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Abréviations

A. actinomycetemcomitans : Aggregatibacter actinomycetemcomitans

A. naeslundii : Actinomyces naeslundii

B. lactis : Bifidobacterium lactis

BOP : Bleeding on probing (saignement au sondage)

C. rectus : Campylobacter rectus

CAL : Clinical attachment level (niveau d’attache clinique)

DSR : Détartrage surfagage radiculaire

EFSA: European Food Safety Authority (autorité Européenne de sécurité des
aliments)

GRAS : Generally recognized as safe (généralement reconnu comme s(r)
FAO : Food and Agriculture Organization of the United Nations (organisation des
Nations unies pour l'alimentation et I'agriculture)

FDA : Food and Drug Administration (agence américaine des produits alimentaires et
médicamenteux)

F. nucleatum : Fusobacterium nucleatum

GBI : Gingival bleeding index (indice de saignement au sondage)

L. reuteri : Lactobacillus reuteri

L. rhamnosus : Lactobacillus rhamnosus

LDL : Low-density lipoprotein (lipoprotéines de faible densité)

OMS : Organisation mondiale de la Santé

P. gingivalis : Porphyromonas gingivalis

P. intermedia : Prevotella infermedia

P. micra : Parvimonas micra (anciennement Peptostreptococcus micros)
P. nigrescens : Prevotella nigrescens

Pl : Plaque index (indice de plaque)

PNN : Polynucléaires neutrophiles

PPD : Probing pocket depth (profondeur de poche au sondage)

QPS : Qualifed Presumption of Safety (présomption de sécurité qualifiée)
S. sanguinis : Streptococcus sanguinis

S. mutans : Streptococcus mutans

S. sobrinus : Streptococcus sobrinus

T. denticola : Treponema denticola
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T. forsythia : Tannerella forsythia
UFC : Unité formant colonie

V. parvula : Veillonella parvula
WHO : World Health Organization (organisation mondiale de la santé)
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Introduction

Les maladies parodontales sont des pathologies inflammatoires multifactorielles
résultant de la présence d’'une communauté polymicrobienne dysbiotique conduisant
a des dysfonctionnements immuno-inflammatoires chez I'héte. Elles sont trés
fréquentes puisqu’il est admis que la parodontite constitue la sixieme pathologie la plus
répandue dans le monde (1).

De nombreuses études ont apporté les preuves de la capacité des agents
pathogénes parodontaux a passer de la cavité buccale a la circulation sanguine,
pouvant ainsi affecter I'état de santé général des patients porteurs de maladies
systémiques telles que le diabéte, les pathologies cardiovasculaires, respiratoires ou
encore articulaires.

Le traitement conventionnel des maladies parodontales est guidé par une
approche anti-infectieuse impliquant la réduction de la charge microbienne totale au
travers de 'amélioration du contréle de plaque individuel du patient et des procédures
mécaniques professionnelles (détartrage et surfagage radiculaire) ainsi qu’une prise
en charge des facteurs de risque locaux et généraux. Dans certains cas, une
thérapeutique adjuvante s’avére nécessaire telle que I'emploi d’antiseptiques locaux
et/ou d’antibiotiques par voie systémique pour potentialiser I'action mécanique (2).

La thérapeutique parodontale repose donc dans un premier temps sur la tentative
d’un rétablissement d’'une flore compatible avec la santé parodontale de I'héte pour un
retour a un état d’homéostasie (eubiose). Cependant, la réponse immuno-
inflammatoire de I'’héte, la recolonisation des poches parodontales apreés le traitement,
la résistance croissante aux antibiotiques et la recherche d’un équilibre bactérien
laissent entrevoir 'émergence de nouvelles thérapeutiques considérées comme plus

« naturelles » : les probiotiques (3).

L'objectif de cette thése est d’explorer les preuves cliniques disponibles dans la
littérature sur 'efficacité des probiotiques dans la gestion des maladies parodontales.
La premiére partie de ce travail de thése est consacrée a I'étude des thérapeutiques
parodontales actuelles et leurs limites. La deuxiéme partie consiste en un état des
lieux sur les probiotiques et leurs modes d’action. La troisieme partie est une revue
systématique de la littérature exposant des résultats transitoires sur l'intérét des
probiotiques L. reuteri, L. rhamnosus et bifidobactéries en tant qu’adjuvants au
traitement parodontal initial.
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1 La maladie parodontale et ses traitements actuels

1.1 L’étiopathogénie des maladies parodontales

Les gingivites et les parodontites sont des maladies d’origine infectieuse
provoqueées par des bactéries parodontopathogenes. Ces bactéries sont retrouvées
dans la plaque dentaire appelée biofilm dentaire. Le biofilm supra-gingival est
principalement composé de bactéries a Gram positif, aérobies ou aéro-anaérobies et
en I'absence de brossage, il donne naissance a un biofilm sous-gingival dans le sillon
gingivo-dentaire. Ce biofilm sous-gingival est plus complexe et contient

essentiellement des bactéries a Gram négatif anaérobies (4).

Les principaux états pathologiques parodontaux sont la gingivite et la parodontite
(figure 1). La gingivite se caractérise par une inflammation du parodonte superficiel
(gencive) sans perte d’attache alors que la parodontite touche le parodonte profond
(cément, ligament parodontal et os alvéolaire) entrainant la destruction de I'intégralité
des tissus parodontaux aboutissant a une perte d’attache et une alvéolyse.

Les gingivites n’évoluent pas forcément vers la parodontite mais la précédent

systématiquement (5).

Figure 1 : Parodonte sain et malade (6).

a. Tissus parodontaux sains; b. Une inflammation gingivale (gingivite) peut étre
observée entre les deux incisives centrales ; c. Présence d’'une parodontite chronique

avec une perte de tissus et des poches parodontales profondes.
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Selon un modéle étiopathogénique proposé par Socransky et Haffajee en 1992,

quatre facteurs sont nécessaires a l'initiation de la maladie parodontale (figure 2) :

Cha
entrainer

I'intensité

Présence de bactéries parodontopathogénes
Absence de bactéries protectrices, antagonistes des précédentes
Un environnement favorable a I'expression des facteurs de virulence
bactériens et au développement de la maladie
Une susceptibilité de I'héte
cune de ces conditions est nécessaire mais non suffisante a elle seule pour
la destruction des tissus parodontaux (7). Cependant, la fréquence et

avec lesquelles chacune de ces quatre conditions s’expriment vont

déterminer I'évolution et la sévérité de la maladie (8).

Hote
susceptible

bactéries pathogénes bactéries protectrices

Présence de Absence de

BN  Parodontite

Environnement
favorable

Figure 2 : Le modéle étiopathogénique de Socransky (7)

1.1.

Les

1 Présence de bactéries pathogénes

bactéries parodontopathogénes pour la plupart d’entre elles sont anaérobies,

a Gram négatif, mobiles ou non. Il ne s’agit pas d’une bactérie unique, mais plutét

d’'une communauté bactérienne organisée en complexes microbiens, appelés

« complexes bactériens de Socransky ». Ces complexes sont associés a une couleur

en fonction de leur degré de virulence (figure 3) (9).

La plaque dentaire des patients présentant une parodontite tend a contenir une

proportion élevée des espéces appartenant aux complexes rouge (P. gingivalis, T.

denticola,

T. forsythia) et orange de Socransky (P. intermedia, F. nucleatum, P. micra

et C. rectus), comparée a celle des patients au parodonte sain (10).
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Actinomyces

species

V. parvula
A. odontolyticus

S. mitis
S. oralis

S. sanguls C. gracilis C.Tocilis

Streptococcus sp.
S. gordonii

o i T. forsythia
S. intermedius S. constellatus E. nodatum T. denticola

P. gingivalis

E. corrodens
C. gingivalis C. showae
C. sputigena

C. ochracea

2_' 23{},‘,’2‘33 A. actino. b S. noxia

Figure 3 : Représentation schématique des relations des espéces au sein
de complexes microbiens (11)

A c6té de cette notion d’organisation qualitative des bactéries en complexes, il
existe une organisation spatiale de ces dernieres en biofilm. Un biofilm est « une
association dynamique de bactéries (d'une méme espéce ou de plusieurs espéces)
adhérant a une surface, au sein d’'une matrice d’exopolyméres sécrétée par les
bactéries elles-mémes, parcourue par des canaux aqueux ouverts permettant
'acheminement des différents nutriments nécessaires au développement bactérien et
a I'évacuation des déchets » (12). Les micro-organismes au sein du biofilm sont
groupés en micro-colonies parcourues par les canaux aqueux vecteurs de nutriments,
enzymes, métabolites et d’oxygéne. Ces micro-colonies sont pourvues de micro-
environnements qui different dans leur pH et leurs concentrations en O». Les bactéries
au sein du biofilm communiquent les unes avec les autres grace a des signaux
chimiques et possédent entre elles une véritable coopération métabolique. Cette
communication est appelée quorum sensing. Enfin, la présence d'une matrice
d’exopolyméres constitue une barriére difficile a pénétrer pour les cellules de défense
de I'héte et les antimicrobiens, ce qui procure aux bactéries des biofilms une protection

et une résistance supplémentaire (13).

19



1.1.2 Absence de bactéries protectrices

Les bactéries protectrices antagonistes des bactéries parodontopathogénes sont
principalement des bactéries aérobies a Gram positif (14). Il s’agit surtout de filaments,
de batonnets et de cocci (Streptococcus mutans, Actinomyces). Ces bactéries, en
occupant une niche écologique, peuvent entraver la colonisation de cette méme niche
par une bactérie pathogéne en occupant passivement le site, soit en utilisant de fagon
plus sélective des facteurs de croissance également nécessaires aux pathogénes, soit
en empéchant les facteurs de virulence produits par ces derniers d’étre délétéres pour
le parodonte (7).

Par exemple, certains Streptocoques produisent du peroxyde d’hydrogéne qui

détruit les bactéries anaérobies (15).
1.1.3 Environnement favorable

Des éléments présents a la jonction dento-gingivale peuvent créer un
environnement local favorable au développement et a I'expression des facteurs de

virulence des bactéries.

