chirurgie bariatrique, ou un grand
changement dans le comportement alimentaire est attendu. Les patients obeses ont tendance
a se tourner vers une alimentation molle, leur musculature n’est pas adaptée a un
changement d’alimentation.

Un nombre de dents résiduelles inférieures a 21 serait associé a un risque d’obésité trois fois
plus important.

Les capacités masticatoires sont aussi liées aux capacités neuromusculaires, a la présence de
douleur, de prothése amovible, et de I'état psychologique du patient. Il est donc important de

réhabiliter correctement les patients avant qu’ils subissent leur intervention chirurgicale.

1.5 L’érosion dentaire

Elle est définie comme la perte progressive des tissus dentaires minéralisés induit par un
processus chimique indépendant d’une action bactérienne. La structure de la dent est perdue
peu a peu. C'est lorsque le pH sera inférieur a 5,5 que I'on retrouvera un tel phénomeéne. Suite
a une collation, le pH salivaire diminue durant 30 minutes (la cavité orale s’acidifie), puis
revient lentement a la normale au bout de 4 heures. (2)
Les causes de I'érosion dentaire peuvent étre :

a) Intrinseques (vomissements répétés, ou provoqués)

b) Extrinséques (consommation de boissons gazeuses, ou acides par exemple)
L’association entre le reflux gastro-cesophagien, et une alimentation particulierement acide

font que le patient obese est exposé plus fortement a I’érosion dentaire.

1.6 La maladie parodontale

Une association positive a été démontrée entre la prévalence des maladies parodontales et
I'obésité dans de multiples études.

Des I'éruption d’une dent, une flore parodontale non pathogene induit une stimulation
permanente des défenses orales. Le parodonte est donc le siege d’'un état inflammatoire

physiologique.
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Les résultats des études chez ’'homme et chez I'animal semblent indiquer que I'augmentation
de la plague bactérienne observée chez les sujets obéses est responsable de leur état
parodontal. L'accumulation bactérienne est le facteur étiologique majeur des maladies
parodontales, mais la réponse immuno-inflammatoire qui en découle participe a la
destruction des tissus parodontaux. La parodontite chronique, a I'identique de I'obésité,
entraine un état inflammatoire de bas grade. (2)

Les parodontites pourraient participer a I'aggravation de I'obésité en augmentant le nombre
de dents absentes, aboutissant a des troubles de la mastication (Veyrune et al.)(21) qui sont

important dans le déséquilibre alimentaire.

Selon cet article (22), qui est une méta-analyse concernant le sujet, il y aurait 57 populations
ou un IMC élevé serait concourant a la présence d’une maladie parodontale.

L'IMC serait positivement corrélé a la sévérité de la parodontite chronique avec un effet dose,
c’est-a-dire que plus I'IMC augmente, et plus la prévalence et la sévérité de la parodontite
augmentent dans un méme temps. (2)

Les résultats issus d’études longitudinales avec des suivis sur le long terme supérieur ou égal
a 20 ans sont les plus claires et permettent de cerner au mieux les maladies chroniques que
sont I'obésité et la maladie parodontale. (24) Cette revue présente les résultats suivants : la
prise de poids et 'augmentation du tour de taille peuvent étre des facteurs de risque de
développement ou d’aggravation de la maladie parodontale (en prenant comme mesure la

profondeur de poche, la perte d’attache, ou encore I'indice de plaque).
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Figure 12 Schéma du cercle vicieux entre la fonction masticatrice et I'alimentation chez le
patient obése

Ce schéma explique le cercle vicieux qui est présent lors de l'installation des pathologies telles
qgue I'obésité et la parodontite. Une alimentation pauvre en fibre et riche en graisse conduit a
une prise de poids et a terme a l'obésité. Cette prise alimentaire de mauvaise qualité est
potentiellement due a une perte dentaire, pouvant étre liée a une parodontite, elle-méme en
lien avec I'état inflammatoire sous-jacent provoqué par I'obésité. Le probléme peut

également étre pris dans I'autre sens.

1.7 L’obésité module la réponse inflammatoire de I’h6te

1.7.1.1 La réponse immune aux pathogénes microbiens

Concernant les aspects biologiques, I'inflammation de bas grade causée par un exces de tissu
adipeux pourrait étre responsable d’altérations au niveau de la cavité buccale. (23)

Une production élevée de cytokines pro-inflammatoires, telles que I'interleukine (IL)-1B, le
facteur de nécrose tumoral (TNF)- a, ainsi qu’ IL-6 par les adipocytes et les macrophages du
tissu adipeux blanc est constatée. Ces cytokines inflammatoires jouent un réle important dans
le développement et la progression des maladies parodontales. En effet la réponse
immunitaire de I’"h6te se voit modifier avec la libération de ces cytokines : ’h6te a une plus
grande susceptibilité aux infections bactériennes.

Comme nous avons pu le préciser auparavant, le tissu adipeux produit une grande quantité
de cytokines et d’hormones, appelées adipokines ou adipocytokines, qui peuvent moduler la

parodontite (Kershaw & Flier 2004). (24)
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L’association entre les deux maladies serait bidirectionnelle ; en effet, I'inflammation liée a
I'obésité peut favoriser la parodontite, par la sécrétion de marqueurs inflammatoires du tissu
adipeux, qui sont capables d’augmenter I'inflammation gingivale et également de favoriser la
prolifération bactérienne a la surface des dents. Mais il faut savoir aussi que la parodontite
induit une production de cytokines pro-inflammatoires, qui pourraient favoriser I’'obésité ainsi
gue d’autres maladies métaboliques chroniques. (24)

En outre, I'expansion du tissu adipeux pendant la prise de poids limiterait les vaisseaux
sanguins, provoquant la migration des macrophages vers le parodonte.

Il est donc suggéré que I'obésité est associée a une susceptibilité accrue aux infections
bactériennes. L'étude présentée dans cet article (25) examine I'effet de I'obésité sur les
réponses immunitaires innées a l'infection par Porphyromonas gingivalis (PG), Prevotella
intermedia, Tannerella forsythia, Treponema denticola, qui sont fortement associées a la
maladie parodontale. Il y aurait bien une interférence. En effet, les taux élevés de TNF- a et
d’interleukine-6 (produits par les macrophages du parodonte en présence de PG) augmentent
la perméabilité des barriéres épithéliales dans la cavité buccale. Ce phénomeéne favorise le
passage dans la circulation sanguine des bactéries Gram négatif et de leurs constituants,
comme le LPS (= un composant de la membrane externe).

Certains auteurs suggérent que les micro-organismes parodontopathogénes parviendraient a
circuler au niveau systémique et pourraient libérer certains de leurs constituants dans la
circulation sanguine. Le LPS est susceptible de migrer vers divers organes tel que le foie, les
muscles, le coeur, et provoquerait des réactions inflammatoires. C’est en ce sens que le
microbiote parodontal peut largement intervenir dans la progression d’une maladie
systémique telle que I'obésité ou le diabete. Nous développerons la partie microbiote oral
plus en détail par la suite.

Il peut également exister un réle direct de ces pathogénes avec un passage de la bouche vers
la circulation.

Il a été démontré que le systéme d’activation du plasminogéne joue un role important dans
I'inflammation gingivale. L'inhibiteur de I’activateur du plasminogene-1 (PAI-1) a une
expression accrue dans la graisse viscérale et induit une agglutination de sang. Le PAI-1
pourrait diminuer I'afflux sanguin vers la gencive chez les personnes obeéses, favorisant la

progression de la parodontite (Wood et al. 2003). (24)
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111.7.1.2 La notion d’homotolérance

Différentes études cliniques semblent converger vers une hypothése que I'on a exposé
précédemment : I'obésité est associée a une altération du réseau de cytokines pro/anti-
inflammatoires, compromettant la capacité de signalisation. Cette maladie systémique affecte
la réponse immunitaire innée et acquise par 'augmentation des cytokines pro-inflammatoires
dans le plasma. On observe une infiltration de tissu adipeux blanc par les macrophages chez
le rat obése, mais ils ont une fonction altérée : leur capacité phagocytaire est réduite.

La réponse immunitaire face aux Pg est donc altérée, ce qui conduit a une perte tissulaire et

osseuse majorée.

[11.8 L’obésité entraine un stress oxydant

L’obésité est associée a une production excessive d’especes oxygenes réactives (= produits du
métabolisme), engendrant un stress oxydant. Cela joue un réle clé dans la destruction osseuse
parodontale, car elles sont responsables de dommage tissulaire. La progression des

parodontites est alors augmentée.

I11.9 L'obésité conduit une insulino-résistance

Nous avons donc acquis que I'obésité se caractérise par une inflammation de bas grade. (27)
Le role de I'endotoxémie métabolique a été interprété lors d’une étude. Une augmentation
dans le sang du LPS augmente la réponse inflammatoire innée, ce qui aboutit a une insulino-
résistance et a une obésité, dont vont découler les divers syndromes métaboliques et
entrainer en cascade le diabéte de type 2 et des maladies cardio-vasculaires.

A travers la sécrétion de TNF- a et 'augmentation des récepteurs solubles de cette molécule,
I’'obésité conduit a une insulino-résistance et au diabéte de type Il. Cette derniére pathologie
étant également un facteur de risque important de la maladie parodontale. Le corps est dans

un état hyper-inflammatoire, et donc, un terrain propice aux parodontites.
Les LPS sont alors vues comme le lien moléculaire entre la flore intestinale, et I'inflammation

chronique de bas grade induite par un régime riche en graisses, qui entraine également une

insulino-résistance. (28)
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Cette partie nous fait prendre conscience du lien qui existe entre I'obésité, I'inflammation
associée et également le microbiote, partie que nous allons développer dans la suite de cette

these.

Figure 13 Schéma récapitulatif du lien entre I'obésité, la modification de I'état bucco-dentaire et le
microbiote
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V.

Le microbiote
IV.1 Définition

Un microbiote est I'ensemble des micro-organismes vivant dans un environnement
spécifique. On y retrouve les bactéries, les levures, les champignons ainsi que les virus.

Il existe plusieurs microbiotes qui sont associés au corps humain : le microbiote cutané, le
microbiote vaginal, le microbiote intestinal, que I'on appelle également la flore intestinale, et
le microbiote buccal. Ce dernier est la porte d’entrée du microbiote intestinal. (27)

Le microbiote influence la physiologie de son héte, sa nutrition, son immunité, son

développement ainsi que son comportement. (8)

La flore bactérienne humaine est estimée de 400 a 1 000 especes différentes, et la totalité de
ce microbiote représente 10 cellules chez un individu, qui est composé seulement de 10*
cellules lui-méme. Nous sommes donc composés d’une minorité de cellules humaines dans
un écosysteme de cellules bactériennes : il y a dix fois plus de micro-organismes unicellulaires
que de cellules humaines. Cette flore colonise le tractus gastro-intestinal, la cavité orale, le
nez, la gorge, les yeux, la peau et le tractus uro-génital pour former les différents microbiotes.
C’est dans le colon que I'on retrouve la majorité de la flore. (29)

On considere la flore de la cavité buccale et de I'intestin comme une flore transitoire, issus
des aliments ingérés. La partie distale de I'cesophage dispose cependant d’une flore résidente

qui reste la méme. (30)

La composition du microbiote humain est maintenant mieux compris grace a I'essor des
techniques de biologie moléculaire, notamment I'analyse des séquences des genes codant
I’ARN ribosomique (ARNr) 16S, qui a permis d’apporter de nombreuses données concernant
la partie non cultivable de la flore humaine.

