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ABREVIATIONS

PA : Parodontite Aigiie
PC : Parodontite Chronique
LP : Leptine

IMC : Indice de masse corporel



INTRODUCTION

Premierement, la maladie parodontale

Selon la Haute Autorité de Santé, les maladies parodontales ou parodontopathies peuvent étre définies
comme des maladies infectieuses multifactorielles. Elles sont caractérisées par des symptomes et des
signes cliniques qui peuvent inclure une inflammation visible ou non, des saignements gingivaux
spontanés ou provoqués d’importance variable, la formation de poches en rapport avec des pertes

d'attache et d'os alvéolaire, une mobilité dentaire et peuvent conduire a la perte de dents (1).

Habituellement définie par le terme de parodontite (periodontitis) dans la littérature internationale, la
maladie parodontale est un probléme majeur de santé bucco-dentaire qui touche un grand nombre de
personnes dans le monde entier. En Europe, plus de 50% de la population est touchée, la prévalence

grimpant jusqu’a 70-85% dans la catégorie des 60-65 ans (2).

D’aprées certaines observations, il est possible d’identifier des facteurs prédisposants et des situations a
risque de développer une maladie parodontale tels que I’age (2), le sexe, une hygiéne bucco-dentaire

insuffisante, le diabéte, 1’obésité, le VIH (1), la flore bactérienne (3), le tabagisme (4), la grossesse etc.

En 1999, Armitage (5) établit une classification nosologique selon laquelle il existerait 7 formes de
maladies parodontales. Actuellement cela a été simplifié par les termes de parodontite aigue (PA) et

parodontite chronique (PC) (6).

Parmi les PA, les parodontites agressives sont des formes trés destructrices des maladies parodontales.
Elles regroupent les anciennes appellations de parodontite précoce, pré pubertaire, juvénile, parodontite
a progression rapide et réfractaire. Elles peuvent étre localisées ou généralisées (1) et affectent 10 a 15
% de la population adulte dans le monde (7). L'dge d'apparition plus précoce, les taux de progression
plus rapides, les modéles de destruction, les signes cliniques d'inflammation et I'abondance relative de

la plaque et du tartre moindres (6) font la différence avec la PC.

La PC est la forme la plus fréquente des parodontites. Elle peut débuter a tout moment de la vie mais
elle est le plus souvent détectée a 1’age adulte. La parodontite est dite localisée lorsque moins de 30 %
des sites sont atteints et généralisée lorsqu’elle touche plus de 30 % des sites. Sa sévérité est appréciée

en fonction de la perte de l'attache : 1égére de 1 4 2 mm, modérée de 3 a 4 mm, sévere plus de 5 mm.

Des indices cliniques spécifiques sont utilisés dans les études épidémiologiques et en pratique

quotidienne pour déterminer le degré d’atteinte et suivre I'évolution de I'état parodontal des patients.



11 s’agit d’évaluer I’inflammation gingivale (8), la présence de plaque dentaire (9), de tartre, le niveau
clinique de l'attache parodontale, la profondeur de poche en mm, la recherche d’un saignement au

sondage (10), I’évaluation de la mobilité et/ou le déplacement dentaire (11).

La profondeur de sondage est la distance entre la marge gingivale et le fond de la poche. La perte
d’attache est la distance entre la jonction émail-cément et le fond de la poche, elle ne tient pas compte
des pseudo-poches ou des récessions mesurées par le niveau clinique de I'attache parodontale. La perte
d’attache est calculée par : la profondeur de poche — niveau clinique de l'attache parodontale. C’est une
notion essentielle permettant d’évaluer I’importance de la maladie parodontale. Ces données seront
relevées lors du charting parodontal, examen de référence pour le suivi de I’évolution de la maladie

parodontale chez le patient.

L'initiation et la progression de la maladie parodontale ont été rapportées comme €tant le résultat des
interactions complexes entre les bactéries sous-gingivales spécifiques et la réponse immuno-
inflammatoire de I'n6te (12,13). Cette réponse de 1'hdte contre les parodontopathogénes est constituée
de cellules immunitaires, de leurs produits (en particulier les cytokines) et de leurs interactions
complexes (14).

Les immunocytes activés par les bactéries exogenes détruisent les bactéries mais libeérent également des
myriades de produits, appelés cytokines inflammatoires, qui exercent un effet antibactérien et

contribuent a la destruction des tissus parodontaux.(15)

Par conséquent, une attention considérable a été accordée a 1'établissement d'une association entre la
parodontite et certaines cytokines inflammatoires, comme la leptine, qui pourrait moduler la réponse de
I'hote aux agents infectieux et jouer un réle dans certains états inflammatoires en raison de son effet
direct sur les cellules immunitaires innées et adaptatives (16) notamment les cellules ligamentaires

parodontales, cellules résidentes majeures du parodonte (17).