D’une part, il existe des facteurs locaux aggravants de rétention de plaque
dentaire tels que I'anatomie dentaire (points de contact défectueux, malpositions...)
ou des restaurations dentaires iatrogénes (restaurations prothétiques ou
conservatrices débordantes, traitements orthodontiques...).

D’autre part, les facteurs d’irritation tels que la respiration buccale, la fumée du
tabac ou encore la diminution de la sécrétion salivaire causée par certains traitements
ou pathologies (hyposialie post-radique, syndrome de Gougerot-Sjogren...) sont aussi
favorables au développement de maladies parodontales. Il en est de méme pour les

traumatismes occlusaux (malocclusions, surcharges occlusales...) (4).
1.1.4 Hoéte susceptible

Les polynucléaires neutrophiles (PNN) et les monocytes sont principalement
impliqués dans la défense du parodonte (16). S’il y a une dysfonction des PNN, le
parodonte n’est plus défendu et des pertes d’attache peuvent avoir lieu si les trois

autres conditions du modeéle étiopathogénique sont réunies (17).
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Les défaillances du systéme immunitaire peuvent étre innées ou acquises (18).

Les défaillances acquises peuvent étre les suivantes :
- Infections virales (mononucléose, herpés...)
- Hémopathies acquises (leucopénie...)
- Médications immunodépressives (anti-inflammatoire...)
- SIDAou VIH+
- Chimiothérapie
- Diabéte de type 1 non contrélé
- Dyslipidémies
- Tabac

- Stress

Les défaillances innées sont :
- Dysfonction génétique des PMN (leucopénie notamment)

- Dysfonction génétique des monocytes (surproduction d’interleukine 113)

1.1.5 Quand I'équilibre est rompu : la dysbiose

Dans une bouche saine, la composition des communautés microbiennes est
stable et peut présenter en son sein des bactéries potentiellement pathogénes.
Cependant des changements biologiques au cours de la vie (baisse du flux salivaire,
mauvaise hygiéne bucco-dentaire, mode de vie inapproprié (habitudes alimentaires,

tabac)) peuvent affecter I'équilibre de ces communautés (19).

Au niveau parodontal, 'accumulation de biofilm engendre une inflammation
locale qui provoque des saignements et une augmentation du débit du fluide gingival
riche en éléments nutritifs, générant un site de plus en plus favorable a la croissance
des bactéries anaérobies et protéolytiques. Ces derniéres provoquent le passage d’'un
microbiome symbiotique vers la dysbiose (figure 4). Les bactéries adaptées pour tirer
profit des nutriments dérivés de l'inflammation vont soutenir cette dysbiose ainsi que

la perturbation des tissus, générant un cycle pathogéne auto-entretenu (20).
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Chez les patients présentant une sensibilité épigénétique ou des facteurs de
risque (tabac, alcool, alimentation, diabéte non équilibré, stress...), la communauté
microbienne dysbiotique entraine une réponse inflammatoire et immunitaire
exacerbée inappropriée et inefficace qui est responsable des dommages des tissus de

soutien de la dent (21).

A ce jour, les communautés microbiennes impliquées dans les maladies sont
relativement bien identifiées, mais la quantité raisonnable de bactéries compatible
avec la santé bucco-dentaire reste inconnue et doit certainement différer entre

individus en fonction de leur seuil de susceptibilité au déréglement de la réponse de

I'héte.
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Figure 4 : Modéle de la dysbiose (22)

1.2 Les thérapeutiques

L'objectif du traitement parodontal est de stopper la progression de la maladie et
de retourner a un état parodontal assaini. Pour atteindre ces objectifs, il existe une
combinaison d’interventions thérapeutiques telles que : des instructions d’hygiéne
bucco-dentaire personnalisées, une instrumentation supra et sous-gingivale, une

pharmacothérapie et divers types de chirurgie.
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1.2.1 Le contréle de plaque individuel

Un changement dans le microbiote supra-gingival est susceptible de perturber
I'environnement sous-gingival, et cela du fait du continuum existant entre les biofilms
supra et sous-gingivaux. L’élimination de la plaque supra-gingivale diminue
inflammation et I'écoulement du fluide gingival réduisant les éléments nutritifs pour
les bactéries situées au niveau sous-gingival.

Une diminution du nombre total de micro-organismes sous gingivaux fait suite a
cette thérapeutique avec en particulier une diminution du nombre de spirochétes, de
la fréquence de détection de P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans, F. nucleatum et
P. intermedia. Cependant, ces effets n’affectent la flore sous-gingivale que sur les 3

premiers millimétres sous-gingivaux et dans les poches peu profondes (4mm) (23).

Le patient dispose de hombreux moyens pour parvenir a un contrdle de plaque
optimal :
- Brosse a dents manuelle ou électrique
- Dentifrices
- Fil dentaire ou brossettes selon la morphologie des espaces inter-
dentaires
- Révélateur de plaque, ...
Ce n’est qu'une fois les méthodes d’hygiénes bucco-dentaires comprises et
appliquées que le praticien pourra commencer les soins. En effet, le contréle de la
plaque supra-gingivale seule ne suffit pas, notamment dans les poches parodontales

=5mm, ou un traitement mécanique est nécessaire.

1.2.2 Le traitement mécanique : détartrage et surfagage
radiculaire

Le traitement mécanique consiste a assainir par détartrage supra- et sous-
gingival les surfaces dentaires auxquelles la plaque et le tartre adhérent ainsi que par
surfagage sous-gingival du versant dentaire des poches parodontales (24). Le
détartrage — surfagage radiculaire (DSR) est la référence (« standard of care ») du

traitement des maladies parodontales (5).
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Le détartrage implique I'élimination de la plaque, du tartre et des taches de la
couronne et de la surface radiculaire tandis que le surfagage radiculaire consiste a
décontaminer les surfaces des toxines bactériennes ou des micro-organismes (25).

Néanmoins, il convient de souligner que, sans instruction et exécution
appropriées en matiére d'hygiéne bucco-dentaire, la réduction professionnelle de la

plaque dentaire et du tartre n’aura qu’une valeur minime (26).

Plusieurs auteurs se sont penchés sur l'effet de ces thérapeutiques sur le

microbiote sous-gingival.

Doungudomdacha et collaborateurs (2001) (27) ont examiné par PCR les effets
du DSR sur le nombre de P. gingivalis, A. actinomycetemcomitans et P. intermedia. 6
mois aprés la thérapie, ils ont constaté une diminution significative de ces trois
espéeces. Cependant, les auteurs ont souligné le fait qu'aucun des agents pathogénes

n'avait été éradiqué.

Beikler et collaborateurs (2004) (28) ont étudié les modifications microbiennes
induites par le DSR chez 35 patients atteints de parodontite chronique. Des
échantillons de plaque ont été testés pour la présence de A. actinomycetemcomitans,
P. gingivalis, E. corrodens, T. forsythia, P. intermedia, P. nigrescens et T. denticola au
moment du DSR, a 6 semaines, 3 mois et 6 mois. Les résultats montrent que le
pourcentage de sites colonisés par les agents pathogénes n’a été affecté que de
maniére transitoire par le DSR, en effet il y a une augmentation de la fréquence de
détection de ces bactéries pathogénes a 6 mois.

Cela confirme le probleme de la recolonisation par ces bactéries

parodontopathogenes aprés le DSR.

Une étude de Papakonstadinu et collaborateurs (2008) (29) a montré que chez
les patients atteints de parodontite chronique, le DSR permet une diminution
significative des espéces parodontopathogénes P. gingivalis, T. forsythia et T.
denticola a 6, 9 et 12 mois. A 12 mois aprés le traitement une augmentation des

espéeces bénéfiques (V. parvula et A. naeslundii) est observée.
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Plusieurs auteurs ont étudié par PCR la présence de A. actinomycetemcomitans aprés

DSR et le niveau reste inchangé (30) ou est faiblement affecté (31)(32).

1.2.3 Les thérapeutiques chimiques adjuvantes

Le traitement parodontal peut parfois nécessiter ['utilisation d’adjuvants

chimiques, antiseptiques, administrés par voie locale.

La chlorhexidine, agent cationique de la famille des biguanides, est le « gold
standard » des agents anti-plaques car elle posséde un fort pouvoir antibactérien
grace a un large spectre d’action sur la flore parodontale, mais aussi d’'un effet de
rémanence de 12 heures environ (33). Elle est malheureusement responsable d’effets
secondaires comme les colorations extrinséques des tissus durs et mous, une
dysgueusie et des sensations de brllures des muqueuses qui déconseillent une
prescription quotidienne sur le long terme (34).

Pour pallier a ces inconvénients et envisager un contréle chimique préventif et
régulier de la plaque d’autres molécules ont été proposées : ammonium quaternaire,

fluorures, agents oxygénés, phénols, delmopinol, ... (5)

De nombreuses études ont démontré I'efficacité de la chlorhexidine sur la réduction de
la plaque dentaire, la diminution de l'inflammation gingivale mais aussi sur les
bactéries parodontales avec une efficacité dépendant du contact direct et prolongé de

I'antiseptique avec les pathogénes (35).

Une étude in vitro a conclu que la chlorhexidine était efficace pour détruire les
biofilms contenant P. gingivalis (36).

Une autre étude in vitro sur les biofilms a montré que P gingivalis était
complétement éradiqué aprés 30 minutes d’exposition a la chlorhexidine, a la povidone

iodée ou a la Listérine (37).

1.2.4 Les antibiotiques

Une nouvelle classification des maladies et affections parodontales et peri-
implantaires (2018) (38) vient d’étre établie dans le but d’actualiser, de compléter et
d’étendre la classification de 1999 (Armitage 1999).
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Selon les recommandations de I'’Afssaps de 2011 (tableau 2), I'antibiothérapie en
parodontologie est indiquée pour :

- La parodontite agressive localisée ou généralisée (parodontite de grade
C, nouvelle classification des maladies et affections parodontales et peri-
implantaires (2018) (38))

- Les maladies parodontales nécrosantes (maladies parodontales
nécrotiques, nouvelle classification des maladies et affections
parodontales et peri-implantaires (2018))

- Les parodontites réfractaires au traitement

Lorsque [I'antibiothérapie est indiquée, elle doit étre associée a une

désorganisation du biofilm.

Tableau 1 : Les recommandations de I’Afssaps en parodontologie chez I'adulte
et 'enfant (39).