L'ensemble des génomes de tous les microbiotes peuplant les surfaces du corps humain
constitue un génome additionnel, que I'on appelle le métagénome. Il représente 150 fois plus
de genes que le génome humain.

La métagénomique est I'étude de tous les génomes microbiens présents dans un prélévement

(bactériens ou autre), ainsi que les interactions entre ces génomes.
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Le microbiote est également trouvé sous le terme de flore commensale : c’est I'ensemble des
bactéries qui vivent au contact du revétement cutanéomuqueux d’un hote sans entrainer de
désordre. (30)

Les bactéries dites commensales ne peuvent survivre qu’en présence de cellules humaines ou
animales. En effet elles ont besoin des produits du métabolisme de leur hbéte pour se
développer.

Une dysbiose représente le déséquilibre d’'un microbiote. Il est nécessaire de situer les
bactéries a un rang taxonomique proche de celui du genre, de I'espece voire méme de la

souche pour estimer le caractére bénéfique ou délétére d’une bactérie. (6)

IV.2 Les facteurs influengant le microbiote

Si I'on prend en compte seulement les grands groupes microbiens, le microbiote est
sensiblement le méme au sein de I'ensemble de I'espece humaine. Pourtant, si I'on observe
la diversité des especes bactériennes, chaque individu a un microbiote qui est unique.
Généralement, ce microbiote reste stable chez I’adulte. Certaines variations sont repérées au
cours de la vie sous linfluence de différents facteurs physiologiques et pathologiques. Mais
méme apres un stress majeur, le microbiote revient généralement a son équilibre d’origine.
Ce phénomeéne porte un nom : la résilience. Il existerait un ‘dialogue’ héte-microbiote qui

suggere la spécificité de la flore pour son organisme. (29)

IV.2.1 Le génotype de I'hbte

Les interactions bactéries-bactéries mais également bactéries-hGte participent a
I’établissement et au maintien de la composition de notre flore. (29)

Pour s’affranchir autant que possible des facteurs autres que le génotype, Van de Merwe et
al. ont observé le microbiote de jeunes jumeaux monozygotes et dizygotes. L'impact des
caractéristiques génétiques semble plus important que celui de I'environnement ou de
I'alimentation. En effet la composition de la flore est toujours plus semblable entre des
jumeaux monozygotes qu’entre des personnes partageant le méme style de vie mais non

apparentées ou bien génétiguement moins proches (fratrie, parent, enfant, couple).
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La composition du microbiote impacte clairement la santé de son héte au cours de la vie.
Une étude (31) a été congue dans le but de connaitre I'influence du génotype d’un individu
sur le microbiote. Pour cela I'étude a recruté des femmes adultes jumelles monozygotes
(c’est-a-dire qui proviennent de la division d’un ceuf fécondé unique) et dizygotes, avec un
profil mince et obeése, ainsi que leur mere. Les résultats ont indiqué que le microbiote
intestinal humain est partagé entre les membres d’'une méme famille, mais que chaque
personne présente des lignées bactériennes spécifiques. Il y a tout de méme un large éventail
de genes microbiens partagés entre les individus échantillonnés, constituant un ‘microbiote
central’, mais identifiable au niveau des génes plutot qu’au niveau des lignées d’organismes.
Il y aurait un métagénome commun, constituant un noyau de génes collectifs chez une large
majorité de personne. Et il existerait aussi un métagénome variable, dépendant du style de
vie, du génotype, de la physiologie, du systeme immunitaire, des pathologies, de
I’environnement et des micro-organismes transitoires de I’hote.

Le métagénome permettrait de prédire l'impact du microbiote sur I'adiposité, la
cholestérolémie, la triglycérimie, I'insulino-resistance et sur les marqueurs de I'inflammation.
(8)

Des outils moléculaires ont permis de mettre en évidence qu’une grande partie des espéces
retrouvées dans le microbiote fécal d’un individu lui sont propres, avec quelques dizaines
d’especes bactériennes qui elles pourraient étre partagées par la plupart des individus. (27)
Le génotype définirait donc une susceptibilité de l'individu face a certaines familles de
bactéries, et favoriserait leur colonisation ou non dans l'intestin. Cependant, il ne peut pas a

lui seul conditionner les modifications de la composition de la flore. (30)

IV.2.2 L'alimentation et le mode de vie

Différentes études montrent I'existence de spécificités considérables dans la composition du
microbiote entre les populations de différents pays.

Sepp et al. en 1997 ont étudié la flore fécale d’enfant 4gé d’un an vivant en Estonie et en
Suede et ont noté une différence significative entre les deux. (29)

Les modifications du microbiote induites par I'alimentation ont été spécialement étudiées
chez le nourrisson, au moment ol ce microbiote se compose.

Bezirtzoglou 1997 met en lumiere les différences notables du microbiote chez les enfants

exclusivement nourris avec du lait maternisé et ceux exclusivement allaités. (29)
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Le microbiote est modulé par différents facteurs qui peuvent étre : le poids, la génétique, mais
également l'alimentation (elle pourrait expliquer a elle seule plus de la moitié des
modifications du microbiote). Une observation sur le microbiote d’enfants africains avec une
alimentation riche en fibre, versus celui d’enfants européens soumis a un régime occidental a
mis en évidence que le premier était bien plus diversifié. (6)(34)

Les conservateurs largement utilisés par I'industrie agroalimentaire joueraient un certain réle
dans I’évolution de la pandémie.

Selon le travail de Karine Clément et Joél Doré et leur équipe de 'INSERM en 2013, la fraction
de la population possédant un microbiote peu diversifié répondrait moins bien a un régime

alimentaire faible en calories destiné a leur faire perdre du poids. (42)

IV.2.3 L'age

La constance du microbiote est réelle chez I'adulte mais ce n’est pas la méme chose aux ages
extrémes de la vie. (29)

L’équilibre sera profondément modifié chez le sujet agé. Des modifications physiologiques
sont pergues avec par exemple une diminution des sécrétions digestives, et une réduction des
processus de digestion chimiques et enzymatiques. On observe alors une diminution dans
I'absorption des nutriments. La baisse de la motilité du tractus digestif se traduit par un
ralentissement du transit. Pour finir, il y a un changement draconien des habitudes
alimentaires consécutive a une altération de I'odorat, du go(t, de la difficulté a macher ou
déglutir... Tout cela aboutit a une diminution importante des apports protéiques et a un

impact sur le microbiote intestinal.

Il est également soumis que le nouveau-né est dépourvu de flore au moment de la délivrance,
et que 'acquisition de son microbiote se fait par contact avec sa mére et son environnement.
Dés la naissance de I'enfant son microbiote est influencé nettement par celui de sa mére : si
I'enfant né par voie basse, le microbiote vaginal de la mére composé majoritairement de
lactobacilles colonise le microbiote intestinal de I’enfant. C’'est totalement différent pour un
enfant né par césarienne, ol la colonisation se fera par les germes de I'environnement, dont
les staphylocoques de la peau maternelle par exemple. En comparaison, les enfants nés par
césarienne ont 100 fois moins de bifidobactéries et de Bacteroides fragilis, mais 100 fois plus

de Clostridium difficile. (27)(32)
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La cavité orale est colonisée par les streptocoques du groupe viridans dans les heures qui
suivent la naissance. Puis de fagon progressive, vont s’installer les staphylocoques, les
diplocoques gram négatifs (Neisseria et Moraxella), les corynéformes et les lactobacilles. La

flore buccale définitive s’établira aprés I’éruption dentaire. (29)

IV.2.4 L’état de santé (antibiothérapie, laxatifs, contraceptifs,
chimiothérapie...)

Par exemple, lors d’une prise d’antibiotique, en particulier ceux considérés a large spectre, les
bactéries pathogenes responsables des infections sont éliminées, mais pas que : certaines
bactéries commensales sont également touchées. Ceci améne a un déséquilibre transitoire du
microbiote, se manifestant généralement par des diarrhées lors du traitement antibiotique.
(30)

Habituellement, I'équilibre rompu se voit rétablit peu de temps aprés I'arrét du traitement
médicamenteux. Cela améne a penser que les bactéries de la flore de la barriére ne sont que
transitoirement éliminées, ou que leur multiplication est seulement inhibée pendant le
traitement. Cependant, certaines perturbations peuvent vaincre la résistance de cet

écosystéme et maintenir de fagcon durable un déséquilibre.

IV.3 Le réle du microbiote humain dans la santé

Nous avons défini plus haut les membres du microbiote comme commensaux. Cependant il a
été démontré le bénéfice mutuel né de I'association entre I’humain et son microbiote, ce qui
a conduit a réviser ce terme et a les considérer plutét comme des symbiotes. L'avantage
conféré par la flore a son hbte est appuyé par le fait que les dysbioses se traduisent

généralement par une situation pathologique. (29)
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Le microbiote a pour action : (33) (27) (34) (31) (29)

- La fermentation des substrats au niveau du colon non digestibles par I’'humain et en
Oter I’énergie en s’associant aux sucs digestifs de l'organisme hoéte. Les micro-
organismes colonisant notre intestin nous sont donc indispensables car ils permettent
la digestion d’aliments.

- La fermentation de substrats endogénes également, par exemple des sécrétions, ou
de cellules desquamées provenant de I'organisme hote

- Un ro6le de barriere a la colonisation par les micro-organismes pathogenes et la
maturation du systéme immunitaire

Le microbiote intestinal est important pour la création d’un systéme immunitaire efficace,
et pour lutter contre les bactéries pathogenes. Ce qui explique que I’hdte soit plus sensible
aux infections lorsque sa composition est altérée (par exemple lors de la prise
d’antibiotique). Ces infections sont dues a une permissivité accrue aux pathogenes ou a la
prolifération excessive de micro-organismes de la flore suite au déséquilibre des autres
populations microbiennes. On retrouve parmi les plus fréquentes les candidoses. Le degré
de gravité et le site d’infection varient en fonction des pathogénes, du niveau d’altération
du microbiote et du statut immunitaire de I'héte.

- La production d’acides gras a chaines courtes

- La participation a la synthése de la vitamine (vitamines B12 et K)

L'absorption du calcium, du magnésium et du fer.
Des études menées sur des souris maigres et obéses évoquent I'action du microbiote sur la
part de calories récupérées lors de I'alimentation, ainsi que la maniere dont cette énergie est

utilisée et stockée.