Les taux plasmatiques de leptine augmentent dans l'inflammation aigué et les maladies graves aigués
comme la septicémie. Des concentrations plasmatiques élevées de leptine ont été suggérées comme
facteur de risque de maladies cardiovasculaires. La résolution de 1'inflammation dépend de 1'équilibre

entre les cytokines pro- et anti-inflammatoires (18,19).

Ces marqueurs présents dans fluide gingival créviculaire, la salive et le sérum plasmatique, ont le
potentiel de fournir un apergu du processus pathologique de la parodontite bien au-dela des résultats
cliniques et radiographiques classiques. La salive est un fluide biologique facilement accessible

contenant un ensemble de biomolécules produites localement ou a I'échelle locale.



Elle est devenue un fluide diagnostique potentiel dans 1'évaluation des maladies bucco-dentaires et

systémiques, en particulier des maladies parodontales (20,21).

I1 existe deux méta analyses (22,23) évaluant la relation entre les concentrations de leptine sérique et la
maladie parodontale mais celles-ci n’écartent pas les maladies systémiques de leur étude alors que nous
savons maintenant qu’il est possible qu’elles soient en lien avec la maladie parodontale. Nous avons
voulu par cette étude, écarter les maladies systémiques pouvant avoir une influence sur les

concentrations de leptine salivaire et sérique recueillis.

Deuxiémement, la leptine

La leptine (LP), découverte en 1991 par Friedman et ses collaborateurs (22) est une hormone peptidique
non glycosylée de 16 kDa (23) qui présente une homologie structurelle avec la famille des cytokines
hélicoidales a longue chaine (TNF-a, IL-6, IL-11 et facteur inhibiteur de leucémie) (18) et montre une
expression cytokinique pendant l'inflammation (24), I'immunité (25) et l'infection (26).

Lorsque la leptine se lie a son récepteur, un certain nombre de voies intracellulaires et de facteurs de

transcription sont activés (27).

La LP est une hormone adipeuse synthétisée par les adipocytes principalement (28), en quantités
mineures par le placenta (29), I’épithélium gastrique (30), les cellules T (31), les ostéoblastes (32) et les
canaux intra lobulaires des glandes salivaires principales (33). La présence de LP dans la salive a été

mise en évidence au niveau de I'ARNm et des protéines (34).

La LP a une multitude de réle notamment celui d’inhiber I'appétit en agissant sur I’hypothalamus, de
stimuler la dépense énergétique et de moduler le métabolisme lipidique et osseux, d’agir sur la
coagulation, la pression artérielle, I'hnématopoiese, la fonction des cellules béta pancréatiques, la

sensibilité a l'insuline, etc... (35).

Le role de la leptine et de ses récepteurs n'a pas été clarifié dans la pathogenése de la maladie
parodontale, bien que les niveaux de leptine dans le fluide gingival créviculaire (36—38), dans les tissus

gingivaux (39), le sérum (37), la salive (40) apres le traitement parodontal ont été étudiés (41).

Objectif de I’étude

L’objectif de notre étude est de réaliser une synthése qualitative et quantitative de la littérature

concernant la présence de leptine (salivaire et sérique) chez les patients atteints de PC.



1. MATERIEL ET METHODE
1.1 STRATEGIE DE RECHERCHE

La recherche des études a été conduite a partir des bases de données bibliographiques PubMed et The

Cochrane Library.

Deux requétes informatiques ont été effectuées en utilisant les termes suivants :

e Premiére requéte : [leptin and periodontal disease] [MeSH]

e Deuxieme requéte : [leptin and periodontal disease] [MeSH major topic]

Nous avons ensuite révisé manuellement toutes les listes de références bibliographiques des études
précédemment sélectionnées pour identifier les essais cliniques évaluant la différence de leptine chez

les patients atteints ou non de parodontite.

La recherche concernait la littérature publiée avant mars 2018.

1.2 SELECTION DES ETUDES ET ELIGIBILITE DES CRITERES

1.2.1 Les critéres d’inclusions

o Le type d’études

Essais randomisés, publiés en langue anglaise ou frangaise avant mars 2018. Un essai clinique a été
considéré comme randomisé si I’auteur le déclare comme tel ou que dans le texte apparait le mot random,

randomly, randomised ou randomization (42).

e Le type d’intervention

Etudes évaluant les variations de leptine salivaire et/ou sérique dans la PC et chez les sujets sains.

e Critéres de jugements

Les critéres de diagnostic de la PC ont été établis, pour chaque patient, sur la base des résultats cliniques
suivants : I’indice gingival, la profondeur de sondage > a 4mm a 3-4 sites sur plus de 4 dents dans chaque
quadrant, la perte d'attachement clinique > a Imm et une preuve radiologique de perte osseuse sans
préciser la nature de la radiographie.