Pathologie Adulte Enfant

Doxycycline : 200mg/jour en une | Doxycycline : 4mg/kg/jour en une
prise pendant 14j (pendant le | prise pendant 14j, chez I'enfant >

repas, midi ou soir, au plus tard 1h | 8ans (midi ou soir pendant le
Parodontite
) avant le coucher) repas, au plus tard 1h avant le
agressive
. coucher)
localisée o .
< 60kg : 200mg premier jour puis

100mg les jours suivants

Amoxicilline : 1,5g/jour en trois | Amoxicilline : 50 a 100mg/kg/jour
prises ou 2g/jour en deux prises | en deux ou trois prises pendant 7j

pendant 7j Et métronidazole : 30mg/kg/jour

Parodontite | Et métronidazole : 1500mg/jour en | en deux ou trois prises pendant 7]

agressive deux ou trois prises pendant 7j.
localisée ou En cas d’allergie aux pénicillines :
généralisée | En cas d’allergie aux pénicillines : | Métronidazole : 30mg/kg/jour en
Métronidazole : 1500mg/jour en | deux ou trois prises pendant 7j

deux ou trois prises pendant 7j
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Maladies Métronidazole : 1500mg/jour en | Métronidazole : 30mg/kg/jour en

parodontales | deux ou trois prises pendant 7j deux ou trois prises pendant 7j

nécrosantes

Parodontite | Choix de la molécule antibiotique | Choix de la molécule antibiotique
réfractaire au | sur argument bactériologique sur argument bactériologique

traitement

La combinaison métronidazole et amoxicilline, en association avec un traitement
non chirurgical, s'est révélée la plus efficace pour éliminer A. actinomycetemcomitans.
Si cette derniére bactérie est absente, en présence du complexe rouge (P. gingivalis T.

denticola et T. forsythia), le métronidazole seul est suffisant (5).

Afin d'optimiser I'efficacité de 'administration systémique, il est nécessaire qu'elle
soit précédée d'une désorganisation mécanique des biofilms microbiens a I'aide le plus
souvent d'ultrasons. Les effets de I'antibiothérapie sont d'environ 3 mois. Il n'y a pas
lieu de répéter celle-ci pendant cette période, sous peine de favoriser les résistances
(40).

1.2.5 Le traitement chirurgical

Méme si lefficacité de la thérapeutique initiale parodontale n’est plus a
démontrer, un certain nombre de poches parodontales résiduelles peuvent subsister

aprés ce traitement non-chirurgical.

A la suite d’'un essai clinique contrélé randomisé chez 15 patients atteints de
parodontite avancée, un concept de « profondeur critique » a été élaboré pour la prise
de décision a la suite d’'une thérapie parodontale initiale achevée. La profondeur de
sondage critique représente une valeur au-dessus de laquelle le résultat d’'une
thérapie entrainera un gain d’attachement et en dessous duquel le résultat de la
thérapie entrainera une perte d’attache (figure 5).

La profondeur critique pour le DSR est de 2,9mm et pour le lambeau d’accés de
4,2mm. Cela signifie que la chirurgie n’est bénéfique qu’au-dessus de cette valeur car

en dessous de cette valeur une perte d’attache peut en résulter.
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En observant les données du DSR et du lambeau d’accés une autre profondeur
critique est de 5,4mm. Cela signifie que la chirurgie par lambeau est indiquée
principalement avec une profondeur de sondage de plus de 5,4mm tandis qu’entre
entre 2,9 et 5,4mm le traitement non chirurgical est a privilégier.

Ce principe doit étre utilisé comme ligne directrice dans le processus de prise de

décision clinique sur la thérapie parodontale (41).
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Figure 5 : Analyse de la profondeur de sondage critique pour permettre
une prise de décision dans le traitement parodontal (41).

MWEF : lambeau de Widman modifié. RPL : détartrage - surfagage radiculaire.

La présence de poches résiduelles peut compromettre la survie des dents et étre

un facteur déterminant dans la progression de la maladie (42).
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Les principaux objectifs de la chirurgie parodontale sont d’'une part créer un accés
direct au site pour permettre I'assainissement de la zone par détartrage et surfagage
et d’autre part créer une anatomie compatible avec un contréle de plaque efficace (43).

La chirurgie est réalisée s’il y a une persistance d’'une poche parodontale
supérieure a 5 millimétres aprés le traitement initial. Différentes approches
chirurgicales, allant des lambeaux d’accés aux techniques de résection ou de

régénération, ont été suggérées pour traiter ces défauts parodontaux résiduels (44).

Graziani et collaborateurs (2018) (44) ont étudié plusieurs articles et ont conclu
que la chirurgie entraine une réduction supplémentaire du complexe rouge (T.
forsythia, T. denticola et P. gingivalis) et du complexe orange (P. intermedia et P.

nigrescens).

Figure 6 : Traitement chirurgical (44).

a. Poche parodontale résiduelle de 5 millimétres ; b. Ouverture chirurgicale ; c.

Poche fermée, 6 mois aprés I'opération

1.3 Les problématiques de ces thérapeutiques

1.3.1 La recolonisation des poches parodontales

Malgré les efforts des cliniciens et des patients, certains sites sous-gingivaux

seront recolonisés par des agents pathogénes parodontaux aprés un traitement actif.
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Il existe plusieurs sources potentielles de réinfection du sulcus gingival,
notamment (23) :
- Le redéveloppement des cellules résiduelles présentes dans les zones
profondes des poches parodontales
- Les biofilms supra et sous-gingivaux voisins encore colonisés par des
bactéries parodontopathogénes
- Les autres sites intra-oraux
- Les sources exogenes par transmission verticale ou horizontale
Le degré et la vitesse de recolonisation dépendent du protocole de traitement, de
la distribution des micro-organismes parodontaux dans la cavité buccale et de la

qualité de I'hygiéne buccale du patient (45).

Plusieurs études ont suivi la réaction microbiologique a la suite d’un traitement
par DSR et antibiotiques systémiques (amoxicilline et métronidazole). |l a été démontré
que léradication compléte des pathogénes parodontaux tel que A.
actinomycetemcomitans, F. nucleatum, P. gingivalis, P. infermedia, T. denticola et T.
forsythia, ne pouvait étre accomplie.

Cionca et collaborateurs (46) ont obtenu, lors d’une étude clinique avec un suivi
de 6 mois de patients traités de leur parodontite par une technique de « full mouth
therapy »  d’excellents résultats cliniques. Cependant les agents pathogénes
parodontaux étaient toujours détectables a I'exception de A. actinomycetemcomitans.

Dans 'étude de Ehmke et collaborateurs (47), la présence sous-gingivale des
mémes micro-organismes a été surveillée plus de 2 ans aprés le traitement. Encore
une fois, a I'exception de A. actinomycetemcomitans les fréquences de détection de

ces micro-organismes ont augmenté dans le temps.

1.3.2 La résistance bactérienne aux antibiotiques (48)

Les antibiotiques sont probablement la catégorie de médicaments la plus utilisée
pour améliorer la santé. Mais peu de temps aprés leur découverte, il est devenu
évident que les bactéries pourraient devenir résistantes. Ce probléme a été résolu par
I'introduction constante de nouveaux antibiotiques mais cette tendance a fortement
ralenti ces dernieéres années et la prévalence d’agents pathogénes résistants a

augmenté (49).
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Un micro-organisme est défini comme résistant s’il existe une probabilité d’échec

thérapeutique quels que soient les traitements et la dose d’antibiotique (50).

L’émergence de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques est un
probléme de santé publique qui a conduit les scientifiques a s’intéresser a d’autres

thérapeutiques et notamment a 'usage des bactéries « bénéfiques », les probiotiques.

1.4 Vers une nouvelle thérapeutique : les probiotiques

En altérant 'écosystéme oral, les probiotiques se veulent des outils utiles dans
la gestion clinique des maladies parodontales. lls auraient le potentiel d’offrir deux
avantages (51) :

- Premierement, lutter contre la dysbiose par inhibition compétitive des
agents pathogénes parodontaux et réduire ainsi 'immunogénicité du
microbiote oral.

- Deuxiémement, moduler les voies immunitaires et inflammatoires actives
associées a la maladie pour réduire l'inflammation destructive de la
parodontite et conduire a une homéostasie immunitaire qui pourrait étre

maintenue a long terme par I'héte.

Des études cliniques menées chez I'nomme et portant sur le traitement des
maladies parodontales a l'aide d'un traitement probiotique sans aide clinique, ont
révélé des avantages globaux modestes, tels que la réduction du saignement gingival
et la profondeur de sondage (52). Cependant, nous verrons dans la troisieme partie
que les études impliquant des probiotiques en complément d'un traitement parodontal
initial rapportent une amélioration plus marquée de I'état clinique des patients par

rapport au traitement non-chirurgical seul.
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2 Les probiotiques
2.1 Généralités

2.1.1 Historique et définition

Au début du XXeme siécle, un microbiologiste russe, Elie Metchnikoff, fait une
observation marquante : la consommation réguliere de bactéries lactiques dans les
produits laitiers fermentés, tel que le yogourt, était associée a une amélioration de la
santé et de la longévité des populations paysannes bulgares.

Ala méme période, un pédiatre frangais, Henry Tissier, constate que les enfants
atteints de diarrhée avaient dans leurs selles un faible nombre de bactéries ayant une
morphologie particuliere en forme de Y. Ces bactéries « bifides » étaient au contraire
abondantes chez les enfants en bonne santé. Il suggére alors que I'administration de
ces bactéries pourrait permettre de rétablir une flore intestinale saine chez ces enfants
malades.

Le terme « probiotique » apparait en 1965, en opposition a « antibiotique » ; il
provient du grec, qui signifie « pour la vie ». Il a été utilisé la premiére fois par Lilly et
Stillwell pour désigner « des substances secrétées par un micro-organisme qui
stimulent la croissance d’un autre, par opposition au terme antibiotique ». De

nombreux auteurs ont proposé leur propre définition par la suite (53).

En 2001, I'Organisation pour I'alimentation et I'agriculture (FAO) et I'Organisation
mondiale de la Santé (OMS) qualifient les probiotiques de « micro-organismes vivants
qui, lorsqu’ils sont administrés en quantités adéquates, produisent un bénéfice sur la

santé de I'h6te en améliorant les propriétés de sa flore intestinale ».