Nous développerons par la suite les mécanismes du microbiote qui sont impliqués dans la

prise de poids et par extension, de I'obésité.
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IV.4 Le microbiote intestinal

Ce microbiote gastro-intestinal est celui qui est le plus varié. Il est constitué de membres
appartenant a ces six phyla bactériens : Firmicutes, Bactéroides, Actinobacteria,
Proteobacteria, Fusobacteria et TM7 (ce dernier ne comportant aucun représentant cultivable
pour l'instant). (29)

On retrouve 2 groupes de ‘bonnes’ bactéries qui sont dominantes dans l'intestin de ’"humain :

les Bacteroidetes (gram négatives) et les Firmicutes (gram positives). (33)

Il a été mis en évidence ces derniéres années que le microbiote intestinal et son déséquilibre
étaient en lien avec plusieurs comorbidités métaboliques comme le diabéte de type 2, la
stéatose hépatique ainsi que dans le développement de I'obésité. (6) C’est donc une cible

thérapeutique.

Le microbiote se développe principalement au cours des deux premiéres années de la vie. Il
est indispensable a notre systéme immunitaire, au niveau local ou systémique comme nous
avons pu le voir. Les premieres étapes de la vie sont déterminantes dans la formation du
microbiote intestinal : le type d’accouchement, la qualité du lait ingéré, le comportement
nutritionnel de la mére... Sachant que toutes ces étapes sont conditionnées par I'état de santé

global de la mére. (27)

Il est établi que le régime alimentaire peut modifier le microbiote intestinal. Une alimentation
composée de diverses fibres, de peu de graisse et d’'une bonne quantité de protéines accroit
la diversité du microbiote, et peut également modifier les entérotypes (= groupe de
composition bactérienne intestinale spécifique chez I'humain, caractérisé par un type

particulier, au méme titre que les groupes sanguins) (27)
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IV.5 Le microbiote buccal

IV.5.1 Définition

La cavité buccale renferme environ 10™ bactéries réparties dans les différentes niches
écologiques (gencives, langue, dents, amygdales, etc). (29)

Le microbiote oral se développe dans le méme principe que les autres, dés les premiéres
minutes de la vie. Il se compose de plus de 500 espeéces bactériennes sur toutes les surfaces
orales.

La composition est variable comme pour tous les microbiotes. Elle est dépendante, comme
nous avons pu le citer plus haut, de I'age, du régime alimentaire, et des habitudes de vie (par
exemple il peut étre modifié par la consommation de tabac ou la pratique d’une activité
physique).

Le microbiote eubiotique (« eu » en grec : bien, vrai, normal) est un ensemble de micro-
organismes indispensable pour lutter contre la colonisation de micro-organismes étrangers.
L’équilibre de ce microbiote est lié a la santé bucco-dentaire et générale. Une fois cet équilibre
rompu (prolifération non contrélée ou état immunitaire de I'hGte affaibli), il devient
dysbiotique. Les bactéries qui le composent se spécialisent pour former des microbiotes
associés aux différentes pathologies buccales : candidoses, gingivites, carie ou parodontite.
Le maintien du microbiote eubiotique ou son rétablissement sont basés sur I’hygiene bucco-
dentaire (nettoyage mécanique des dents), une alimentation saine, une bonne hygiéne de vie

(sans tabac, alcool, ni autres toxiques), le fluor et le scellement des sillons. (29)

IV.5.2 La formation de la plaque dentaire et le complexe de Socransky

La santé parodontale est liée a une prédominance de cocci et de bdtonnets Gram positifs. Elles
s’agregent avec des bactéries de type streptocoques pour former le biofilm de la plaque
dentaire. Ces espeéces font partie des colonisateurs primaires de la surface radiculaire. (35)

L'organisation des bactéries en biofilm, ou plague dentaire, est dépendante de la localisation
supra, ou sous-gingivale. Il existe une chronologie et une architecture spécifique dans la
colonisation bactérienne. Socransky a classé les bactéries selon leurs affinités, créant des

complexes. L'organisation de la plaque se fait en fonction de ces différents regroupements.
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Les bactéries du biofilm fonctionnent en symbiose et réalisent des échanges entre elles. Une
matrice extracellulaire se forme au sein du biofilm, encapsulant les bactéries et les rendant
résistantes aux antibiotiques. (36) Plus un biofilm est ancien et plus il sera résistant. C'est la
gu’il est important de souligner le role du brossage des dents bi ou tri-quotidien : c’est
seulement une action mécanique qui pourra alors détruire la formation bactérienne.

Si le biofilm n’est pas éliminé correctement, il va se calcifier pour former le tartre. Un cercle
vicieux se met alors en place, car le tartre va géner au bon contréle de la plaque, laissant les

bactéries dans leur matrice et créant une nouvelle couche de tartre.

IV.5.3 Les dysbioses du microbiote buccal et la maladie parodontale

Le déséquilibre entre les défenses de I’hote et son microbiote conduit a une dysbiose et a une
réponse inflammatoire augmentée, inadaptée et délétére. Cependant, nous ne sommes pas
tous égaux face a l'installation de la parodontite. Certaines perturbations dans les relations
héte-microbiote rendent certains individus plus susceptibles a la maladie. (35)

La dysbiose au niveau parodontal provient essentiellement d’'un changement dans les espéces
dominantes. Apres 2 a 3 semaines d’accumulation de plaque, une gingivite apparait, ainsi
gu’une modification du microbiote parodontal : la proportion de spirochétes, cocci et
bdtonnets Gram négatif augmente. La triade bactérienne décrite en 1979 par Socransky
(Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis, et Tannerella forsythia) comme composant
le complexe rouge sont retrouvés en abondance lors des parodontites et sont associées a la
sévérité de la destruction parodontale.

Pour résumé, le développement des parodontites est associé a la présence de bactéries

spécifiques dites parodontopathogenes, et a la maturation de la plaque sous gingivale. (37)

Figure 14 Représentation de la différence des plaques dentaires supra et sous gingivales
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Ces bactéries vont entrainer une réponse inflammatoire et immune disproportionnées chez
I’"hote. Il en découle une destruction des tissus de soutien de la dent (os, gencive, ligament),
se manifestant par une inflammation de la gencive, la formation de poches parodontales (dues
a la perte gingivale et osseuse), et enfin a la perte de la dent.

La plupart des bactéries présentes lors d’une dysbiose sont des Firmicutes et des
Streptococcus mitis, salivarius, mutans ou sanguinis, largement en majorité dans n’importe
quelle niche.

On trouve présent également la bactérie Prevotella intermedia, des Lactobacillus,
Staphylococcus, ou Veillonella, ainsi que des Actinobactéries (Actinomyces par exemple), des
Protéobactéries (Neisseria et Moraxella).

Une dysbiose peut engendrer la prolifération de bactéries anaérobies strictes Gram négatives
des genres Porphyromonas, Prevotella et des Fusobactéries, au moins temporairement. C'est
la porte d’entrée a un état pathologique, tel que les parodontites. (35) La présence du
Porphyromonas induit comme nous I'avons expliqué, le passage de LPS dans la circulation,
avec I'état inflammatoire qui en découle.

Dans cet article et au sein d’autres nombreuses études, la maladie parodontale est associée a
I'obésité, avec une relation plus forte chez les jeunes adultes de sexe féminin. Il est suggéré
dans I'étude que la bactérie parodontale T. forsythia, se développe de maniére exagérée dans
les sillons/poches de sujets obéses ou en surpoids. La proportion plus élevée de cette espéce
dans les biofilms sous gingivaux peuvent les exposer a un risque accru d’initiation et de
progression de la maladie parodontale : une proportion plus élevée d’individus obéses et en

surpoids présenterait donc une parodontite. (26)

IV.5.4 Les caries (29) :

La carie est une maladie infectieuse polymicrobienne des plus fréquentes chez ’homme. Elle
est caractérisée par la déminéralisation des tissus de la dent comme nous avons pu le voir plus
haut. Elle survient secondairement a une dysbiose orale. (37)

Un taux élevé de Streptococcus mutans constitue le principal facteur de risque de
développement des caries. Il est présent dans la salive ou également sous forme de biofilm a

la surface des dents.
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Pour conclure cette partie centrée sur le microbiote, nous pouvons dire qu’il y a eu d’énormes
progrés concernant le séquencage du génome microbien. Les informations génétiques que
nous avons pu récupérer nous ont directement renseignées sur le dialogue qui existe entre
les bactéries et le corps humain. |l serait maintenant a notre portée de comprendre les
interactions entre les bactéries du microbiote, les micro-organismes en transit dans l'intestin

et la totalité des cellules humaines (pas seulement celles de I'intestin). (27)
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V. Causalité : Mise en relation entre I'obésité et le microbiote

C'est dans les années 2000 que I'on a commencé a s’interroger a propos du réle du microbiote
intestinal sur I'obésité. (6)

A notre époque, les pathologies telles que I'obésité, les allergies ainsi que les maladies auto-
immunes peuvent étre attribuées attribués a un appauvrissement du microbiote intestinal,
notamment a un régime alimentaire déficient en hydrates de carbone. (38)

La génétique joue certes un roOle dans I|'obésité comme nous avons pu I'évoquer
précédemment, mais des études interventionnelles nutritionnelles ont pu montrer comment
le microbiote intestinal de personne obéses pouvait évoluer.

Il existerait alors un lien entre le développement de certaines maladies systémiques et

I"apparition d’'un déséquilibre de la flore orale.

V.1 Leséquencgage

Les progres de séquengage ont permis de révéler le microbiote intestinal comme un facteur
environnemental qui influence le métabolisme du corps entier. En effet il va participer a la
régulation de I'équilibre énergétique, I'inflammation, les fonctions de la barriére intestinale,
en recevant les signaux centraux et périphériques de la régulation de la prise alimentaire,

jouant ainsi sur la prise de poids. (28)

L’étude prenant comme population des jumelles adultes femmes et leur mére a permis de
montrer que I'obésité est associée a une réduction de la diversité bactérienne, avec une
perturbation des voies métaboliques. Il existerait un microbiome central au niveau de nos
génes permettant la fonctionnalité de notre intestin, mais les modifications de ce microbiome

central sont associés aux différents états métaboliques des personnes (minces et obéses) (31)
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V.2 Le transfert du microbiote

Il a été constaté dans une étude réalisée en 2004 (39) que les masses grasses et
périgonadiques (tissus intéressants car ils ont une activité métabolique forte et une sensibilité
a l'insuline) de souris normales (avec un microbiote) étaient respectivement de 42 et 47%
supérieures a celles de souris anéxiques (= sans germe), tout en étant du méme age et de la
méme souche. Lorsque les souris anéxiques se voient administrées le microbiote de souris
normales, cela aboutit a une augmentation respective de 57 et 61% des masses grasses totales
et périgonadiques dans les 14 jours suivant I’expérimentation (avec une réduction de I'apport
alimentaire de 29%). Il a été noté également une résistance a l'insuline, une hypertrophie
adipocytaire, et une augmentation des concentrations circulantes de glucose et de leptine
(hormone qui gére la sensation de satiété et la dépense énergétique par la stimulation de la
lipolyse).