Pour Purwar et Karthikeyan (23,37,43), les différents critéres ont été notés sur 6 sites (mésiovestibulaire,

vestibulaire, distovestibulaire, mésiolingual, lingual et distolingual) sur chaque dent, a l'exclusion des



troisiemes molaires et la présence de saignement au sondage a été évaluée en utilisant une sonde

parodontale stérile.

1.2.2 Les critéres d’exclusions

e Intervention

Les essais thérapeutiques ou le dosage de la leptine n’a pas été effectuée a la fois chez les patients sains

et les patients atteints de PA et/ou PC.

Les études effectuées chez les animaux ou chez I’Humain in vitro.

Les études avec une pathologie associée a la maladie parodontale chronique.

Les facteurs ayant été exclus sont :
- Tabagisme
- Alcoolisme
- IMC>30
- Grossesse et les femmes allaitantes
- Tout traitement antimicrobien, anti-inflammatoire et immunosuppresseur au cours des six derniers
mois connus pour affecter le statut parodontal
- Thérapie parodontale au cours des douze derniers mois

- Tous les patients n’ayant pas donné leur consentement

Etudes de cohorte sans groupe témoins

e FEssais non randomisés

Etudes effectuées chez les patients atteints de PA

Etudes non écrites en langue anglaise ou frangaise



1.3 COLLECTION DES DONNEES

Les études identifiées au cours des étapes de recherche électronique, ont été recensées par ordre
chronologique de publication, dans un tableau synthétique précisant : le nom de 1’auteur principal,
I’année de publication et la revue, le type d’étude et les critéres d’exclusions.

Ces informations seront présentées sous la forme de tableaux décrivant les études sélectionnées.

Apreés cette phase de recensement, un diagramme est établi représentant graphiquement le processus de

sélection des études :

e Le nombre de publications identifiées au cours des deux requétes informatiques
e Le nombre de publications révisées manuellement
e Lenombre et les causes d’exclusion

e Le nombre d’articles éligibles pour 1’analyse

1.4 EXTRACTION DES DONNEES

Les études éligibles pour 1’analyse sont présentées dans un tableau synthétique précisant :

e [’auteur principal, le journal et I’année de publication
e La description des critéres de jugement sujets atteints/sujets sains
e L’évaluation quantitative du critére de jugement dans chaque groupe
o Nombre de sujet au recrutement et la répartition des sujets cas/témoins
o Les caractéristiques de la population étudiée dans chaque groupe
= Age
=  Sex ratio
= IMC

= Le type de leptine étudié (sérique et/ou salivaire)

Pour obtenir les informations manquantes pertinentes d'études incluses pour la méta-analyse, nous avons

tenté de contacter deux fois les auteurs correspondants par e-mail sans réponse de leur part.

1.5 RISQUE DE BIAIS DANS L’EVALUATION

La sélection des cas a été faite par un examinateur formé et calibré et considérée adéquate lorsque les

patients étaient représentatifs pour le type de parodontite défini.



La sélection des contréles était appropriée lorsqu’ils ont été échantillonnés & partir de la méme
population que les témoins. La comparabilité entre les cas et les témoins était évaluée en fonction du
sexe, de I'dge, de I'IMC et de la taille du groupe dans I'étude.

Les deux auteurs ont recruté les patients seulement s’ils avaient un indice de masse corporelle normal,
selon le tableau de 1'Organisation mondiale de la santé 2002, 1'obésité influengant les taux de leptine

présent dans le sérum.

1.6 DEFINITION DU GROUPE

Nous avons divisé les comparaisons cas-témoins en trois catégories : les sujets atteints de parodontite
aigue, de parodontite chronique et les sujets sains témoins.

Le groupe sain se composait de personnes qui ne présentent aucun signe clinique d'inflammation
gingivale, aucune perte osseuse et qui ont un bon état d'hygiéne bucco-dentaire.

Selon les articles, le dosage de leptine a ¢té effectu¢ dans la salive et le GCF ou dans le sang.

1.7 META-ANALYSE : MISE EN COMMUN DES RESULTATS ET DES
PROCEDURES STATISTIQUES

Les données quantitatives concernant les dosages de leptine sérique et salivaire ainsi que le nombre total
de patients PC et témoins seront extraites afin de calculer, pour chaque étude, la différence moyenne
normalisée (SMD) et I’intervalle de confiance & 95% (IC95%). L’ensemble des données seront présentées
sous la forme d’un tableau de syntheése de données. Les calculs statistiques seront effectués avec Review

Manager 5.3.