Il ne faut pas confondre les termes probiotiques, prébiotiques et synbiotiques.

Les prébiotiques sont des ingrédients alimentaires résistants a la digestion qui
induisent des changements spécifiques dans la composition et/ou l'activité du
microbiote intestinal produisant ainsi un effet bénéfique sur la santé de I'héte. Les
synbiotiques sont des produits qui contiennent a la fois des probiotiques et des
prébiotiques. Les synbiotiques augmentent la survie des bactéries probiotiques,
stimulent leur croissance dans le tractus intestinal et améliorent I'équilibre des

bactéries bénéfiques pour la santé (54).
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2.1.2 Les recommandations a satisfaire pour obtenir
I'appellation « probiotiques » (55)(56)

Pour pouvoir affirmer qu'un aliment a un effet probiotique, les directives énoncées
par la FAO / WHO (Food and Agriculture Organization of the United Nations / World

Health Organization) doivent étre suivies (figure 7).

- Genre, espéce, souche

Identification des souches par des méthodes phénotypiques et génotypiques

- Dépét de souches dans un registre de cultures internationales

v

Caractérisation fonctionnelle
- Tests in vitro
- Etudes animales

) 4

a

Evaluation de la sécurité
Ip vitro et / ou animal
Etude de phase 1 sur I'Homme

A

et le résultat principal permettant de

Essai de phase 2 sur 'Homme, a double insu,
randomisé, contrélé par placebo ou tout autre
modéle approprié avec la taille de I'échantillon |_,

déterminer si la souche / le produit est efficace

Deuxiéme étude en double
aveugle, randomisée et
controlée, indépendante

de préférence pour
confirmer les résultats

v

Phase 3, I'essai d'efficacité est
approprié pour comparer les
probiotiques au traitement
standard d'une condition
spécifique

l

Probiotique

Etiquetage

- Bonnes conditions de stockage

- Contenu - genre, espece, désignation de la souche
- Nombre minimum de bactéries viables en fin de vie

- Coordonnées de l'entreprise pour l'information du consommateur

Figure 7 : Lignes directrices pour I'évaluation des probiotiques a usage

alimentaire (54)
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2.1.2.1 Identification des souches par des méthodes phénotypiques
et génotypiques

L'identité de la souche est importante pour la lier a un effet spécifique sur la santé
et permettre une surveillance ainsi que des études épidémiologiques. Pour cela, il
existe une nomenclature reconnue et acceptée pour les micro-organismes. Une
souche probiotique est identifiée par son genre, son espece, parfois sa sous-espece

et par des caractéres alphanumériques.

L'’hybridation moléculaire (ADN) est la méthode de référence pour spécifier
qu’une souche appartient a une espéce. Cependant, comme cela prend du temps et
dépasse les ressources de nombreux laboratoires, I'utilisation de tests génotypiques

combinés a des tests phénotypiques est suggérée comme substitut approprié.

Les fabricants de probiotiques sont tenus d’enregistrer leurs souches dans un

registre international.

2.1.2.2 Caractérisation fonctionnelle

Des études in vitro et in vivo utilisant des modéles animaux sont essentielles pour
acqueérir des connaissances sur les souches, sur les mécanismes de I'effet probiotique

et pour évaluer la sécurité des probiotiques.

Il est largement admis que pour avoir un effet positif sur la santé, les probiotiques
doivent rester viables pendant le stockage et doivent pouvoir survivre dans le milieu
ciblé, comme le tractus gastro-intestinal. Les principaux tests in vitro utilisés pour
I'étude d’'une souche probiotique sont :

- Larésistance a 'acidité gastrique

- Larésistance aux sels biliaires

- Ladhérence aux muqueuses et/ou aux cellules épithéliales humaines et
aux lignées cellulaires

- La capacité a réduire 'adhésion des pathogénes aux surfaces

- L’activité d’hydrolase des sels biliaires

- La résistance aux spermicides (applicable aux probiotiques a usage

vaginal)
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2.1.2.3 Innocuité

Il est indispensable d’apporter la preuve qu'une souche probiotique est slre et
sans risque de contamination. Pour cela, l'autorité européenne de sécurité des
aliments (EFSA) a introduit I'outil QPS (qualifed presumption of safety) qui est un
concept similaire, mais non identique, au systtme GRAS (generally recognized as

safe) mis en place par la FDA (Food and Drug Administration) aux Etats-Unis.

Pour obtenir le statut QPS, un micro-organisme doit répondre aux critéres
suivants (57) :
- Son identité taxonomique doit étre clairement définie
- Le corpus de connaissances disponibles doit étre suffisant pour pouvoir
établir sa sécurité
- L'absence de propriétés pathogénes doit étre établie et justifiée

- Son utilisation prévue doit étre clairement décrite

LEFSA a attribué le statut QPS a plusieurs bactéries lactiques dont L.

rhamnosus, L. reuteri et Bifidobacterium (58)(59)

Théoriquement, les probiotiques pourraient étre responsables de quatre types
d’effets secondaires (60) :
- Des infections systémiques
- Des activités métaboliques délétéres
- Une stimulation immunitaire excessive chez les personnes sensibles

- Des transferts de génes

2.1.2.4 Tests in vivo chez I'animal et '’lhumain

Il faut prouver qu’il existe des bénéfices chez 'homme d'un point de vue
statistique et biologique. Pour cela, des études in vivo sont réalisées en double aveugle
et contrélées par placebo. Il est préconisé d’effectuer les tests in vivo chez I'animal en
premier lieu.

Il est recommandé de publier les résultats des essais cliniques, qu’ils soient

positifs ou négatifs, dans des revues scientifiques ou médicales.
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2.1.2.5 Allégations de santé et étiquetage

Les informations suivantes doivent étre indiquées sur I'étiquette :

- Le genre, I'espéce et la désignation de la souche (la désignation ne doit
pas induire en erreur les consommateurs sur le bénéfice de la souche)

- La concentration en probiotiques une fois |la date limite de consommation
dépassée

- La dose efficace de probiotiques aux allégations de santé

- Les allégations de santé

- Les conditions de stockage appropriées

- Les coordonnées de I'entreprise pour I'information des consommateurs

2.2 Les applications cliniques médicales des probiotiques

L'examen approfondi de la littérature a mis en évidence un certain nombre de
domaines dans lesquels les probiotiques ont démontré des effets « anti-maladie ».

Des exemples sont présentés ci-dessous.

2.2.1 Affections gastro-intestinales

Différentes souches de probiotiques ont prouvé leur utilité dans la prévention et le
traitement de la diarrhée, qu’elle soit aigué, associée aux antibiotiques, due a
Clostridium difficile. La littérature conseille les souches suivantes :
- L.rhamnosus (61), L. reuteri (62) et S. boulardii (63) pour la diarrhée aigué
- L. rhamnosus et S. boulardii pour la diarrhée associée aux antibiotiques
(64)
- Lactobacillus, S. Boulardii ou un mélange pour la diarrhée due a
Clostridium difficile (65)

Le rOle des probiotiques dans la prévention du risque d’entérocolite nécrosante

chez les nouveau-nés a également été démontré et en particulier lors de I'utilisation

des souches L. acidophilus et B. infantis (66).
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Des souches de probiotiques telles que L. bulgaricus et S. thermophilus ont
également prouvé leurs bienfaits dans 'amélioration des symptémes de I'intolérance

au lactose (67)

La bactérie Helicobacter pylori est responsable de l'apparition des ulcéres
gastroduodénaux, voire de cancer de I'cesophage et de I'estomac. Les lactobacilles
ont amélioré le taux d’éradication et réduit les effets secondaires lorsqu’ils étaient

ajoutés aux traitements congus pour éradiquer Helicobacter pylori (68).

L'utilisation de probiotiques spécifiques chez les patients atteints de maladies
inflammatoires intestinales ne peut étre recommandée que dans des situations
cliniques spéciales. Pour les patients atteints de pouchite (complication des réservoirs
iléaux aprés colectomie totale) dans la prise en charge de la rectocolite hémorragique,
un traitement antibiotique suivi de la préparation probiotique VSL#3 est efficace pour
maintenir la rémission. VSL#3 est composé de 4 souches de Lactobacillus, 3 souches
de Bifidobacterium et d’'une souche de Streptocoques. Cependant les études menées
ne permettent pas encore de conclure a un effet bénéfique des probiotiques dans le

traitement pour la maladie de Crohn et pour la rectocolite hémorragique (69).

Les lactobacilles et les bifidobactéries ont la capacité de réduire le risque de
cancer en modifiant le microbiote intestinal et en particulier en réduisant les niveaux
de B-glucuronidase et de substances cancérogénes. Plusieurs auteurs affirment que
les probiotiques ont la capacité d’inhiber linitiation ou la progression du cancer
colorectal (70) (71). D’autres études montrent que les probiotiques améliorent les
symptdmes intestinaux et la qualité de vie des survivants du cancer colorectal (72)
(73).

2.2.2 Affections allergiques
Les allergies se caractérisent par un déséquilibre de la réponse immunitaire.

C’est pour cela que les probiotiques avec leur effet immunomodulateur peuvent jouer

un réle dans le traitement ou la prévention de certaines allergies.
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Une méta-analyse a conclu qu’'une supplémentation mixte de Lactobacillus et
Bifidobacterium pendant la grossesse et la petite enfance aide a prévenir la dermatite

atopique chez les enfants (74).

Une revue systématique a étudié l'influence du régime alimentaire pendant la
grossesse et la petite enfance et le risque de maladie allergique ou auto-immune. Elle
en a conclu que l'utilisation de probiotiques et en particulier de L. rhamnosus réduit le

risque d’eczéma (75).

2.2.3 Affections uro-gynécologiques

La flore vaginale est composée d’une diversité de micro-organismes qui jouent

un réle majeur dans la protection de la muqueuse vis a vis des infections.

Des articles ont montré que les souches de type Lactobacille sont efficaces
contre les vaginoses bactériennes en augmentant les effets thérapeutiques des
traitements conventionnels antibiotiques et en étant méme parfois plus efficaces (76)
(77).