Comparativement, pour les souris anéxiques, il n’y a pas eu d’augmentation de la masse grasse

le mois suivant.

La transplantation d’un microbiote intestinal de souris chez une autre souris qui elle, est
exempte de germes a la base, améne donc a une augmentation de leur taux de graisse
corporelle, sans aucune augmentation de la consommation alimentaire. (33)

L'obésité est alors considérée comme transmissible par le microbiote intestinal : dans cette
étude (27), des souris colonisées par une flore de souris obéses prennent plus de poids que

celles colonisées par de la flore intestinale de souris de poids normal.

Une autre étude a transféré le microbiote de sceurs jumelles (une obése et une mince) a des
souris receveuses. Il a été constaté que ces souris reproduisaient le méme phénotype que les
donneuses. lIs ont profité de la coprophagie des souris pour rechercher si la cohabitation de
souris avec les deux types de microbiote pouvait modifier les résultats. lls ont constaté que la
masse corporelle des souris colonisées par le microbiote ‘obese’ naugmentait plus de la

méme facon du a une invasion de bactéries du microbiote ‘mince’. (6)(40)
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Figure 15 Relation obésité/transfert du microbiote (d’aprés la revue des microbiotes)

V.3 Le rapport Bacteroidetes/Firmicutes

Selon une étude portant sur des individus obéses ou en surpoids, il a été présenté que cette
population avait un microbiote peu diversifié et qu’elle répondait moins bien a un régime

alimentaire faible en calorie. (41)

Chez les personnes obeses, il a été montré lors d’'une étude que la proportion relative de
Bacteroidetes est réduite par rapport aux Firmicutes, comparativement a des personnes avec
un IMC dans la norme. L'obésité aurait donc une composante bactérienne spécifique, ouvrant

le champ des possibles pour de nouvelles thérapeutiques. (33)

Ce qui pourrait induire un stockage d’énergie plus important et une adiposité accrue chez le
sujet obése c’est |'efficacité et la rentabilité du microbiote intestinal a extraire I'énergie d’un
régime donné. (28) Le concept de « microbiote obése » est donc apparu. Il serait donc capable
d’augmenter la rentabilité énergétique de notre alimentation et d’en extraire d’avantage
d’énergie. (2)

Les recherches menées par Jeffrey Gordon a I'université de Saint Louis Washington, montre
gu’un rapport proche de 10 a 1 pour les familles de firmicutes et les bacteroidetes,
caractériserait un homme adulte en bonne santé. (8)

Des expériences ont montré que les souris obéses ont bien une augmentation du ratio

firmicutes/bacteroidetes (moins de bactéroidetes et une augmentation proportionnelle de
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firmicutes), un métabolisme accru mais également que le transfert de la flore des souris ob/ob
a des souris anéxiques sauvages transmet le phénotype obése (Ley et al. 2005 ; Turnbaugh et

al 2006). Le ratio serait alors de I'ordre de 100 pour 1.

Adulte | Nourrisson Adulte  Adulte  Adulte atteint
en en bonne | agé obése | de MICI
FIRMICUTES/BACTEROIDETES  bonne | santé (70-90 (maladies
santé ans) inflammatoires
chroniques de
I'intestin)
Rapport 10/1 5/1 5/1 100/1 1/1a3/1

Tableau 2 Le ratio entre firmicutes et bactéroidétes : un équilibre a préserver

Le méme déséquilibre de microbiote a été mis en évidence chez I’humain et s’est avéré
réversible suite a une perte de poids (Ley et al. 2006 ; Duncan et al 2007). Ces dysbioses
pourraient étre induites dés la premiére année de vie et I'implantation du microbiote. Une
flore plus riche en Staphylococcus aureus et appauvrie en bifidobactéries a été observée chez
des enfants avant qu’ils ne développent un surpoids (Kalliomaki et al 2008).

Les résultats cliniques présentent que chez des patients ayant perdu 10% a 20% de leur poids
apres une année de régime alimentaire pauvre en graisses ou en sucres, le ratio

firmicutes/bactéroidetes a changé en faveur des bactéroidétes. (8)

Plusieurs études ont été réalisées pour montrer la différence dans la composition du
microbiote selon le poids. Nous allons nous attarder sur certains types de bactéries qui
auraient prouvés leur role, mais il faut savoir que les résultats des études se contredisent
quelque peu. Ce qui est sar, c’est que c’est la faible diversité du microbiote qui est associée a
la survenue de I'obésité, entrainant un profil métabolique défavorable. (6)

Mais attention, il est plus simple de montrer ces résultats chez les animaux que chez I’'Homme.

Effet anti-obésogene

Effet obésogene

Bactéries

Bacteroidetes
/ Bifidobactéries /
Akkermansia muciniphila

Firmicutes / Archae
mathaanogénes /
Staphylococcus aureus /
Enterobacter cloacae B29

Lactobacilles

L. casei / L. plantarum

L. reuteri

Tableau 3 Comparaison des effets sur le métabolisme des différentes bactéries et des lactobacilles
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V.4 L’endotoxémie métabolique

Des expérimentations ont été menées pour tenter d’expliquer I'inflammation de bas grade
caractéristique chez les patients obéses. Chez la souris, il a été démontré que 'ingestion d’'une
diete hyperlipidique augmente la concentration plasmatique en LPS. C’'est le facteur pro-
inflammatoire le plus puissant. L’alimentation riche en lipides est a I'origine d’une dysbiose.
A ce jour, de nombreuses équipes scientifiques ont confirmé la présence d’une endotoxémie
métabolique chez les sujets sains ingérant une alimentation riche en lipide, mais aussi chez
les obéses et les personnes présentant un diabete de type 2. (2)

Plusieurs récepteurs transmembranaires ont également été reconnus comme étant impliqués

dans ce phénomene. (6)

V.5 L’action du microbiote sur I'absorption intestinale

L'acétate, le butyrate et le propionate sont les produits de fermentation bactérienne. lls
fonctionnent en tant que substrats énergétiques, comme régulateur de la satiété, et de la
prise alimentaire. (28)

Le butyrate représente la principale source d’énergie des colonocytes (groupe de bactéries les
synthétisant est diminué chez les patients obeéses), le propionate va avoir une action sur la
néoglucogénese et I'acétate sur la lipogénése. Bien plus que des substrats énergétiques, ces
molécules participent a la régulation du stockage énergétique, du métabolisme lipidique et de
la satiété. (27)(38)

Ces acides gras a chaines courtes (AGCC) joueraient donc un réle important dans le
développement de I'obésité et des comorbidités.

La capacité du microbiote intestinal a faciliter 'absorption intestinale des monosaccharides
permet d’expliquer en partie le phénomene d’augmentation de la masse grasse. De plus, les
acides biliaires et le microbiote s’influencent entre eux, pouvant modifier leur composition

respective. (27)
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Figure 16 Les effets des métabolites et des composants bactériens sur la santé de I'hdte

V.6 La translocation bactérienne

Ce phénomene de passage de bactéries viables au travers de la barriere intestinale aurait deux
modes d’action : (6)(34)

1) Lavoie transcellulaire (au travers des entérocytes)

2) La voie paracellulaire (au niveau des jonctions serrées, systéme qui est censé étre
étanche, car il scelle les cellules entre elles). D’aprés les travaux du Pr Cani, cette voie
serait prédominante pour la translocation. Lorsque des souris sont soumises a un
régime riche en graisse, I'expression des genes codants pour la protéine des jonctions
serrées diminue. Il a donc mis en évidence des anomalies de la perméabilité

intestinale.

Figure 17 La translocation bactérienne
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V.7 Le cas particulier de la chirurgie bariatrique

Il a été supposé que certains changements physiologiques sur la perte de poids mais
également sur les troubles métaboliques étaient imputables au type de chirurgie qui était
réalisé, et non pas seulement la restriction alimentaire consécutive a celle-ci.
Divers effets sont constatés sur le corps humain, dont sur les hormones, les peptides fabriqués
par le tube digestif, mais également ce qui va nous intéresser ici, une modification du
microbiote intestinal. Il est enrichi, plus diversifié, avec une diminution des Firmicutes, une
augmentation des Proteobactéria, mais des données non significatives pour les Bacteroidetes.
Les chercheurs ont montré I'intérét clinique de ces observations en transférant le microbiote
de patient ou de souris opérées a des souris non opérées : ils ont constaté une réduction du
poids et de la masse grasse chez les souris receveuses. (6)(43)
Nous allons donc aborder les différents facteurs qui seraient en faveur de cette modification
de microbiote :
1) L’antibiothérapie donnée au patient suite a la chirurgie, dont I'effet sur le microbiote
n’est plus a prouver
2) Une modification de pH dans la poche gastrique résiduelle et dans I'intestin proximal,
qui changerait la composition bactérienne
3) Le changement d’alimentation, que ce soit par la qualité ou la quantité
4) La modification du cycle entéro-hépatique diG a une sélection bactérienne. Une
modulation du métabolisme est renseignée, entrainant une influence sur les multiples
voies de signalisations métaboliques.
5) A terme, on sait également que la prise de poids en elle-méme entraine une

modification du microbiote.

Par exemple, la chirurgie de type RYGB induit des changements importants dans le tube
digestif : le rétrécissement de la poche gastrique, la diminution de la production d’acide et le
réarrangement anatomique de lintestin. Tout ceci entraine un effet important sur le

microbiote intestinal. (44)
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H. Zhang et al. ont publié une étude confirmant la spécificité bactériennes chez les sujets
obeses, avec des bactéries capables de favoriser le stockage de I’énergie provenant de la
dégradation de polysaccharides non digestibles (Prevotellaceae, ou celles consommant de
I’hydrogéne). La chirurgie bariatrique réduit ces groupes de bactéries mais entraine
I’augmentation significative d’autres, comme les Gammaproteobacateria (qui font partie des
entérobactéries) (45)

La bactérie Akkermansia muciniphila est également une bactérie trés intéressante et en
grande quantité en post-chirurgie bariatrique. Elle est impliquée en tant que micro-organisme
Gram négatif anaérobie strict, dans la dégradation de la mucine, et elle produit des acides gras
a chaines courtes, des sulfates, des acides aminés, et des vitamines.

P. Cani et al. ont démontré qu’A. muciniphila était significativement réduite chez des souris
présentant une obésité par rapport aux souris minces. Le gavage oral par cette bactérie est
associé a une diminution du LPS bactérien, a la réduction de la masse du tissus adipeux et de

I'inflammation également. (45)

Pour conclure cette partie plutot dense, nous constatons une relation entre obésité et
microbiote. Il est cependant trop tot pour conclure que ce microbiote est un indicateur
d’obésité. Nous ne savons pas de maniere certaine si la diversité des microbiotes observée
chez 'Homme est la cause ou la conséquence des troubles associés. (6) Beaucoup d’études et
d’articles sont publiés par rapport au lien qui existe entre le microbiote intestinal et I'obésité
(plus que le lien avec le microbiote oral).