La différence moyenne normalisée (SMD) est utilisée comme statistique sommaire dans la méta-analyse
lorsque toutes les études évaluent le méme résultat mais le mesurent de diverses fagcons. Dans ces
circonstances, il est nécessaire de normaliser les résultats des études a une échelle uniforme avant de
pouvoir les combiner. La différence moyenne normalisée exprime I'ampleur de l'effet de l'intervention

dans chaque étude par rapport a la variabilité observée dans cette étude.

dif férence dans le résultat moyen entre les groupes

SMD =

l'écarttype des résultats entre les participants

Ainsi, les études pour lesquelles la différence de moyenne est la méme proportion de 1'écart-type auront
le méme SMD, quelles que soient les échelles réelles utilisées pour effectuer les mesures.

Nécessairement, les études sélectionnées pour une revue systématique ne seront pas identiques et toutes



les formes de variabilité au sein de ces études seront regroupées sous le terme d’hétérogénéité. Les
différences observées concernant la population recrutée, la nature de I’intervention effectuée ou des
critéres de jugement constituent la variabilité clinique. La variabilit¢ méthodologique concerne le risque
de biais et le design de chaque étude. La variabilité concernant la mesure de I’effet dans les différentes
études résulte de 1’addition des variabilités clinique et méthodologique et peut étre quantifiée par la

mesure de 1’hétérogénéité statistique ou hétérogénéité (44).

Le test du Chi? proposé par Review Manager évalue si la différence observée entre les études est
attribuable au hasard uniquement. Une valeur de Chi? élevé ou de P faible témoigne de I’existence d’une
hétérogénéité dans I’estimation de I’effet d’une intervention.

L’interprétation de ces chiffres doit étre prudente car trés dépendante du nombre d’études sélectionnées
et de la taille des échantillons de chacune d’entre elles, de petites études et peu nombreuses exposent a

un sous dépistage de 1’hétérogénéité.

Cela signifie que méme si un résultat statistiquement significatif peut indiquer un probléme
d'hétérogénéité, un résultat non significatif ne doit pas étre considéré comme la preuve de 1'absence
d'hétérogeénéité. C'est aussi la raison pour laquelle on utilise parfois une valeur P de 0,10 plutot que le

niveau conventionnel de 0,05 pour déterminer la signification statistique.

Des méthodes ont été mises au point pour quantifier I'incohérence entre les études qui mettent l'accent

sur |'évaluation de 1'hétérogénéité plutdt que sur 1'évaluation de son impact sur la méta-analyse.

2= (Q%df) x 100%.

La valeur de I?, selon le Cochrane Handbook for Systematic Review, sera interprétée de la fagon
suivante :

- de 0% a40% : hétérogénéité peu importante

- de 30% a 60% : hétérogénéité modérément importante

- de 50% a 90% : hétérogénéité devant étre considérée

- de 75% a 100% : hétérogénéité trés importante

2. RESULTATS
2.1 METHODES D’ANALYSE QUANTITATIVES

La figure 1 décrit le nombre de publications identifiées au cours de la stratégie de recherche et détaille

le processus de sélection des essais cliniques. La révision manuelle des listes de références
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bibliographiques a permis de sélectionner 2 publications supplémentaires qui ont pu étre incluses dans
I’analyse. Trois essais cliniques ont été exclus. Leurs caractéristiques et le motif de leur exclusion sont
présentés dans le tableau 2. Au total 4 essais randomisés ont été sélectionnés. Ils comparent les dosages
de leptine entre le groupe PC et le groupe témoins. Quatre essais comparent le dosage de leptine salivaire

et trois essais comparent le dosage de leptine sérique.

Nous avons décidé de ne traiter que les essais cliniques incluant des patients atteints PC. Dans ’une de

Fecherche électronique
"leptin and periodontal diseaze” n =20
Févision manuel abstract n =22

Critéres exclusions :

Méta-analyses n=2

Animaux/ in vitro n—=4

Langue n=2

Critéres jugements non conforme n=2
Maladies systémiques n=5

PAn=3

Y
4 articles éligibles a I"analyse

4/\

3 articles leptine sérique 4 articles leptine salivaire

Figure 1 : Processus de sélection des études

2.2 DESCRIPTION DES ETUDES SELECTIONNEES

Les quatre études sélectionnées ont recruté une population de 186 patients provenant tous d’Inde. L’age
des patients inclus varie entre 30 et 60 ans. Toutes ces études étudient le dosage de la leptine salivaire

et sérique sauf 1’étude de Karthikeyan (36) qui étudie uniquement le dosage de leptine salivaire.