Des études ont montré I'effet bénéfique des probiotiques dans la prévention des
infections des voies urinaires (78). Cependant a I'heure actuelle, il n’y a pas de
recommandations officielles établies sur 'usage des probiotiques dans les infections

urogeénitales, et cela au vu du faible nombre d’études sur le sujet.

2.2.4 Affections ORL

La souche L. rhamnosus entraine une diminution des infections respiratoires a
Rhinovirus durant la premiére année de vie chez des prématurés. En effet elle réduit
la colonisation des organismes pathogénes dans I'épithélium respiratoire et elle régule

limmunité muqueuse et systémique (79).
Lui et collaborateurs ont montré que I'administration de L. rhamnosus par rapport

au placebo réduit l'incidence de I'otite moyenne aigué€, des infections des voies

respiratoires supérieures et de I'utilisation d'antibiotiques chez les enfants (80).
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2.2.5 Affections cardio-vasculaires

Une revue systématique a étudié les effets de la consommation de probiotiques
sur les facteurs de risque associés aux maladies cardiovasculaires. Les auteurs ont
conclu que la supplémentation en probiotiques est efficace pour réduire le cholestérol
total, la quantité de LDL (low-density lipoprotein), I'indice de masse corporelle ainsi

que le tour de taille (81).

Une autre méta-analyse, confortant ces résultats, a démontré que la
supplémentation en probiotiques pourrait étre utile dans la prévention primaire de
I'hypercholestérolémie et pourrait donc amener a une diminution des facteurs de

risque des maladies cardiovasculaires (82).

2.3 Les applications en odontologie des probiotiques

2.3.1 Mécanisme d’action des probiotiques au niveau de la
cavité buccale

Malgré le développement de nombreuses études in vitro, le mode d’action des
probiotiques au niveau de la cavité buccale n’est pas encore complétement élucidé
(83).

Meurman et collaborateurs (2005) ont émis des hypothéses concernant les
mécanismes d’action des probiotiques sur le biofilm buccal qui sont en faveur
d’interaction a la fois directes et indirectes (figure 8)(84).

Le probiotique destiné a un usage buccal doit pouvoir a la fois empécher
I'installation et la croissance des micro-organismes pathogénes mais aussi stimuler les

moyens de défense de I'héte contre ces mémes agents pathogenes (85).
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Figure 8 : Les hypothétiques mécanismes d’action des probiotiques sur la

flore buccale (83)

2.3.2 Affections buccales ciblées par la thérapie probiotique

En odontologie, outre les effets sur la maladie parodontale étudiés dans la partie

suivante, les probiotiques jouent un rble dans le traitement de la maladie carieuse, la

candidose et I'halitose.
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2.3.2.1 La maladie carieuse

Pour aider a réduire ou a prévenir les caries dentaires, un probiotique doit
adhérer aux surfaces dentaires, s’'intégrer aux communautés bactériennes constituant
le biofilm dentaire et exercer une compétition pour empécher la prolifération
bactérienne (86). L'impact de I'administration orale de probiotiques sur les caries

dentaires a été étudié dans plusieurs expériences utilisant différentes souches.

Des études in vitro ont montré que certains lactobacilles pouvaient se développer
dans les biofilms buccaux et affecter le nombre de bactéries cariogénes S. sanguinis,
S. mutans et S. sobrinus (87)(88).

L. rhamnosus présent dans différents supports, tels que le lait et le fromage, a
montré une réduction de la carie chez les enfants (89)(90). L'effet préventif de L.
rhamnosus sur la carie pourrait étre di a une amélioration de la capacité tampon

salivaire et une réduction du nombre de S. mutans (91).

2.3.2.2 La candidose

Les espéces de Candida font partie de la flore commensale chez environ 50%
des sujets sains, mais peuvent entrainer une lésion candidosique s’il y a une baisse

des défenses immunitaires au niveau local ou systémique.

Plusieurs études ont montré que les sujets consommant des produits contenant
des lactobacilles présentaient une diminution du taux de Candida au niveau buccal
(92)(93)(94)(95).

2.3.2.3 L’halitose
Des études montrent que les probiotiques jouent aussi un réle dans le traitement

de [I'halitose en réduisant l'apparition de composés sulfurés volatils dues a

I'accumulation de bactéries anaérobies et de plaque dentaire (96)(97)(98).
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2.3.3 Exemple de produits a base de probiotiques a usage
bucco-dentaire commercialisés en France

Dans le monde, une gamme diversifiée de produits probiotiques est sur le
marché. Les probiotiques sont vendus en tant qu'aliments, sous forme de suppléments

diététiques, d'aliments a usage médical et de médicaments (99).

2.3.3.1 Périobalance® du laboratoire GUM (Sunstar) (100)

Chaque dose contient au moins 200 millions de Lactobacillus reuteri Prodentis®
qui est I'association brevetée de deux souches complémentaires de L. reuteri: L.
reuteri ATCC55730 et L. reuteri ATCC PTA 5289. Ces probiotiques sont vendus sous
forme de pastille ou de gomme a macher. Une prise quotidienne, de préférence aprés

le brossage, tout en laissant agir dix minutes sans rincer, est recommandée.

2.3.3.2 Parobiotic bien-étre buccal® du laboratoire Net Lab Pharma

Parobiotic est composé de cing souches spécifiques de bactéries protectrices :
L. rhamnosus (8 milliards UFC - unité formant colonie), Bifidobacterium bifidum (3,6
milliards UFC), L. reuteri prodentis (2 milliard UFC), L. acidophilus (2 milliards UFC),
L. salivarius (2 milliard UFC). Il est conseillé de prendre 2 a 4 comprimés par jour

pendant 1 mois.
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3 Revue systématique de la littérature

3.1 Contexte et objectif

Les thérapeutiques conventionnelles ne sont pas toujours associées au succes.
La recolonisation fréquente des sites traités par des parodontopathogénes ainsi que
'émergence d'une résistance aux antibiotiques ont conduit a un appel au
renouvellement des approches thérapeutiques pour la gestion des maladies
parodontales. Les probiotiques semblent étre une approche alternative pour modifier
le biofilm et aider a contrdler la parodontite.

L'objectif de cette revue systématique est d’évaluer I'efficacité des probiotiques
en complément du DSR dans le traitement des parodontites chroniques (Armitage
1999).

Les criteres PICO (Patient, Intervention, Comparaison, Outcome) ont été

respectés.

Tableau 2 : Les critéeres PICO pour la revue systématique.

Population (P) | Patient ayant une parodontite chronique.

) Utilisation des probiotiques sélectionnés (L. reuteri ou L.
Intervention (1) N _ .
rhamnosus ou bifidobacteries) par voie orale.

Comparaison (C) | Groupe probiotique par rapport a un groupe placebo.

Principal : La profondeur de poche parodontale.
Outcome (O) - . . L
) Secondaires : autres parameétres cliniques parodontaux (CAL,
Critére de . . ) .
i BOP, PIl), le besoin en traitement complémentaire parodontal
jugement : : oy . P
chirurgical, la détection de bactéries parodontales (P. gingivalis).

3.2 Materiel et méthode

3.2.1 Stratégie de recherche

Une recherche électronique en mode avancé a été réalisée sur les bases de
données Pubmed, Scopus et Web of Science. Cette recherche concernait les essais
cliniques des dix dernieres années, dans lesquels I'effet des bactéries probiotiques sur

la parodontite, en tant qu’adjuvant au traitement initial parodontal, est évalué.
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Dans la base de données Pubmed, les termes suivants ont été utilisés :
« periodontitis  OR chronic periodontitis » AND « probiotic OR probiotics OR
bifidobacterium OR lactobacillus ».

Dans Scopus et Web of Science, la recherche a été limitée aux articles contenant

les termes « periodontitis AND probiotic » dans le titre, I'article ou les mots-clés.

3.2.2 Critéres de sélection

Les critéres d'inclusion étaient :

- Des études testant les bactéries probiotiques suivantes dans la gestion de
la parodontite : Bifidobactérie, Lactobacillus rhamnosus et Lactobacillus
reuteri

- [Essais cliniques controlés randomisés (ECR) en double aveugle chez
'Homme

- Datant de 2009 a 2019

- Enlangue anglaise

Les criteres d'exclusion étaient :
- Absence d'informations concernant la méthodologie de I'étude clinique
- Revues et études biologiques (in vitro, in vivo)

- Etudes dépourvues de données sur les paramétres cliniques parodontaux

3.3 Resultats

Un tableau synthétise diverses données concernant les études retenues ; celui-

ci est disponible en annexe (annexe 1).

3.3.1 Sélection des études

La sélection des études s’est faite selon les critéres PRISMA (101).

La recherche dans les bases de données électroniques a permis d’identifier 90
articles. Apres avoir exclu les références en double, 56 articles ont été conservés pour
étre examinés. Une évaluation du titre et du résumé a permis d’éliminer 29 articles non

pertinents. Au total, 27 études ont été jugées aptes a une analyse plus approfondie.
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Parmi ces 27 articles, 19 ont été exclus car ils ne respectaient pas les criteres

d’inclusion. Finalement, 8 articles ont été inclus.

Z 20 articles identifiés 35 articles identifiés 35 articles identifiés
IC:) dans Pubmed dans Scopus dans Web of Science
<
o 1 1 1
LL
E Articles identifiés par la recherche dans les bases de données
= électroniques n=90
= » Exclusion des doublons n=34
2 '
CliIJJ Evaluation du titre et du résumé n=56
w
n
» Titre et résumé non pertinents n=29
lu_J \V4
) Evaluation de l'article en texte intégral n=27
m
<)
i Articles exclus pour les raisons suivantes n=19 :
- Meta-analyse n=_1
- Etude sur les animaux n=8
z - Etude sur d’autres probiotiques n=9
09) - Etude in vitro n=1
:) \V4
|
(ZJ Articles inclus dans la synthése n=8

Figure 9 : Diagramme de flux du processus de sélection des études incluses.

3.3.2 Caractéristiques des études

Les 8 études sélectionnées sont des essais cliniques randomisés, en double
aveugle, contrélés par placebo (102)(103)(104)(105)(106)(107)(108)(109). Elles ont
été réalisées en bras paralleles sauf I'étude de Vivekananda et collaborateurs
(2010)(109) qui était en bouche divisée (« split-mouth study »).