Mais pour se concentrer sur la cavité buccale, le sillon gingivo-dentaire et les caries non
traitées sont une porte d’entrée pour les bactéries orales. Elles peuvent avoir acces facilement
au flux sanguin. Le microbiote oral donc est un réservoir de bactéries infectieuses, pouvant
circuler vers d’autres sites du corps. Un individu avec une mauvaise hygiéne bucco-dentaire
expose négativement sa santé générale.

La cavité buccale devient un nouvel axe d’exploration dans la prise en charge des patients
obéses. C’est pourquoi nous avons décidé de réaliser une étude chez les patients obéses a
indication de chirurgie bariatrique, comparant leurs données générales, biologiques, et
microbiennes également. Notre but est de comprendre, et pourquoi pas, de montrer une
causalité entre tous les éléments qui nous ont intéressés jusqu’a présent et d’analyser les

différences qui peuvent survenir aprés leur chirurgie bariatrique.
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VI.

Etude clinique
VI.1 Le projet clinique

Cette étude a débuté en 2017 et se poursuit encore aujourd’hui. Les buts et hypotheses de
cette recherche sont tournés sur I’analyse de la santé bucco-dentaire sur des patients avant
et apres leur chirurgie bariatrique, et également d’identifier la présence de foyers
inflammatoires et infectieux. Nous allons mettre en évidence les données biologiques
récupérées pour ces patients.

Cette étude permettra de proposer de nouvelles stratégies de prévention et de nouvelles
cibles thérapeutiques chez les patients avec une indication de chirurgie bariatrique.

Dans le monde médical actuel, la chirurgie bariatrique est de plus en plus intéressante et
réalisée sur les patients obéses.

En tant que futur chirurgien-dentiste, il est important d’objectiver les réles du microbiote,
intestinal et également buccal sur I'obésité mais aussi sur I'état de santé bucco-dentaire des

individus.

VI.2 Les objectifs

VI.2.1 Objectif principal de I’étude

L’objectif principal de cette étude est d’évaluer I'impact de la chirurgie bariatrique sur I’état

bucco-dentaire des patients obeses inclus.

VI.2.2 Les objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont :
- L’évaluation de I'indice carieux par I'indice CAO (dents cariées, absentes ou obturées)
- L’évaluation de la santé parodontale par un indice de plaque, un indice gingival de Loé
et Silness et un indice de saignement
- L’évaluation de la composition microbiologique de la salive et de la plaque parodontale
par analyse bactérienne.
- L’évaluation du comportement hygiéno-diététique.

- L’évaluation de diverses données biologiques
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VI.2.3 Matériel et méthodes
VI.2.3.1 La conception de I'étude et les criteres d’inclusion
VI.2.3.1.1 Le choix de la cohorte

Pour cette étude observationnelle analytique de I'état bucco-dentaire, nous avons inclus un
total de 20 patients. Ils nous ont été adressés par I'unité de médecine de nutrition de Rangueil
a Toulouse, dans le but de les recevoir en consultation avant leur opération de chirurgie
bariatrique. Cette premiére consultation a pour objectif d’identifier les foyers infectieux et
inflammatoires a traiter avant la chirurgie bariatrique, tout en gardant a I'esprit que le patient
doit avoir une capacité masticatoire suffisante. Il doit étre capable de s’alimenter

correctement.

VI.2.3.1.2 Les criteres d’inclusion

Les différents criteres d’inclusion sont les suivants :
- Etre un sujet sain
- Etre un sujet avec une indication de chirurgie bariatrique
- Etre d’accord pour répondre a un questionnaire hygiéno-diététique
- Accepter les analyses biologiques
- Comprendre le formulaire de consentement

- Accepter de participer dans ces conditions

VI.2.3.1.3 Les criteres d’exclusion :

- La présence d’une hépatopathie ou de stéatose avec étiologie d’infections virales et
maladies auto-immunes

- La prise d’antibiotiques, de prébiotiques ou probiotiques dans le mois précédent
I'inclusion

- La maladie gastro-intestinale chronique ou aigué

- Les antécédents de chirurgie gastro-intestinale modifiant I'anatomie

- Une grossesse ou un allaitement en cours

- Les antécédents de chirurgie orale dans le mois précédent I'inclusion

- Les patients a risque d’infection (VIH, VHB, VHC, mononucléose)

- Une insuffisance rénale chronique

- Un patient sous tutelle ou curatelle
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VI.2.3.1.4 Le déroulement de I'examen clinique

Nous avons recu les patients a indication de chirurgie bariatrique au centre de soins
d’odontologie de Rangueil aprés que leur parcours de soin ai débuté auprés d’autres
intervenants participant a leur opération. lls ont réalisé au préalable une consultation
chirurgicale préopératoire, une consultation avec un nutritionniste, un psychologue.

Le but est donc de réaliser une consultation avant I'intervention chirurgicale, pour préparer
un terrain buccal sain. Nous sommes amenés a revoir les patients en post-opératoire, 4 a 6
mois apres l'intervention.

Tout d’abord un questionnaire de comportement hygiéno-diététique est donné au patient,
permettant de nous en apprendre plus sur leur état de santé générale et leurs habitudes
alimentaires.

La deuxieme partie du questionnaire est basé sur les test SP-36 et GOHAI : elle nous évoque
alors leur ressenti sur leur propre santé, toujours d’un point de vue général, puis centré sur
leur santé bucco-dentaire.

La troisieme et derniére partie du questionnaire reprend les habitudes alimentaires des
patients.

Nous présentons également au patient un document détaillant I’étude, qu’il signe en guise de
consentement éclairé.

A la suite de cela, nous avons les informations nécessaires a 'inclusion ou I'exclusion des

patients pour notre étude. Un patient a été exclu pour cause d’insuffisance rénale.

Pour chaque nouvelle inclusion, nous complétons le dossier du patient qui est composé de :

La date de I'’examen

Le nom, prénom, sexe, date de naissance

- Le poids, taille, IMC

- Les antécédents médicaux, les traitements médicamenteux
- Les radiographies réalisées

- Les questionnaires

- Le schéma dentaire

- Lestableaux pourl'indice de plaque, I'indice d’inflammation, et I'indice de saignement.
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L’examen clinique est ensuite réalisé, a I'aide d’un plateau technique composé d’un miroir,
d’une sonde, d’une précelle, et d’'une sonde parodontale. On se munit également de pointes
de papier stériles, d’'un tube pour prélever de la salive, et différents tubes, dont des vides et
d’autres contenant un milieu de culture, permettant le stockage de nos pointes de papier.

Nous allons donc relever plusieurs données endobuccales pour I'évaluation de la santé
parodontale : I'indice de plaque d’O’Leary, I'indice de saignement et I'indice gingival de Loé &
Silness. Nous réalisons aussi un prélevement salivaire et microbiologique. La meilleure fagon
d’obtenir de bons échantillons est d’effectuer le prélevement microbiologique avec les
pointes de papier stériles au niveau de poches parodontales. Une radio panoramique est aussi
faite pour desceller d’éventuels foyers infectieux. Si besoin, des radiographies rétro-

alvéolaires sont prises pour plus de détail.

L'indice CAO est relevé en premier lieux. Il correspond au nombre de dents cariées (C),

absentes (A), et obturées (0).

Le chiffre obtenu nous permettra de mesurer le niveau d’atteinte carieuse de la population
étudiée :

- Niveau tres bas : 0 < indice CAO< 1,1

- Niveau bas: 1,2 <indice CAO< 2,6

- Niveau moyen 2,7 < indice CAO < 4,4

- Niveau élevé : 4,5 < indice CAO < 6,5

- Niveau tres élevé : indice CAO > 6,5
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L'indice d’inflammation de Loé & Silness permet de mesurer I'état inflammatoire du tissu
gingival. Il est évalué sur les quatre faces de la dent (mésiale, distale, vestibulaire,
linguale/palatine) aprés un examen visuel.
- 0=pasd’inflammation
- 1 =Ilégére inflammation, peu de changement d’un point de vue de la forme et de la
couleur de la gencive, pas de saignement au sondage
- 2 = inflammation de la gencive se définissant par des rougeurs, un cedéme, une
hypertrophie gingivale et un saignement au sondage
- 3 = inflammation sévere comportant un cedéme important, une tendance a

I'ulcération, et des saignements spontanés.

L'indice de de plaque d’O’Leary est également réalisé au niveau des quatre faces de la dent a
I'aide d’'une sonde.
+ = présence de plaque

- = pas de plaque

Les prélevements de la flore bactérienne sont réalisés si possible sur trois sites présentant une
poche parodontale. Si le sujet en est dépourvu, le prélevement s’effectuera au minimum sur
une dent pluriradiculée et sur une monoradiculée. A I'aide d’une précelle, on insére une
pointe de papier stérile dans la poche parodontale, aprés avoir nettoyé le site a I'aide d’une
compresse stérile pour éliminer la plaque supra-gingivale. On isole avec des cotons salivaires.
La pointe de papier est laissée en place durant quelques secondes, puis elle est stockée dans
un tube vide. Une deuxiéme pointe de papier est insérée au méme endroit, pour la stocker
cette fois-ci dans un tube de préléevement contenant un milieu de conservation : les bactéries
sont alors conservées vivantes, ce qui nous permettra de faire une mise en culture sous les 12
heures.

Nous recueillons également la salive du patient dans un tube prévu a cet effet : au moins 2mL

pour permettre une étude correcte de celle-ci.
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Figure 18 Matériel utilisé pour I'étude

Les échantillons sont ensuite amenés au laboratoire de I'INSERM pour étre analysés.

VI.2.4 Les résultats

L’étude qui a débuté en 2017 regroupe a ce stade 20 patients inclus. C'est une cohorte qui
présente 17 femmes et 3 hommes. On remarque une surreprésentation du nombre de femme
dans notre étude. Les chiffres que nous avions étudiés plus haut sont en accord avec cette
tendance féminine quant a la réalisation de la chirurgie bariatrique.