Dans les deux études de Purwar et I’é¢tude de Karthikeyan (23,37,43), la PC est définie pour chaque
patient par l'indice de plaque, I'indice gingival, la profondeur de poche et le niveau clinique de I’attache
parodontale qui ont été notés a six endroits (mésiovestibulaire, vestibulaire, distovestibulaire,
mésiolingual, lingual et distolingual) sur chaque dent, a I'exclusion de la troisiéme molaire et la présence
de saignement au sondage a été évaluée a l'aide d'une sonde parodontale stérile. Tous les parametres

cliniques ont été¢ enregistrés par une seule personne indépendante.

11



Le diagnostic de parodontite chronique a été établie sur la base des résultats cliniques d'inflammation
gingivale, d'une perte clinique de I’attache parodontale > a 5 mm pour Purwar (23,43) et > a 1 mm
seulement pour Karthikeyan (37), une profondeur de poche >4mm a 3-4 sites dans plus de quatre dents
dans chaque quadrant et des preuves radiographiques de perte osseuse.

A l'examen, plus de 30% des sites examinés étaient positifs pour les critéres ci-dessus et les patients ont

été classés dans la catégorie des parodontites chroniques généralisées.

Pour Karthikeyan (36), la PC a été établie selon les signes cliniques d'inflammation gingivale avec perte
d'attache, les preuves radiographiques de perte osseuse et d'aprés 1’indice gingival ainsi que I'indice de

maladie parodontale de Ramfjord.

Les échantillons salivaires permettant de procéder a 1’obtention des concentrations de leptine dans les
deux milieux ont été effectués selon deux procédures distinctes propres a chacun des deux auteurs

(23,36,37,43).

Purwar (23,43) a réalis¢ des échantillons salivaires entiers non stimulés (environ 2ml) qui ont été
prélevés par une méthode de drainage modifiée. On a demandé aux patients d'expectorer dans des tubes
de polypropyléne jetables toutes les 30 secondes sur une période de 5 minutes. Le volume souhaité
(environ 2ml) de salive a été pipetté dans un tube eppendorf. Les participants qui n'ont pas été en mesure
d'expectorer le volume de salive requis ont été exclus. Les échantillons de salive ont été centrifugés a
4000%tr/min pendant 10 minutes pour éliminer les débris cellulaires et 0,5 ml du surnageant a été stocké

dans des aliquotes de 1,5 ml, ayant un numéro de suivi a -80°C jusqu'a I'analyse.

Karthikeyan (36,37) a prélevé, dans le groupe PC, le site qui a obtenu le score indice gingival,
profondeur de poche et niveau clinique de I’attache parodontale (intervalle de 1 a 4 mm) le plus élevé
pour I'échantillonnage fluide gingival créviculaire. Le site choisi pour 1'échantillonnage a été isolé avec
un rouleau de coton, et la plaque supra gingivale a été enlevée avec une curette, sans toucher la gencive
marginale. Les échantillons de fluide gingival créviculaire ont été obtenus avant de sonder le site en
placant des pipettes micro capillaires volumétriques calibrées de 1 a 5 ml. Sur chaque site d'essai, un
volume normalisé¢ de 1 ml a été prélevé en utilisant 1'étalonnage sur micropipette. Le site d'essai qui
n'exprimait aucun volume de fluide gingival créviculaire et une micropipette qui serait contaminée par
du sang et de la salive, ont ét¢ exclus de I'é¢tude. Le fluide gingival créviculaire recueilli a été

immédiatement transféré dans un flacon en plastique et stocké a - 70°C jusqu'a I'heure de 1’essai.
Les prélévements sériques de 2ml ont été effectués, de maniére identique pour les deux auteurs

(23,36,37,43), dans la fosse ante cubitale par ponction veineuse a l'aide d'une aiguille de calibre 20 et

d'une seringue de 5 ml. Apres une heure, le sérum a été séparé du sang par centrifugation a 3000xrpm
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pendant 5 minutes. Chaque tube a été désigné par un numéro de suivi et stockée a -80°C jusqu'a une

analyse plus poussée.