La bactérie Lactobacillus rhamnosus est utilisée dans 2 études (102)(104),
Bifidobacterium animalis dans 1 étude (103) et Lactobacillus reuteri dans 5 études
(105)(15)(107)(108)(109).
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Les probiotiques ont été administrés par voie orale sous forme de sachets, de
pastilles ou de comprimés. Les durées des traitements probiotiques variaient de 3

semaines a 3 mois.

3.3.3 Modalités de traitement

Dans I'étude de Vicario et collaborateurs (2013)(108), ni prophylaxie
professionnelle ni instructions de brossage des dents n’ont été effectuées avant ou
pendant la période expérimentale. Dans les sept autres études, des instructions
d’hygiéne orale ont été fournies et le DSR a été exécuté a l'aide d’ultrasons et
d’'instruments manuels.

Dans les études de Morales et collaborateurs (2018)(102) (2016)(104), le DSR a
été réalisé par quadrant avec un intervalle d'une semaine en 4 a 6 séances. Pour
Invernici et collaborateurs (2018)(103), le DSR a eu lieu en une seule séance. Pour
Ince et collaborateurs (2015)(105) et Tekce et collaborateurs (2015)(106), il y a eu
deux sessions de DSR a un intervalle d’'une semaine. Pendant 2 jours de suite, un
traitement selon le protocole « full-mouth » de Quirynen et collaborateurs (2006) a été
effectué dans I'étude de Teughels et collaborateurs (2013)(107). Seuls 2 quadrants ont
été traitts en une seule fois dans I'étude de Vivekananda et collaborateurs
(2010)(109).

La période de suivi des patients variait de 42 a 360 jours.

3.3.4 Risque de biais des études
L'évaluation du risque de biais des études a été réalisée conformément aux

recommandations de la « Cochrane Collaboration » (110). Toutes les études incluses

ont un faible risque de biais.
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Tableau 3 : Evaluation du risque de biais des études incluses

Morales et
collaborateurs
(2018)(102)

Invernici et
collaborateurs
(2018)(103)

Morales et
collaborateurs
(2016)(104)

Ince et
collaborateurs
(2015)(105)

Tekce et
collaborateurs
(2015)(106)

Teughels et
collaborateurs
(2015)(107)

Vicario et
collaborateurs
(2013)(108)

Vivekananda
et
collaborateurs
(2010)(109)

Biais de sélection

Randomisation

Randomisation

Randomisation

Randomisation

Randomisation

Randomisation

Randomisation

Randomisation

Randomisation

aléatoire par ordinateur par ordinateur par ordinateur par ordinateur par ordinateur par bloc par bloc par table
Dissimulation Enveloppes Bouteilles en Enveloppes Flacons Flacons Bouteilles Comprimés de Récipients
de I'attribution scellées plastique scellées identiques identiques codées méme identiques
opaques identiques opaques apparence,
numérotées numérotées couleur et
séquentielleme séquentielleme forme
nt nt
Biais de performance
Patient et Aveugle Aveugle Aveugle Aveugle Aveugle Aveugle Aveugle Aveugle
membre du
personnel en
insu
Biais de détection
Insu des Aveugle Aveugle Aveugle Aveugle Aveugle Aveugle Aveugle Aveugle

évaluateurs

Biais d’attrition

Donner sur les

Aucune donnée

Aucune donnée

Aucune donnée

Aucune donnée

Aucune donnée

Aucune donnée

Une patiente a

Aucune donnée

résultats manquante manquante manquante manquante manquante manquante été exclue manquante

incompletes

Biais de déclaration

Déclaration Tous les Tous les Tous les Tous les Tous les Tous les Tous les Tous les

sélective résultats résultats résultats résultats résultats résultats résultats résultats
énoncés dans énoncés dans énoncés dans énoncés dans énoncés dans énoncés dans énoncés dans énoncés dans
la section la section la section la section la section la section la section la section
matériels et matériels et matériels et matériels et matériels et matériels et matériels et matériels et
méthodes ont méthodes ont méthodes ont méthodes ont méthodes ont méthodes ont méthodes ont méthodes ont
été analysés et été analysés et été analysés et été analysés et été analysés et été analysés et été analysés et été analysés et
présentés présentés présentés présentés présentés présentés présentés présentés

Autres biais

Autres sources Subvention de Financée parle | Subvention de Financée par Financée par Subvention de Subvention de
la Ressource Conseil la Ressource BioGaia BioGaia BioGaia BioGaia
d’investigation national de d’investigation (Suede) (Suede) (Suede) (Suede)
scientifique et développement scientifique et L'étude a été
technologique scientifique et technologique financée par le
de Santiago technologique de Santiago College des
(Chili) et par le (Brésil) (Chili) et par le sciences
« Magister « Magister dentaires,
Nacional » Nacional » Davengere

(Inde)
Risque de
. Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible Faible

3.3.5 Les effets des probiotiques dans la parodontite

Au départ, pour toutes les études, il n’y a aucune différence significative (p>0,05)

entre les groupes (placebo et probiotiques).
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Les parameétres cliniques parodontaux utilisés pour évaluer I'effet des bactéries
probiotiques dans le traitement des maladies parodontales sont en fonction des
articles : la profondeur de poche parodontale (PPD), le niveau de I'attache clinique
(CAL), lindice de plaque (PIl), le saignement au sondage (BOP), le besoin en
traitement parodontal complémentaire chirurgical, le risque de progression de la
maladie parodontale ainsi que l'analyse de la charge des agents pathogénes

parodontaux tels que Porphyromonas gingivalis (P. gingivalis).

3.3.5.1 Réduction de la profondeur de poche parodontale (PPD)

Les deux études (104)(102) utilisant L. rhamnosus n’ont pas montré de différence
significative de la réduction de PPD en faveur du groupe probiotique + DSR (p>0,05)

a tout temps.

L'utilisation de bifidobactéries (B. lactis) (103) a permis de mettre en évidence
une différence significative (p<0,05) dans le groupe probiotique a 3 mois : la réduction
moyenne de PPD étaient de 0,5mm pour le groupe probiotique et de 0,25mm pour le

groupe placebo.

On retrouve aussi cette difference a la fin de chacune des quatre études
analysant les effets de L. reuteri (105)(106)(108)(109) : la réduction moyenne de PPD
variait de 1,31 a 1,74mm pour le groupe probiotique et de 0,49 a 0,57mm pour le

groupe placebo.

Concernant les poches parodontales modérées et profondes
(103)(105)(106)(107), les réductions étaient plus prononcées a la fin des études. La
réduction variait de 1,78 a 3,5mm pour le groupe probiotique et de 0,6 a 2,6mm pour

le groupe placebo.

3.3.5.2 Gain d’attache clinique (CAL)

Quatre études (103)(105)(106)(109) ont montré une différence significative sur le
gain d’attache en faveur du traitement par les probiotiques bifidobacteries et L. reuteri.
Le gain moyen de CAL dans le groupe probiotique a la fin de la période de suivi allait

de 0,49 a 1,39mm tandis que pour le groupe placebo le gain variait de 0,18 a 0,53mm.
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Dans les études d’Invernici et collaborateurs (2018)(103) et de Teughels et
collaborateurs (2013)(107), le gain d’attache a également été évalué séparément pour
les poches modérées et profondes. Les auteurs ont rapporté un gain d’attache plus
important de 3,45mm et de 1,47mm respectivement par rapport aux groupes avec

placebo.

3.3.5.3 Modifications du saignement au sondage (BOP) et de l'indice
de plaque (Pl)

Sur les huit études, quatre (105)(106)(108)(109) montrent une réduction
significative des indices BOP et Pl dans le groupe probiotique a la fin du suivi par

rapport au groupe placebo. Toutes ces études concernent 'emploi de L. reuteri.

3.3.5.4 Besoin en traitement parodontal complémentaire chirurgical

Trois études (103)(106)(107) ont utilisé «la nécessité d’une intervention
chirurgicale » (Cionca et collaborateurs 2009 (111)) comme mesure de résultat. Le
besoin de traitement parodontal complémentaire chirurgical devenait nécessaire,
selon ces auteurs, lorsque le patient présentait, aprés la thérapeutique parodontale

initiale, des poches parodontales persistantes = 6mm ou = 5mm avec BOP.

Tekce et collaborateurs (2015)(106), Invernici et collaborateurs (2018)(103) et
Teughels et collaborateurs (2013)(107) ont montré une différence significative entre
les groupes (p<0,05) dans le pourcentage de sites de dents et le nombre de patients
pour lesquels une intervention chirurgicale était nécessaire aprés respectivement 1 an,

90 jours et 12 semaines.

3.3.5.5 Risque de progression de la maladie

Le parametre « risque de progression de la maladie parodontale » (Lang &
Tonetti 2003 (112)) a été adopté dans 4 études (103)(104)(106)(107). Il a été défini au
niveau du patient comme suit : risque faible (<4 sites avec PPD =5mm) modéré (5-8

sites avec PPD =25mm) ou élevé (9 sites avec PPD =25mm).

Dans trois études (103)(106)(107), on retrouve un nombre plus grand de patients

a faible risque et un nombre moindre de patients a risque élevé aprés traitement par
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probiotique. Mais ce résultat est seulement significatif (p<0,05) dans I'étude de
Teughels et collaborateurs (2013)(107).

3.3.5.6 Modification du microbiote

Au total, six études (102)(103)(105)(106)(107)(17) ont évalué les paramétres
microbiologiques mais ils ne peuvent pas étre comparés en raison de la variabilité

entre les études.

L'étude de Morales et collaborateurs (2018)(102) n’a pas montré de diminution
significative des agents pathogénes parodontaux.

Invernici et collaborateurs (2018)(103) ont démontré une diminution significative
du nombre de pathogénes parodontaux des complexes orange (a 30 jours) et rouge
de Socransky (a 90 jours), ainsi qu’'une augmentation des bactéries du complexe bleu
(2 90 jours) (p<0,05). Le groupe placebo avait un taux significativement plus élevé des
cytokines pro-inflammatoires : IL-18 a 30 et 90 jours et IL-8 a 30 jours (p<0,05).