Parmi eux, 12 patients sont en obésité morbide avec un IMC > 40.
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VI.2.4.1 Présentation de la cohorte préopératoire

Sujets Buccobaria (n=20)
Moyenne Ecart-type
Caractéristiques générales
Age (années) 48,6 +12,3
Tabac (%) 35%
IMC 43,6 +9,8
Caractéristiques parodontales
Indice de plaque (%) 65,4 +33
Indice de saighement (%) 48,3 +37,3
Indice d’inflammation (de 0 a 3) 1,4 1,1
CAO 12 +8,3
Paramétres bucco-dentaires
N° de brossage par jour 1,6 +0,8
Temps de brossage (minutes) 1,1 +0,5
Stress chez le dentiste (0-10) 5,1 +2,7
Caractéristiques psychologiques
Test Gohai 30,2 +7,4
SF-36 100 +79
Caractéristiques biologiques
Hbalc (%) 6,4 +0,9
LDL (g/L) 1,2 +0,4
HDL (g/L) 0,5 +0,2
Triglycérides (g/L) 1,9 +1
CRP (mg/L) 8,9 +9,9

Tableau 4 Présentation des données récupérées de nos patients inclus

65



Concernant l'interprétation de ces résultats, I'indice CAOD qui est de 12 dans notre cohorte
correspond a un niveau tres élevé de risque carieux : les patients présentent de nombreuses
dents cariées, obturées ou absentes. L'IMC de 43,6 en moyenne évoque une population en
obésité morbide. Le nombre et le temps de brossage par jour sont insuffisants : ils sont de 1,6
brossage par jour en moyenne contre une recommandation de 2, et d’1,1 minutes, pour une
recommandation d’au moins 2 minutes par temps de brossage. Ceci se traduit par un indice
de plaque élevé (65,4%), un indice de saignement important (48,3%), et par une légere

inflammation de la gencive en moyenne (1,4).

Le questionnaire SF-36 porte sur la santé générale telle que le patient la ressent. Les
informations recueillies permettent de percevoir comment une personne se sent dans la vie
de tous les jours. Un score est obtenu a la suite de I'addition de tous les items. Un score bas
reflete une perception de mauvaise santé, d’une perte de fonction, ou une présence de
douleur. A l'inverse, un score élevé refléte une perception de bonne santé. (46) Dans notre
cas, il s’éléve a 100, ce qui est plutdt prédicteur d’'une bonne perception de I'état de santé

général chez nos patients.

Pour le test Gohai, c’est un questionnaire sur le ressenti de la santé bucco-dentaire chez les
patients au cours des 3 derniers mois. Les scores faibles du Gohai sont associés a des
perceptions de mauvaise santé bucco-dentaire et un besoin ressenti de soins dentaires. Les
scores peuvent s’étendre de 12 (mauvaise perception) a 60 (excellent score). Le score de 30,2
pour notre cohorte reflete un aspect mitigé sur la bonne perception de I'état dentaire chez

nos patients.(47)

L'interprétation des données biologiques (48) :

- Hbalc(dontlanorme estentre 4 et 6) : c’est le taux de 'hémoglobine glyquée, le reflet
de la glycémie et un marqueur du risque de complications du diabéte a long terme. Il
nous permet de situer si le patient a un diabéte équilibré ou non (<7 pour un patient
diabétique équilibré). Les patients de notre étude se situent donc plus haut que la

norme avec un taux d’Hbalc a 6,4.
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Le cholestérol : c’est un précurseur de nombreux composants de I'organisme comme la

vitamine D, les hormones ocestrogénes et testostérone, ou encore des membranes

cellulaires. Le foie et les intestins le synthétisent, mais il provient a 30% de I’alimentation.

Le cholestérol LDL (norme < 1,6 g/L) (Low Density Lipoprotein) : ce sont des protéines
de faible densité, identifiées comme le ‘mauvais cholestérol’. L’hypercholestérolémie
est due a son taux en excés. Ce taux est fortement corroboré aux risques
cardiovasculaires (formation de plaques d’athérome)

Les patients de notre étude ont en moyenne un taux de cholestérol LDL de 1,2.

Le cholestérol HDL (norme entre 0,4 et 0,8) (High Density Lipoprotein) ce sont des
protéines de haut poids moléculaires. Au contraire du LDL, elles correspondent au ‘bon
cholestérol’ et préviennent la formation des plaques d’athérosclérose.

Les chiffres recueillis chez nos patients nous donnent un taux de cholestérol HDL de

0,5.

Triglycérides (norme entre 0,5 et 1,5) : Les TG sont issues de la dégradation des graisses
d’origine animale au niveau du foie. Ils sont stockés dans les adipocytes, qui sont
capables de les remettre a la disposition de I'organisme en cas de besoins. Une
hypertriglycéridémie est rencontrée dans les cas suivants : une consommation
chronique d’alcool, chez les diabétiques non équilibrés, en fin de grossesse ou avec la
prise de certaines pilules contraceptives.

Les patients de I’étude sont au-dessus de la norme avec un taux a 1,9.

CRP (norme <5) : il s’agit d’une protéine synthétisée au niveau du foie et qui augmente

en cas d’inflammation et/ou d’infection. Il est donc intéressant d’observer qu’elle est

augmentée dans notre population d’étude (8,9).
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VI.2.4.2 Résultats comparatifs en fonction de I'IMC (obésité morbide et obésité
non morbide)

VI.2.4.2.1 Comparaison du CAOD

Obéses morbides (n=12)

Obeéses non morbides

(n=8)

Moyenne

Ecart-type

Moyenne

Ecart-type

Significativité

CAOD

13,9

+8,8

8,8

+5,8

p=0,2 NS

Tableau 5 Comparaison de l'indice CAOD entre les patients obéses morbides et non morbides

L'indice CAOD des patients obéses morbides est augmenté comparativement a l'indice des

patients en obésité non morbide. Les résultats ne sont pas significatifs mais peuvent évoquer

une tendance intéressante pour notre étude.

VI.2.4.2.2 Les indices parodontaux

Obeéses morbides

Obeéses non morbides

(n=12) (n=8)
Moyenne | Ecart-type | Moyenne | Ecart-type | Significativité
Indice de 80 + 28,6 45,2 + 28,9 p=0,01S
plaque (%)
Indice 1,8 1 0,7 0,7 p=0,01S
d’inflammation
(0a3)
Indice de 63,5 +38 27,2 +25,1 p=0,03 S
saighement
(%)

Tableau 6 Les indices parodontaux en fonction de I''MC
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Il est intéressant de relever les indices parodontaux de notre étude. Les résultats obtenus sont
significatifs. Chez les personnes avec un IMC supérieur a 40, les indices de plaque,
d’inflammation et de saignement sont significativement augmentés. L'état bucco-dentaire
chez des patients avec un IMC qui augmente serait plus propice a la maladie parodontale et

son état inflammatoire sous-jacent.

VI.2.4.2.3 Les données biologiques

Il a été intéressant de relever dans notre étude les parametres biologiques de nos patients.
En effet, entre 1980 et 2020, plus de 70 études ont été publiées sur PubMed permettant de
mettre en évidence une association entre le « syndrome métabolique » et les pathologies
parodontales (parodontites et gingivites). Ce « syndrome métabolique » correspond a une
affiliation d’au moins trois manifestations parmi [I'obésité, [|’hypertriglycéridémie,
I’hypertension artérielle, et un taux réduit de HDL. Les rapports entre ces pathologies sont
catégorisés comme ‘cercle vicieux’. Les cytokines pro-inflammatoires produites en présence
d’une parodontite contribuent a entretenir un état inflammatoire métabolique conséquent

dans tout I'organisme. (35)

Obeéses morbides (n= | Obéses non morbides

12) (n=8)
Moyenne | Ecart-type | Moyenne | Ecart-type | Significativité

Hbalc (%) 6,5 +1,1 6,3 +0,5 p=0,8

LDL (g/L) 1,4 +0,3 0,9 +0,2 p =0,004 S
HDL (g/L) 0,5 0,1 0,6 0,3 p=0,2
Triglycérides pA +0,1 1,6 +1,2 p=0,3

(g/L)

CRP (mg/L) 7,7 +6,3 10,8 +14,4 p=0,5

Tableau 7 Les données biologiques chez les patients obéses morbides comparativement aux patients obéses non morbides

69



D’aprés nos résultats, on peut constater des effets attendus dans la sévérité de I'obésité. Les

patients en obésité morbide présentent un taux de cholestérol HDL diminué par rapport aux

obéses non morbides, ainsi qu’une hypertriglycéridémie plus importante. Les résultats ne sont

toutefois pas significatifs.

Nous obtenons un résultat significatif : le cholestérol LDL est significativement augmenté pour

les patients avec un IMC > 40.

VI.2.4.3.1 Analyse microbiologique salivaire

VI.2.4.3 Analyse microbiologique de la flore parodontopathogéene

Obeéses morbides

(n=3)

Obeéses non morbides

(n=7)

Moyenne

Ecart-type

Moyenne

Ecart-type

Significativité

Nombre de
bactéries en

CFU

148,7

+132,3

226,3

+96,1

p=0,3NS

Tableau 8 Analyse microbiologique salivaire montrant la différence du nombre de bactéries en CFU chez les patients obéses
morbides et non morbides

Au niveau salivaire, on note qu’en moyenne, il y a plus de colonies bactériennes (CFU) chez

les patients non obéses morbides que chez les obéses morbides. Les résultats ne sont pas

significatifs mais ils vont dans le sens de la tendance a la baisse de la diversité bactérienne

chez les patients obéses morbides. Plus I'lMC augmenterait, et plus le nombre ainsi que la

diversité bactérienne seraient susceptibles de diminuer.
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VI.2.4.3.2 Analyse microbiologique parodontale

Dans les analyses bactériennes de la flore récoltée dans le sulcus, 3 especes en ressortent :

50

45

Fusobactérium : ce sont des bactéries a Gram négatifs anaérobies strictes, faisant

partie du complexe orange de Socransky. Il en existe plusieurs sous espéces, dont F.
nucleatum, qui est une des bactéries prédominantes de la plaque associée a la
gingivite. Son réle est de participer a I’'adhésion des bactéries du complexe rouge (P.
gingivalis, T. forsythia, T. denticola), responsables des Iésions plus sévéres de la
maladie parodontale.

Prevotella intermedia : elle fait partie du complexe orange de Socransky également

(bactérie anaérobie stricte Gram négative), étant du genre Bactéroidete.

Eikenella corrondens : c’est une bactérie Gram négative, anaérobie, et faisant partie

du complexe vert. Cette bactérie n’est pas associée au développement des

parodontites.

Représentation des especes bactériennes
parodontales

43,14285714

40

85

30

25

20

15

10

Figure 19
morbides

FUSOBACTERIUM (CFU) PREVOTELLA INTERMEDIA (CFU) BACTEROIDETE

B OBESES MORDIDES n=2 # OBESES NON MORBIDES n=9

Comparaison de la représentation des différentes espéces bactériennes chez les patients obéses morbides et non
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Prevotella intermedia est représentée en plus grand nombre que ce soit chez les obéses
morbides et non morbides. Cette présence est généralement associée a des microbiotes
peu diversifiés et appauvris, associés a une maladie inflammatoire. On la retrouve plus
chez des individus présentant des différences marquées en terme d’insulino-résistance,
de taux de cholestérol, de taux de triglycérides et d’inflammation de bas grade. (27)
Prevotella intermedia et fusobacterium sont deux types de bactéries Gram négatives,
présentant un effet parodontopathogénes.