Les deux auteurs (23,36,37,43) ont réalis¢ la méme procédure technique d’analyse de la leptine qui
consiste a utiliser des kit ELISA hautement sensibles (kit Avibionhuman leptin ELISA, Ani Biotech Oy,
Tillitie-3, Vantaa,Finlande) pour détecter les niveaux de leptine dans la salive et le sérum. Chaque plaque
a été vérifiée avant son utilisation pour s'assurer que la courbe d'étalonnage mesurait les étalons de
leptine (0-1000 pg/ml) dans les limites indiquées du dosage. Le kit utilisé comprend 'anticorps biotine,
la solution de HRP- Streptavidine et le substrat TMB. L'absorption de la réaction colorée du substrat a
été lue sur le lecteur ELISA en utilisant 405 nm comme longueur d'onde primaire. Chaque patient a été
utilisé comme unité d'analyse. La leptine totale a été déterminée en picogrammes (pg), et le calcul de la
concentration dans chaque échantillon a été effectué¢ en divisant la quantité de leptine par le volume de

1'échantillon (pg/ml).

Les caractéristiques des études incluses sont détaillées dans le tableau 1 et les études exclues dans le

tableau 2.

age IMC taille du groupe

leptine
seriquelsalivaire

type
etude

sexe HIF

Articles

[=2= 1)

Lémoing

cas Lémoing

zas

temoins

Purwar

bOota
Odontalogica
Scandinavica

2015

cas témoins

zerlzal

35

28]

24420

20,451 23 20,52 £ 1.67

s

s

Purwar Journal
of
Periodantalagy
205

cas témoins

sar'zal

43.3

43.3

43135

2062 20,63

dd

40

K.arthikewan
Jowirnal of
Clinic.al
Periodontology
2008

cas témoins

zerlzal

30-33

2

IMC marmal < 30

14

14

Karthikevan
Journal of
Periodontal
Research

2007

cas témoins

zalive

Tz

20015

IMC narmal < 30

15

15

Tableau 1 : Etudes incluses dans I'analyse

H/F : Homme/Femme
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Auteurs .
Maladies parodontales . . .

Journal Type Etude Critéres d"exclusion Conclusion

Année PA PC
Ay pas de moyenne donnée
Odontology unigquement la médiane
2012 cas témoins X X leptine sérigue PA/PC> sujets sains
Shi
Chinese Medical résultats trés différents par
Journal rapport aux autres
2015 cas témoins X X leptine sérique PA/PC> sujets sains
Khorsand Journal of résultats trés différents par
Dentistry rapport aux autres
2016 cas témoins X X leptine salivaire PA < sujets sains

Tableau 2 : Etudes exclues de I'analyse

2.3 ANALYSE DU RISQUE DE BIAIS DANS LES ETUDES

Biais de puissance

Parmi les quatre études, trois études (23,37,43) obtiennent un résultat avec p<0.05 et une étude avec

p<0.003 correspondant a une étude hautement significative.

Biais d’échantillonnage

D'aprés les descriptions de cohortes disponibles, les quatre études ont recruté les cas et les témoins d'une
méme population. Pour les quatre études, il a été explicitement indiqué que les témoins n'avaient pas
d’antécédents personnels de parodontite dans les douze mois précédant le recrutement. De plus, toutes

les études sont comparables en fonction de 1'age et du sexe et de I'IMC (tableau 1).

La plupart des études sur la parodontite appliquaient des critéres diagnostiques adéquats (tableau 4) ; les
critéres pour la PC et la classification de la parodontite selon Armitage ont ét€ appliqués par 1’ensemble

de nos quatre études.

Les méthodes d'échantillonnage et de mesure étaient adéquates et décrites dans I’ensemble des études.
En ce qui concerne la procédure de collection du sérum et de la salive, toutes les études procédent selon
des étapes identiques. La technique principale d’analyse de la concentration de leptine a été faite avec

le test ELISA dans toutes les études.
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Biais d’hétérogénéité

Le biais principal de notre étude est représenté par I’hétérogénéité des prélevements qui ont été réalisés
différemment (dans la salive totale ou le fluide créviculaire). Nous avons de ce fait choisi d’analyser la
différence moyenne normalisée (SMD) plutét que le risque relatif (RR), afin de corriger ce biais. Nous
garantissons aussi une certaine homogénéité dans les 4 études finales sélectionnées en ce qui concerne
les populations étudiées, le critere de jugement principal et I’absence de maladies systémiques associées

alaPC.

4.4 ANALYSE QUANTITATIVE

Nous avons réalisé deux séries d’analyses comparatives :
Analyse 1 : dosage de leptine salivaire dans la PC vs contréle
Analyse 2 : dosage de leptine sérique dans la PC vs controle

Les résultats de chaque analyse (SMD, 1C95%) sont présentés a I’aide de Review Manager 5.3.
1. Concernant la comparaison de la leptine salivaire, nous mesurons une différence moyenne

normalisée (SMD) de -2.27, ICos% [-2.68,-1.86]. La différence est hautement significative mais

nous dépistons une hétérogénéité trés importante dans ce set de données (1> = 94%).