Dans l'étude de Ince et collaborateurs (2015)(105), une diminution des
concentrations de MMP-8 et une augmentation des concentrations de TIMP-1 sont
significatives jusqu'au jour 180 (p <0,05).

Tekce et collaborateurs (2015)(106) ont trouvé un pourcentage plus faible de
bactérie anaérobies a 21, 90 et 180 jours aprés le traitement (p=0,001).

Teughels et collaborateurs (2013)(107) ont mis en évidence une réduction du
nombre de P. gingivalis détecté dans les échantillons sous-gingivaux, supra-gingivaux
et salivaires du groupe probiotique (p <0,05).

Vivekananda et collaborateurs (2010)(109) ont fait ressortir une diminution
significative des agents pathogénes A. actinomycetemcomitans, P. gingivalis et P.

intermedia (p <0,01) dans le groupe probiotique.

3.3.6 Effets indésirables

Aucun effet indésirable n'a été observé aprés l'utilisation des probiotiques

étudiés.
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3.4 Discussion

Actuellement, la thérapeutique parodontale repose essentiellement sur la
réduction et I'élimination des agents pathogénes parodontaux par détartrage et
surfagage radiculaire dans un objectif de rétablir un équilibre de I'écosystéme buccal.
L'utilisation d’adjuvants a cette thérapeutique peut s’avérer nécessaire et fait appel
souvent a des antimicrobiens (antiseptiques et/ou antibiotiques) administrés
localement ou par voie générale. Cependant, la recolonisation fréquente des sites
traités, la récurrence de la maladie et 'émergence de résistances aux antibiotiques ont
conduit vers de nouvelles approches pour la gestion de la parodontite, 6° pathologie
la plus répandue dans le monde. Une approche innovante suggérée ces derniéres
années consisterait en 'administration de probiotiques de maniére complémentaire a

la thérapeutique parodontale non-chirurgicale.

L'objectif de notre étude était d’évaluer la preuve de I'efficacité des probiotiques
en tant que complément au DSR chez les patients atteints de parodontite chronique.
A laide d’une revue systématique de la littérature, les données issues d’essais
contrélés randomisés ont été sélectionnées afin de garantir la robustesse de nos
conclusions. Seuls huit essais cliniques, employant trois probiotiques différents ont
répondu aux critéres d’inclusion et ont été retenues, soulignant un domaine d’étude
relativement récent mais aussi le peu de données solides en la matiére. Toutes les
études incluses présentent un faible risque de biais et des critéres d’inclusion
similaires sauf pour deux études, celles de Morales et collaborateurs (102)(104), qui
acceptaient les patients fumeurs avec cependant une absence de différence dans le

nombre de fumeurs entre les deux groupes (DSR+probiotique / DSR+placebo).

Ces deux études se sont intéressées au probiotique L. rhamnosus. Aucune
différence dans I'amélioration des indices cliniques parodontaux n’a été retrouvée
entre les groupes DSR+placebo et DSR+probiotique de méme que dans le microbiote
analysé (57). L. rhamnosus ne semble donc pas avoir cliniuement d’effet
supplémentaire en tant qu’adjuvant au traitement DSR. La principale limite de ces
études est le faible pouvoir statistique lié a la petite taille de I'échantillon (15 a 16
individus par bras). De plus, ces deux études utilisent une faible concentration de

probiotiques (2x10” UFC/comprimé) par rapport aux autres (108 & 10%comprimé).

51



Les cing études employant le probiotique L. reuteri (105)(106)(107)(108)(109)
montrent des résultats similaires significatifs d’'une différence dans les paramétres
cliniques parodontaux en terme de gain d’attache, de saignement au sondage et de
profondeur de poche parodontale ainsi que concernant le besoin en traitement
complémentaire parodontal chirurgical. Cependant cette constance entre les groupes
probiotiques et placebo n’est pas retrouvée dans l'analyse des parameétres
microbiologiques. Pour Teughels et collaborateurs (2013)(107), a 3 mois, seule la
bactérie P. gingivalis présente une diminution significative plus importante pour le
groupe DSR+probiotique par rapport au groupe DSR+placebo ; alors que pour
Vivekananda et collaborateurs (2010)(109) d’autres bactéries parodontopathogénes
sont concernées (A. actinomycetemcomitans et P. intermedia) au 42 jour et la flore
bactérienne totale est concernée pour Tekce et collaborateurs (2015)(106) au jour 180.

Ces différences pourraient s’expliquer par plusieurs facteurs : (i) les méthodes
d’analyse différentes entre les études allant de la simple observation microscopique
(106)(109) a l'analyse par PCR (107); (ii) les bactéries parodontopathogénes
recherchées ; (iii) les différentes périodes de suivi allant de 1 mois a 1 an; (iv) les
posologies des probiotiques utilisés, leurs fréquences et leurs durées d’administration.

Il est & noter que dans I'étude de Vicario et collaborateurs (2013)(108) le
traitement parodontal seul n’a pas entrainé d’amélioration des indices cliniques
parodontaux contrairement aux autres études. Cela est expliqué par l'absence

d’instructions d’hygiéne bucco-dentaire des patients inclus.

Une seule étude employant une bifidobactérie (B. lactis) a été incluse (103). Les
résultats concernant les parameétres cliniques CAL et PDD sont proches de ceux du
probiotique L. reuteri. La courte période d’évaluation était une limite a cette étude. Un
suivi a long terme et d’autres essais cliniques contrélés randomisés sont nécessaires
afin de confirmer et d’évaluer si les effets obtenus avec ce probiotique sont maintenus

dans le temps.

Une méta-analyse récente de Smiley et collaborateurs (2015)(113) a analysé
différents adjuvants au DSR dans le traitement de la parodontite chronique. En ce qui
concerne le gain d’attache, a 6 mois, les résultats sont inférieurs a ceux observés dans
les études avec L. reuteri [1,2 (0,99, 1,39) mm]: les antibiotiques systémiques

(association amoxicilline-métronidazole ou métronidazole seul) [0,35 (0,20, 0,51) mm],
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la doxycycline a dose sub-antimicrobienne [0,35 (0,15, 0,056] mm) et la chlorhexidine

a application locale (chlorhexidine chips) [0,40 (0,24, 0,56) mm].

La méta-analyse de Sgolastra et collaborateurs (2012)(114) a évalué I'utilisation
de l'amoxicilline + métronidazole comme traitement adjuvant au DSR chez des
patients atteints de parodontite chronique en incluant des études avec au moins 3 mois
de suivi. Les résultats pour le gain d’attache [0,21 (0,02, 0,40) mm)] et la profondeur de
poche parodontale [0,43 (0,24, 0,63) mm] sont nettement moins importants que ceux
obtenus avec L. reuteri. De plus, les auteurs n’ont pas trouvé de différence significative

concernant le saignement au sondage avec I'antibiothérapie (p=0,14).

L'utilisation généralisée des antibiotiques systémiques est liée a I'apparition et au
développement d’une résistance bactérienne dans la flore sous-gingivale (115). Dans
ce contexte, l'utilisation de probiotiques pourrait réduire I'utilisation d’antibiotiques et

potentiellement I'apparition d’'une résistance bactérienne.

Les mécanismes par lesquels les probiotiques exercent leurs effets sont en
grande partie inconnus mais il existe des themes communs émergeants d’études
réalisée sur les modes d'action des probiotiques et de nombreux mécanismes ont été

proposés, notamment (116) :

Inhibition de I'adhésion de I'agent pathogéne, de la colonisation et de la

formation de biofilm

- Induction de I'expression de protéines cytoprotectrices a la surface de la
cellule héte

- Inhibition des collagénases et réduction des molécules associées a
I'inflammation

- Stimulation et modulation du systéme immunitaire de I'néte, par exemple
en réduisant la production de cytokines pro-inflammatoires par des actions
sur les voies du NFkB, en augmentant la production de cytokines anti-
inflammatoires telles que I'lL-10

- Modulation de la prolifération cellulaire et de I'apoptose, par exemple en

prévenant |'apoptose induite par les cytokines

53



- Suppression ou inhibition de la croissance d'agents pathogénes par la
production de bactériocines ou d'autres produits, tels que Il'acide ou le
peroxyde, antagonistes des bactéries pathogénes

- Les probiotiques peuvent également modifier I'environnement avoisinant
en modulant le pH et / ou le potentiel d’'oxydo-réduction, ce qui peut

compromettre la capacité des agents pathogénes a s'établir

Des études ont suggéré trois possibilités plausibles du mécanisme d’action de L.
reuteri (116) :
- Il sécréete 2 bactériocines, la reutérine et la reutéricycline, qui inhibent la
croissance d’une large variété de pathogénes
- Il a une forte capacité a adhérer aux tissus de I'hdte qui lui permet de
rivaliser avec les bactéries pathogénes
- Il a des effets anti-inflammatoires sur la muqueuse intestinale, entrainant
une inhibition de la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires. Ces effets

au niveau intestinal pourraient se retrouver au niveau buccal.

En ce qui concerne la sécurité, les probiotiques sont considérés comme srs
pour la consommation humaine et leurs effets secondaires indésirables sont
négligeables (58). Aucune des études n’a rapporté d’effet indésirable. Ceci est une
exigence si les probiotiques sont proposés comme adjuvants dans la gestion de la
maladie parodontale car ils doivent étre administrés de maniére continue pendant des

périodes prolongées.

Pour conclure, L. reuteri semble plus intéressant a considérer que L. rhamnosus
mais des études complémentaires restent nécessaires. Il en va de méme pour les
bifidobactéries et notamment B. lactis pour lequel il n’existe qu’'une seule étude
comparative randomisée en double aveugle.

Pour chacune des souches probiotiques, il est important que les études futures
produisent des données globalement comparables en s’entendant sur un protocole

standardisé.
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Conclusion

Les modalités de traitement conventionnel de la maladie parodontale
comprennent une prise en charge non chirurgicale et chirurgicale, qui visent a réduire
la charge microbienne totale quelle que soit sa pathogénicité. En raison de I'apparition
de résistances aux antibiotiques et de la recolonisation fréquente des sites traités par
les bactéries parodontopathogénes, I'introduction des probiotiques laisse entrevoir des
perspectives thérapeutiques nouvelles.