Proportionnellement, on remarque que chez les patients en état d’obésité plus sévere, le
nombre de bactérie est moindre en comparaison a des patients en obésité plus modérée.
Comme nous avons plus le lire au travers de nombreux articles, le ratio
firmicutes/bacteroidetes augmente avec |'obésité. On pourrait supposer que plus I'obésité
est sévere, plus le nombre de bactéroidetes (ayant un effet anti-obésogéne) diminue,

provoguant une augmentation de ce ratio. (27)

Nous allons voir dans la suite de ce travail que les patients de I'étude ayant répondu
favorablement a notre appel sont rares. Il a donc été intéressant pour moi de faire ces
comparaisons entre les patients en obésité morbide et non morbide. Elles nous permettent
de comparer les métabolismes de patients ayant un IMC plus ou moins élevés, en imaginant
la tendance des résultats pour les patients ayant subi une chirurgie bariatrique (dont I'effet
recherché est la perte de poids et donc la baisse de I'IMC). On peut alors entrevoir la tendance
d’évolution que pourraient avoir les données biologiques et microbiologiques des patients
avant et aprées la chirurgie bariatrigue, méme si I'étude doit continuer pour vérifier et

consolider nos hypotheses.
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VII.

Critiques, remarques et pour aller plus loin

VII.1 A un an post-chirurgie : qu’en est-il des patients ?

VII.1.1 Résultats comparatifs en pré-opératoire et post-opératoire

Il a été trés compliqué pour moi de recontacter les patients en post-chirurgie.

Tout d’abord, beaucoup n’ont pas pu aller au bout de leur souhait de chirurgie a cause de la
crise sanitaire. Les opérations ont été repoussées, ou annulées, faute de personnel, ou de
mangque de place dans les établissements hospitaliers. A cela s’ajoute la perte de motivation
de certains patients.

D’autres patients n’ont pas souhaité revenir au sein de notre centre de soins, craignant de
s’exposer a un risque infectieux.

Méme si le taux d’inclusion des patients en post-opératoire est faible, nous allons comparer

et interpréter au mieux les résultats obtenus.

VII.1.2 Les indices généraux

IMC MOYEN

35
34
33
32
31
20 29,6
29
28

27
PRE OP POST OP

Figure 20 Evolution de I'MC chez nos patients apreés la chirurgie
bariatrique

A la suite de la chirurgie bariatrique, comme attendu, 'lMC des patients chute. On passe du
stade obése avec un IMC a 34,4 en préopératoire, a un état de surpoids a la suite de la visite
post-opératoire 4 a 6 mois apres la chirurgie bariatrique. L'IMC est en moyenne a 29,6 pour

nos patients.
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Figure 21 Graphiques montrant I'évolution de la fréquence et du temps de brossage chez nos patients apres la chirurgie bariatrique

La fréquence du brossage par jour est diminuée en moyenne. Par contre, le temps de brossage

par jour semble rester la méme chez ces patients.
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VII.1.3 Les indices parodontaux et le CAOD
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Figure 22 Graphiques montrant I'évolution des indices parodontaux et de I'indice CAOD chez nos patients apreés la chirurgie

Les résultats parodontaux que nous obtenons a la suite de la chirurgie bariatrique sont les

suivants : un indice d’inflammation et de plague moyen qui augmentent, mais un indice de

saignement qui diminue. Sachant que la fréquence de brossage a diminué, les résultats

obtenus ne sont pas étonnants.

L'indice CAOD quant a lui augmente. Ceci peut s’expliquer par le fait que pour la chirurgie

bariatrique, nous avons fait un bilan dentaire et que nous avons donc réhabiliter la cavité

buccale des patients : soins de caries, avulsion de dents... Nous allons illustrer cette hypothése

par le tableau suivant, comparant en détail les dents cariées, obturées et avulsées avant et

apres la chirurgie bariatrique.
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Patient 1 Patient 2 Patient 3
Pré-op Post-op Pré-op Post-op Pré-op Post-op

Dents 2 0 0 0 2 0

cariées

Dents 1 2 1 1 3 3
obturées

Dents 4 6 0 0 6 16
absentes

Tableau 9 Comparaison détaillée de I'indice CAOD avant et apres la chirurgie bariatrique

Notre hypothese se confirme : I'indice CAOD est en augmentation car la cavité buccale des

patients a été assainie : soins des caries et avulsions des dents non conservables.

Nous allons évaluer maintenant la réhabilitation de la bonne santé bucco-dentaire chez ces

patients en prenant pour outil le test GOHAI.
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VII.1.3.1 Le test Gohai

TEST GOHAI MOYENNE

POST OP

Figure 23 Evolution de la perception de I'état de santé bucco-dentaire
chez nos patients aprés la chirurgie bariatrique
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Malgré les indices parodontaux qui ont tendance a augmenter aprés la chirurgie bariatrique,
I’état de santé bucco-dentaire semble mieux percu chez les patients apres leur chirurgie
bariatrique. La consultation préopératoire, les conseils prodigués lors de celle-ci et les soins
de réhabilitation permettant un assainissement de la cavité buccale et une meilleure fonction
masticatrice on peut étre permis aux patients de se sentir mieux. C'est la que nous pouvons

voir I'importance de la prise en charge bucco-dentaire.

En tant que chirurgien-dentiste, nous pouvons impacter la santé générale de nos patients. En
effet nous agissons sur le microbiote oral a plusieurs échelles (prescription d’antibiotiques,
d’anti-inflammatoires, traitements mécaniques de désorganisation du biofilm...), lui-méme en
lien avec le microbiote intestinal, pouvant abriter des pathogenes responsables des maladies
systémiques. Notre place est clairement établie dans le parcours de prise en charge des
patients a indication de chirurgie bariatrique. Ce travail et cette étude m’ont permis de
souligner I'importance de la santé bucco-dentaire chez les patients obéses a indication de

chirurgie bariatrique.

VII.2 Les modifications du microbiote

L’obésité étant en rapport avec le microbiote de I’héte, il serait intéressant de réfléchir a des
thérapeutiques ou des moyens de modification de ce dernier pour tenter d’améliorer le profil
microbiologique des patients, et concourir alors a faire baisser I'lMC et I'obésité des patients.
Il serait intéressant de réinstaurer de meilleures conditions bactériennes au niveau de la cavité
buccale tout en ayant réalisé une remise en I'état des conditions optimales de la cavité
buccale, que ce soit au niveau inflammatoire, masticatoire... C’'est pourquoi j’ai choisi de
développer en derniére partie de cette these, les prébiotiques et les probiotiques, qui seraient

de bons moyens pour optimiser le traitement de I'obésité.
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VII.2.1 Les prébiotiques

Les prébiotiques sont des substances alimentaires favorisant la mise en place d’un microbiote
eubiotique.

Ils stimulent une espéce bactérienne ou bien un genre bactérien. Les prébiotiques les plus
connus sont : les fructo-oligosaccharides, I'oligofructose, I'inuline, et d’autres oligosides de
galactose et transgalactose. (27)

Les prébiotiques absorbés par voie orale dans les aliments ou les compléments alimentaires
ne sont pas digérés par I'intestin. lls vont passer directement au niveau du colon pour exercer
leur action : favoriser les bactéries bénéfiques de la flore intestinale. (49)

L’administration d’oligofructose ou d’inuline a un effet modificateur avéré sur les bactéries.
Pour exemple, une administration du premier prébiotique chez la souris entraine une
amélioration de I'homéostasie intestinale et une baisse de I'inflammation, consécutivement
au changement du microbiote. (6)

D’apres les études de Cani et al. (2), la modification du microbiote intestinal a I'aide de
prébiotique permettrait d’améliorer I'intégrité de la fonction de la barriére de l'intestin, en
contrélant la perméabilité intestinale. Plus précisément, il serait question d’une augmentation
de I'expression et d’'une amélioration de la distribution des protéines de jonctions serrées de
I'intestin. La translocation bactérienne, qui joue sa part dans le développement de I'obésité
comme nous avons pu le souligner plus haut dans ce travail, serait alors moindre.

Chez ’'Homme, ce qui a pu étre noté, ce sont des effets bénéfiques sur la satiété, la glycémie,
et I'insulinémie. Mais leurs preuves restent encore a faire concernant la perte de poids, et
I'inflammation de bas grade.

De plus, I'Arginine a montré un effet préventif sur la maladie carieuse en neutralisant les
acides produits par les bactéries cariogenes et en favorisant la croissance de micro-organismes

compatibles avec un microbiote eubiotique. (50)

Les prébiotiques peuvent servir de nourriture aux probiotiques. Des études sont actuellement

en cours pour combiner les deux éléments. (8)
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VII.2.2 Les probiotiques

Pour commencer, voici la définition des probiotiques établie par I’'OMS en 2001 = « ce sont
des micro-organismes vivants, principalement des bactéries, qui sont sans danger pour la
consommation humaine, et qui, lorsqu’intégrés en quantité adéquate, exercent des effets
bénéfiques sur la santé humaine, au-dela des effets nutritionnels traditionnels » (47) (49)
L’étymologie du terme probiotique vient du grec ‘ pro bios’ signifiant ‘en faveur de la vie’. lls
doivent présenter une totale innocuité.

Les bactéries sont des micronutriments, c’est-a-dire qu’elles ne jouent aucun roéle
énergétique, mais plutét un réle fondamental pour le fonctionnement de I'ensemble des
métabolismes. (30)

La plupart des probiotiques sont issus de la flore humaine. (29)

Ils vont s’opposer a la croissance de bactéries potentiellement pathogénes au sein du

microbiote.

Il existe une différence entre les probiotiques alimentaires et médicamenteux. (38)

Les probiotiques alimentaires sont principalement des bactéries lactiques traditionnelles
(lactobacilles et bifidobactéries) et sont consommeés normalement par des individus en bonne
santé.

Alors que les probiotiques a des fins thérapeutiques sont dans la plupart des cas consommés
en cas d’altération de I'état de santé, utilisés sur la base d’étude comparatives relatives a la

composition du microbiote entre sujets sains et pathologiques.
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Tableau 10 Souches bactériennes les plus communément utilisées en tant que probiotique (Brown et Valiére 2004)

Les deux especes principales sont (49)(30) :

- Le groupe des lactobacilles.

IIs sont capables de produire de I’acide lactique par la fermentation de certains sucres comme
le lactose.

- Le groupe des bifidobactéries.

D’origine humaine ou animale, elles appartiennent a la flore intestinale commune et

possedent une bonne résistance aux sucs gastriques. Leur population réduit avec I’age.

Concernant la cavité buccale, les probiotiques les plus étudiés sont du genre Lactobacillus et

Streptococcus.