Test for owerall effect; 2 = 10,92 (P < 0.00001)

Chronic periodontis Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Karthikewan et al. 2006 1,071.85 160,55 15 2,282.68 187.25 1= 4.2% -6.80[-8.78, -4.82] —_—
Karthikeyan et al. 2007 1,212 215 14 2,658 339 14 TA% -4.60[-6.10, -3 11] —_—
Purwar el al. 2014 6,200 61 2,322.11 44 B, 7996 a0l.7 40 F1l5% -1.44[-1.92, -0.95] |
Purwar et al, 2015 47101 1,132.21 22 87211 101858 22 16.8% -32.65 [-4.65, -2.68] -
Total (95% CI) 95 91 100.0% -2.27[-2.68,-1.86] [}
Heterogeneity, Chiz = 48.36, df = 3 (P < 0.00001); 12 = 94% o t 5

Lower Higher

2. Pour les résultats de la comparaison de la leptine sérique, nous mesurons une SMD de 2.18,
1C95% [1.75,2.61]. La différence est hautement significative. L’hétérogénéité mesurée dans ce

set de données est également trop importante (I = 95%).

Chronic periodontis Control std. Mean Difference std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Karthikeyan et al. 2007 12,082 1,815 14 87832 1,748 14 22.9% 1.80 [0.90, 2.70] —=—
Purwar el al. 2014 11,600 705.01 44 7,616.62 1,169.83 40 311% 4.13 [3.36, 4.90] —-—
Purwar et al. 2015 10,749 2,062.24 22 8,085 2,859.68 22 46.0% 1.05 [0.42, 1.68] -
Total (95% CI) 80 76 100.0% 2.18 [1.75, 2.61] ’
Heterogeneity, Chi? = 27.63, df = 2 (F < 0.000013; I* = 95% a— § t

Test for overall effect: 2 = 9,95 (P < 0.00001)

Lower Higher
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3. Discussion

Depuis plusieurs années la littérature sur I’influence de la leptine sur les maladies systémiques et
parodontales est en constante augmentation et controversée. Les données chiffrées des premiéres méta
analyses plaident en faveur de niveaux de leptine sérique significativement plus élevés et des niveaux
de leptine salivaire plus faibles chez les patients atteints de PC par rapport aux sujets sains. Les résultats

de notre analyse vont dans ce sens.

Les résultats de notre méta analyse sont-ils valides ?

Nous avons réalisé une révision électronique et manuelle de la littérature garantissant un caractére
exhaustif de notre sélection. Nos critéres de sélection ont été différents de ceux de Zhu (47) et Jain (48)
puisque nous n’avons inclus que des essais randomisés cas témoins concernant la PC, des essais
concernant a la fois des relevés salivaires et sériques de leptine. Nos critéres de sélection des études ont
garanti une certaine homogénéité en ce qui concerne les populations étudiées, (en termes d’age, de
répartition des sexes, de taille du groupe et d’IMC), le critére de jugement principal et I’absence de

maladies systémiques associées a la PC.

Les populations étudi¢es sont également homogenes dans la définition de la PC, de prélévements des

données sériques et d’opérateurs indépendants.

En adéquation avec Zhu (47) (I> = 91.6%), nous mesurons également une hétérogénéité trop importante
lors de la comparaison leptine sérique PC vs sujets sains.
L’importante hétérogénéité modifie 1’interprétation de nos résultats et présente 1’'un des points faibles

de notre étude.

Cependant, le strict respect des critéres d'inclusion et d'exclusion a limité la taille de I'échantillon de
I'étude. D'autres études longitudinales interventionnelles avec des échantillons de plus grande taille sont
nécessaires pour potentialiser le role de la leptine salivaire et sérique en tant que biomarqueur fiable
chez les patients atteints de parodontite. Il pourrait étre intéressant de comparer également la PA et la

PC lors d’études ultérieures.
Les résultats de nos analyses sont-ils comparables a ceux des autres méta-analyses ?
Seule la méta analyse de Zhu (47) sur la leptine sérique peut étre comparée a notre étude car celle de

Jain (48) ne présente aucune donnée précise sur les dosages de leptine et n’exclut pas les maladies

systémiques de son étude. Zhu (47) obtient des résultats similaires a notre étude, en faveur
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d’une augmentation des taux sériques de leptine chez les patients atteints de parodontite par rapport

aux témoins dans la population IMC <30.

Overall and subgroup No. of Association Heterogeneity Mode Publication

r 21 Dserv NS bias (P
analyses observations SMD (95% () p value F P value bias (F)

P 13 0.708 (0.142-1.273) 0.014 916 0.000 Random

Le ro6le de la leptine comme biomarqueur potentiel de la parodontite est suggéré dans les différentes
méta analyses (47,48) et mérite d’étre souligné. En effet, la surveillance du profil des adipokines peut

permettre aux cliniciens de prédire la susceptibilité a la parodontite.

Nous avons effectué¢ une synthése des résultats globaux a partir de 18 articles (tableau 3), en ¢liminant
les deux articles en langue chinoise et deux articles sans données sur la leptine. L’ensemble des articles
étudiant la leptine salivaire trouvent une diminution de celle-ci chez les patients atteint de PC par rapport
aux témoins sains ; les articles étudiant la leptine sérique, trouvent une augmentation de la concentration
de celle-ci chez les patients atteints de PC sauf Leira (46) qui obtient un résultat avec une diminution de

la leptine sérique chez les patients atteints de PC par rapport aux patients sains.

Etudes Parodontite chronique Etudes N=  Parodontite aigué
N=

Leptine

Salivaire 5 Karthikeyan 2006 1

Karthikeyan 2007

l Purwar 2014

Purwar 2015

Khorsand 2016 Khorsand 2016

Sérique 16 Karthikeyan 2006 5

Saito 2008

Nagano 2011

1 Davies 2011 Davies 2011
Gangadhar 2011 Gangadhar 2011
Ay 2012 Ay 2012
Zimmermann 2013

Purwar 2014

Gundala 2014

Thanakun 2014

Purwar 2015

Shi 2015 Shi 2015
Mendoza 2015

Zeigler 2015

Leira 2017 Leira 2017
l Sete MR 2015

Tableau 3 : publications biologiques comparant le dosage de leptine chez les patients ayant une parodontite par rapport aux
témoins sains. 1 : concentrations significativement augmentées, | : concentrations significativement diminuées,
N : nombre
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Les recherches futures devraient étre consacrées a distinguer ce qui vient en premier et a établir quelle
est la cause et quel est l'effet, la reconnaissance des relations bilatérales entre la parodontite et les
maladies systémiques incitera les endocrinologues et les dentistes a collaborer étroitement a 1'avenir
dans la prise en charge des patients atteints de diabete, d’obésité, d’athérosclérose et de maladie

parodontale.

4. Conclusion

Nous pouvons conclure que le niveau de preuve actuel est insuffisant pour affirmer une réelle
augmentation de la leptine sérique et une diminution de leptine salivaire chez les patients atteints de PC

par rapport aux patients témoins sains.
Des recherches ultérieures pourraient évaluer ’influence de la leptine sur le traitement des maladies

parodontales et sa présence durant les différentes étapes de la prise en charge, chez une population de

patient conséquente dans le cadre d’essais randomisés avec une méthodologie rigoureuse.
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MIGNAN (Soléne)- « ANALYSE DES CONCENTRATIONS DE LEPTINE DANS LES FLUIDES ORAUX (
SALIVE ET LIQUIDE GINGIVAL CREVICULAIRE) ET LE SANG CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE
MALADIES PARODONTALES »

5 tab., 1 fig, 30 cm. - (Thése: Chir. Dent. ;Clermont Ferrand; 2018) - N°

Résumé : Les variations de leptine salivaire et sérique chez les patients atteints de parodontites en comparaison avec des
sujets sains ne sont pas encore formellement établies.

OBJECTIF : L’objectif de notre étude est de réaliser une synthése qualitative et quantitative de la littérature concernant la
présence de leptine (salivaire et sérique) chez les patients atteints de parodontite aigue et de parodontite chronique.

METHODE : PubMed et Cochrane Library ont été utilisés pour identifier les articles répondant a nos critéres d’inclusions.
La méta-analyse a ¢té réalisée a ’aide du logiciel Review Manager 5.3.

RESULTATS : Nous avons inclus 4 essais. La comparaison de la leptine salivaire, nous mesurons une différence
moyenne normalisée (SMD) de -2.27, IC95% [-2.68,-1.86]. La différence est hautement significative mais nous dépistons une
hétérogénéité trés importante dans ce set de données (12 = 94%). Pour la leptine sérique, nous mesurons une SMD de 2.18,
1C95% [1.75,2.61]. La différence est hautement significative mais 1’hétérogénéité mesurée dans ce set de données est également
trop importante (12 = 95%).

CONCLUSION : Avec cette méta-analyse, nous pouvons conclure que le niveau de preuve actuel est insuffisant pour
affirmer une réelle augmentation de la leptine sérique et une diminution de leptine salivaire chez les patients atteints de PC par
rapport aux patients témoins sains.
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