Selon I'article récent de Hill et al. (27)(47), les probiotiques sont considérés comme tels par
une existence de mécanismes universels qui sont bénéfiques pour la santé (prouvés par des
études) : production d’acide gras, régulation du transit intestinal, rééquilibrage du microbiote,

accélération de la division des entérocytes, ainsi que I'exclusion compétitive de pathogenes.
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D’autres actions seront bien plus spécifiques a un groupe de probiotique donné : la synthése
de vitamine, le renforcement de la barriére intestinale, le métabolisme des sels biliaires, la
neutralisation de toxines...

Cependant les cultures vivantes (ex : aliments fermentés), sans preuve de bénéfice sur la santé
ne peuvent pas étre appelés probiotiques.

Chez les souris, lors de I'administration de bifidobactéries, les effets suivants ont été
rapportés : une réduction des taux sériques de cholestérol, de triglycérides, et de glucose.
Pour la baisse de la masse grasse corporelle, et pour améliorer les profils lipidiques et
glucidiques, des souches de lactobacilles peuvent étre administrés. (6)

Chez la souris également, on peut noter un effet de réduction de I'obésité et de I'inflammation
par une administration de Bifidobacterium pseudocatenulatum. Cette bactérie a pour effet

d’améliorer la barriere épithéliale de la cavité buccale. (13)

Des études japonaises réalisés chez des patients en surpoids, ont étudié I'efficacité de L.
gasseri sur le poids, I'adiposité abdominale mais également sur le métabolisme lipidique.
Une étude animale suggére que la prescription de probiotiques tels que les Lactobacillus
curvatus peuvent efficacement réguler le poids corporel et réduire le tissu adipeux chez des
souris qui sont nourries avec un régime riche en graisses et en cholestérol pendant 9 semaines.
(28)(51)

Chez la méme population murine, il a été pris trois groupes comparatifs : un groupe avec un
régime alimentaire riche en graisse et en cholestérol, pour induire I'obésité, un autre groupe
avec le méme régime alimentaire mais une prise concomitante de probiotique (Lactobaccilus
curvatus et plantarum notamment), et un dernier groupe de souris témoin avec une
alimentation normale. Avec le traitement probiotique, le gain de poids corporel était 38% plus
faible, bien que les souris dotées de ces probiotiques aient gagné plus de poids que les souris
du groupe témoin. (28)(51)

D’autres études similaires ont remarqué le méme effet sur la prise de poids corporel avec les
Lactobacillus paracasei, rhamnosus, ou encore Bifidobacterium.

Parmi les probiotiques ayant un effet anti-obésité, on peut également noter le réle
d’Akkermansia muciniphila. Cette bactérie dégrade la mucine qui colonise la couche de mucus

de l'intestin. Sa quantité est en corrélation négative avec le poids corporel.
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Des études cliniques ont montré que la prescription de probiotiques réduirait I'inflammation
gingivale, la formation de la plaque dentaire et la perte d’os alvéolaire.
La prescription de Lactobacillus reuteri chez les patients atteints de parodontites pourrait

moduler favorablement les indices cliniques, sans effets durables cependant. (52)

VII.2.3 Les utilisations thérapeutiques :

Les effets bénéfiques des probiotiques proviendraient de leur capacité a restaurer ou
améliorer le microbiote, mais en termes de fonctions physiologiques et non de composition.
lIs sont la pour prévenir des effets déléteres des dyshioses, ou bien simplement de se méler
passagerement au microbiote pour renforcer ses fonctions naturelles. (29)

Les probiotiques ont des fonctions physiologiques qui participent a la fonction du microbiote
intestinal. lls peuvent également affecter la prise alimentaire, I'appétit, le poids ainsi que les
fonctions métaboliques par le biais des voies gastro-intestinales et de la modulation de la
population bactérienne de I'intestin. (28)

Ils sont efficaces sur diverses pathologies telles que les maladies atopiques ou les MICI
(maladies inflammatoires chroniques de I'intestin) car on apprend a connaitre le mécanisme
d’action de différentes souches, qui sont donc sélectionner de facon optimale (une souche ou
bien des mélanges de souches) dans un but thérapeutique ou prophylactique. (27)

Il a été prouvé que certaines souches spécifiques sélectionnés a partir de microbiote intestinal
sain, ont de fortes capacités anti-inflammatoires et anti-infectieuses. De nouvelles
perspectives intéressantes pour le traitement de la plupart des maladies liées aux

perturbations immunitaires sont donc a étudier.
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VII.2.4 Les probiotiques et la santé buccale

Au niveau buccal, ils ont plusieurs réles comme la modulation de la réponse immunitaire de
leur hote, la modulation vers |'eubiose du microbiote, un effet antibactérien, et une
stimulation des ostéoblastes.
Les probiotiques contribuent a la santé bucco-dentaire (49) :

1) En inhibant des pathogénes spécifiques : blocage de la colonisation et de I'adhésion

des pathogenes, ainsi que la formation du biofilm

2) Eninhibant la croissance des pathogenes par des substances variées

3) En agissant sur la réponse immunitaire de I'hGte

4) Eninhibant les collagénases ce qui va réduire I'inflammation associée

5) En modulant la cascade pro-inflammatoire induite par les pathogénes

6) En prévenant de I'apoptose induite par les cytokines

7) En exprimant des protéines cytoprotectives a la surface des cellules de I’'hote

Certains probiotiques sont capables de réduire la population buccale de Streptococcus
mutans, ce qui diminuerait le risque carieux. (29)

D’apres cette revue (53), 'emploi de probiotiques pour la prévention de caries chez les enfants
aurait un réel effet. Il est donc intéressant d’aller dans ce sens pour peut-étre une prise en
charge plus compléte dans la prévention.

Selon I'étude de Nase et al. (54) chez des enfants et des jeunes adultes, une consommation
réguliére de lait et de fromage contenant des souches de Lactobacillus rhamnosus diminuerait
la quantité de Streptococcus mutans au niveau buccal.

Il a été remarqué un effet similaire pour des souches de Lactobacillus reuteri, administrées
sous différentes formes : chewing-gums ou encore des comprimés (Caglar et al
2006,2007,2008)

Les lactobacilles ne sont pas les seuls a avoir des effets encourageants dans ce domaine.
L'adjonction de certaines souches de Bifidobacterium dans des yaourts ou des cremes glacées
permet de diminuer le taux de colonisation de Streptococcus mutans (Caglar et al. 2005,

2008b ; Cildir et al. 2009) (55)
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Concernant la thérapeutique des parodontites par les probiotiques, quelques essais
randomisés sont disponibles avec des résultats ne montrant pas un fort niveau de preuve
guant a l'utilisation de ces derniers. (37) Il faut rappeler que le microbiote parodontal est en
majorité retrouvé dans I’état de tartre. Cette formation limite la pénétration des probiotiques,
réduisant leur efficacité. Les probiotiques n’ont de réels effets que sur les bactéries
planctoniques du microbiote. Il est indispensable de réaliser un traitement mécanique pour
désorganiser le biofilm protégé et déstructurer la matrice organique. Le traitement
probiotique reste un traitement d’accompagnement des thérapeutiques conventionnelles
(détartrage, surfacage, chirurgie...) ou un traitement de maintenance du microbiote

parodontal apres stabilisation de la maladie parodontale.

Le Candida albicans est la souche qui va produire le plus de candidoses. Quand on le retrouve
de fagcon importante dans la salive, accompagné d’une hypo-salivation et de
I'immunodépression, on est en présence de forts facteurs de risque pour le développement
de candidoses. L’étude d’Hatakka et al. en 2007 a mis en évidence que I'addition d’'un mélange
de souches probiotiques de Lactobacillus rhamnosus et de Propionibacterium freudenreichii
dans du fromage pouvait diminuer le risque de concentration salivaires élevées de Candida
albicans et d’hypo-salivation chez la population étudiée. Les patients obéses, chez qui une
hyposalivation est fréquemment rencontrée, pourrait étre une population cible a la prise de

ce type de probiotique.

VII.2.5 Les symbiotiques

Ce que I'on appelle les symbiotiques sont un mélange de probiotiques et de prébiotiques, qui
vont avoir des effets bénéfiques sur I’hote. Ils améliorent la survie et I'implantation de micro-
organismes vivants dans le tractus gastro-intestinal de I’h6te. Le prébiotique va donc favoriser

le développement du probiotique et potentialiser son effet. (49)

Le progres sur le microbiote des patients obéses viendra surement dans I'administration de
pré et de probiotiques, ou de certains probiotiques tel que A. muciniphila. Cependant comme
I'obésité est une maladie tres hétérogene, il faudra surement agir sur d’autres points pour
une optimisation des résultats. Différents angles sont a prévoir pour rétablir un cycle vertueux

entre le microbiote et la santé métabolique. (38)
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Toutefois I'approche simple du concept sur la base de « si on utilise une bactérie avec une
fonction, un effet physiologique sera observé » doit étre modulée. C'est vrai pour les
probiotiques avec lesquels on souhaite obtenir un dialogue avec le systeme immunitaire et
pour les prébiotiques qui stimulent une espéce bactérienne (comme les fructo-
oligosaccharides avec les bifidobactéries). Mais cette vision est trés réductrice, et il ne faut

pas oublier de 'accompagner d’'une démarche plus globale avec une nutrition préventive par

exemple. (27)
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Conclusion

Les moyens actuels de perte de poids permettent de contréler plus ou moins transitoirement
le poids mais ne suffisent pas a modérer la progression pandémique de I'obésité et des
pathologies associées. Les régimes alimentaires ne sont souvent pas correctement
personnalisés, et sont donc inadaptés. La chirurgie bariatrique bien qu’offrant des résultats
importants, n’est pas adaptée a tout le monde et ne constitue pas une approche préventive.
Quant aux médicaments anti-obésité, les effets secondaires récoltés entrainent généralement
leur retrait du marché. Il est donc nécessaire de continuer les recherches en étant tourné vers
de nouveaux axes : découverte de nouveaux genes impliqués, de nouvelles molécules cibles,

I'épigénétique, et également, les études sur le microbiote.

Figure 24 Schéma récapitulatif

Il est avéré qu’un lien bidirectionnel entre la cavité buccale et I'obésité existe, mais les
mécanismes et les conséquences sont encore a définir dans plus de précision. Une des grandes
difficultés dans cet établissement est le caractére multifactoriel de I'obésité. A notre échelle
de chirurgien-dentiste, il est important d’assurer un contrdle sur la capacité masticatoire
premierement, mais également de gérer l'inflammation et le traitement parodontal.
L’élimination de tous les foyers infectieux au niveau local et la remise en équilibre du
microbiote oral aura des conséquences non négligeables au niveau systémique. Ce travail
permet d’avoir un point de vue sur I'impact d’un changement métabolique sur la santé bucco-
dentaire, et également les thérapeutiques pouvant possiblement améliorer le microbiote oral,
en lien avec une amélioration systémique.

Vu, V. Blasco-Baque Vu, F. Diemer
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Le microbiote dont le réle dans la santé des Hommes n’est plus a prouver nous a intéressé pour ce travail.
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