Les probiotiques représentent en effet une approche révolutionnaire du maintien
de la santé bucco-dentaire en utilisant des bactéries bénéfiques naturelles,
généralement présentes dans les bouches saines ou dans des produits de
consommation courante, pour offrir une défense naturelle contre les bactéries
considérées comme nocives pour les dents et les gencives. Ce concept ouvre un
nouvel horizon sur la relation entre régime alimentaire et santé buccale.

Il sera essentiel de mieux comprendre les grands changements écologiques
induits par leur ingestion et les conséquences a long terme de leur utilisation sur la
santé et les maladies bucco-dentaires. Par conséquent, d’autres études systématiques
et des essais contrblés randomisés sont nécessaires pour déterminer les meilleures
souches probiotiques et les meilleurs moyens de les administrer.

Enfin, les possibilités de modifications génétiques des souches probiotiques
potentielles ouvre un nouveau champ de recherche et laisse espérer la constitution

d’'une souche aux propriétés idéales (117).
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Annexes

Annexe 1 : Synthése des caracteéristiques des études retenues

Type

Etude : auteur y Objectif de . . - Traitement Méthodes / Critére de . Effet
& année d zt‘:’rzz & Pétude Population Groupes Probiotique Suivi concomitant analyses jugement Résultats secondaire
Morales et Essai Evaluer les N=47 DSR + placebo L. rhamnosus | 0,3,6et9 Instructions Prélevements | Indice de Au départ, aucune différence significative Non pour
collaborateurs clinique effets F/IM : 21/26 (15 patients) SP1 mois aprés | aux de plaque plague (p> 0,05) entre les groupes. groupe
(2018) (102) randomisé de Lactobacillus | Age:37 a 60 ans le techniques sous-gingival dichotomique probiotique
en double rhamnosus DSR + Sachet : traitement d’hygiéne sur 4 sites BOP Analyse intergroupe :
Microbiological aveugle, en tant Les critéres d'inclusion probiotique (16 2x107 UFC/ parodontal orale malades/1 PPD Il n’y a pas de différence intergroupe Oui pour
and clinical contrélé qu'adjuvant a la étaient les suivants : patients) sachet (brossage par quadrant CAL concernant le CAL, PPD, BOP, groupe
effects of par thérapeutique - sujets masculins ou 1x/j pendant manuel). avec CAL (6 sites par accumulation de plaque, le microbiote et antibiotique
probiotics and placebo et parodontale non | féminins en bonne santé DSR + 3 mois a =1mm, dent) le pourcentage des bactéries a 3, 6 et 9 (N=1,
antibiotics on abras chirurgicale d'un | - atteints de parodontite antibiotique dissoudre Traitement PPD24mm et mois. nausée)
nonsurgical paralléles. point de vue chronique (azithromycine dans 150ml parodontal BOP/ 2 Pourcentage
treatment of clinique et - &4gés d'au moins 35 ans 500mg, 5jours) d’eau. non pointes de des Analyse intragroupe :
chronic Durée : 9 microbiologique. | - présence d'au moins 14 (16 patients) chirurgical papier stérile, bactéries : Dans le groupe probiotique : réduction
periodontitis : @ | mois. dents naturelles, a Ingestion (DSR) par 20 secondes P. gingivalis significative de CAL a 3 et 9 mois et de
randomized I'exclusion des troisiemes Randomisation apres le quadrant (4-6 T. forsythia PPD et de l'indice de plaque a tout
placebo- molaires et présence d'au sur sexe, age, brossage. séances Mise en A moment du suivi (p<0,017).
controlled trial moins 10 dents statut espacées culture des actinomycete Dans le groupe antibiotique : réduction
with 9-month postérieures tabagique A d’'une bactéries : mcomitans significative de CAL et BOP a 3 et 6 mois
follow-up. - non traités pour la commencer semaine). - Morphologie et de PPD et de l'indice de plaque a tout
parodontite. apres la des colonies moment du suivi (p<0,017).
derniere - Coloration Dans le groupe placebo : réduction
Les criteres d’exclusion séance de de GRAM significative de BOP a 3 et 6 mois et de
étaient les suivants : DSR. - Production CAL, PPD, et de 'accumulation de plaque
- personne souffrant d’une pigmentaire a tout moment du suivi (p<0,017).
maladie systémique puis de
- femmes enceintes ou catalase Il'y a une réduction significative du
allaitantes, microbiote dans le groupe probiotique a 6
- ayant subi un traitement PCR mois alors que pour le groupe antibiotique
parodontal avant 'examen (Ashimoto elle se produit a tout moment (p<0,017).
- ayant recu des protocole)

antibiotiques ou un
traitement anti-
inflammatoire non
stéroidien au cours des 6
mois précédant I'étude.

Critéres de la parodontite
chronique :

- 5 dents avec PPD 24mm
et CAL=21mm, 20% de
BOP

- alvéolyse importante
déterminée
radiographiquement

La réduction du nombre de sujets atteints
de P.gingivalis était significatif seulement
dans le groupe placebo (p<0,05).

L'utilisation adjuvante des sachets de L.
rhamnosus SP1 et de |'azithromycine au
cours du traitement initial a entrainé des
améliorations cliniques et
microbiologiques similaires a celles du
groupe placebo.

La principale limite de I'étude est le faible
pouvoir statistique lié a la petite taille de
I'échantillon.
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Type

Etude : auteur y Objectif de . . - Traitement Méthodes / Critére de . Effet
& année d zt‘:’rzi & Pétude Population Groupes Probiotique Suivi concomitant analyses jugement Résultats secondaire
Invernici et Essai Evaluer les N=41 DSR + Bifidobacterium | 0, 30 et 90 Instructions Prélevements Indice de Plaque | Au départ, aucune différence Non
collaborateurs clinique effets de B. placebo (21 animalis subsp. | jours d’hygiéne de fluide dichotomique significative (p> 0,05) entre les
(2018) (103) randomisé | /actis HNO19 Les critéres d'inclusion patients) Lactis HNO19 apres le orale. gingival avec BOP groupes.
en double en tant étaient les suivants: traitement strips stériles PPD
Effects of aveugle, qu'adjuvant - age supérieur a 30 ans DSR + Pastille : 1x10° parodontal | Traitement pour détection CAL Analyse intergroupe :
Bifidobacterium | contrélé au traitement - atteints de parodontite probiotique UFC / pastille parodontal des cytokines Hauteur de la Le groupe probiotique présentait
probiotic on the | par parodontal chronique (20 patients) 2x/j pendant 30 non IL-1B, IL-10 et récession une diminution de PPD, un gain
treatment of placebo et non- - bonne santé générale jours. chirurgical IL-8 par des gingivale d’attache clinique et un taux plus
chronic a bras chirurgical (SRP). test ELISA. (6 sites par dent) | faible de patients nécessitant un
periodontitis : a paralleles. chez Les criteres d’exclusion A commencer traitement parodontal
randomized des patients étaient les suivants: apres la Analyse Parameétre supplémentaire sur plus de trois
clinical trial. Durée : 90 atteints de - thérapie parodontale ou derniere mirobiologique | microbiologique sites par rapport au groupe témoin a
jours. parodontite antimicrobienne dans les séance de par qPCR. (40 especes de 90 jours (p=<0,05).
chronique 6 mois précédents DSR. bactéries des
généralisée. - conditions systémiques complexes Le groupe probiotique a démontré

pouvant influer sur la
progression de la
parodontite ou sur la
réponse au traitement (par
exemple, syndrome de
Down, VIH, diabéte sucré
types 1 et 2)

- tabagisme actif

- nécessité
d’antibiothérapie
adjuvante

- anti-inflammatoire au
long court

- probiotiques dans les 6
mois précédents.

Critéres de la parodontite
chronique :

- selon la classification
Armitage 1999

- 230% de sites avec
PPD24mm et CAL=4mm
- BOP

- au moins 5 dents avec
PPD et CAL=25mm

rouge et orange
de Socransky)
Parametre
immunologique
(cytokines)

une diminution significative du
nombre de pathogénes parodontaux
des complexes orange (a 30 jours)
et rouge (a 90 jours), ainsi qu’une
augmentation des bactéries du
complexe bleu (a 90 jours) (p<0,05).

Le groupe placebo avait un taux
significativement plus élevé des
cytokine pro-inflammatoire : IL-18 a
30 et 90 jours et IL-8 & 30 jours
(p<0,05). Ceci démontre que les
probiotiques modulent le processus
inflammatoire parodontal.

L'utilisation de B. lactis HNO19 en
complément du DSR confere des
avantages cliniques,
microbiologiques et immunologiques
supplémentaires dans le traitement
de la parodontite chronique.
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Etude : Type I . . o
auteu'r & d’étud'e & Otl’,’;(::;ede Population Groupes Probiotique Suivi czfé?rr:i(t;:r:t N:;t;;gzz ! ﬁ:'gt::: e‘::t; Résultats se cifrr?itz-lir o
année durée
Morales et Essai Evaluer les N=28 DSR + placebo L. Rhamnosus | 0, 3,6,9 Technique Examen PI Au départ, aucune différence Non
collaborateurs | clinique effets F/IM : 14/14 (14 patients) SP1 et 12 mois d’hygiéne clinique BOP significative (p> 0,05) entre les
(2016) (104) randomisé | cliniques d'un Age : 36 a 60 ans apres le orale. uniquement | PPD groupes.
en double sachet DSR + Sachet : 2x107 | traitement CAL
Clinical effects | aveugle probiotique Les criteres d’'inclusion probiotique (14 UFC/sachet parodontal | Traitement (6 sites Analyse intergroupe : aucune
of sur bras contenant du étaient les suivants : patients) 1x/j pendant parodontal non par dent) différence significative entre les
Lactobacillus paralléles Lactobacillus - patients masculins ou 3mois a chirurgical groupes (p>0,05).
Rhamnosus in | et contrélé rhamnosus féminins Randomisation dissoudre (DSR). Les groupes des patients
non-surgical par SP1en - atteints de parodontite sur sexe, age, dans 150ml controles (DSR+placebo) et de
treatment of placebo. complément chronique statut d’eau. test (DSR+probiotique) ont
chronic d'un - en bonne santé tabagique présenté des améliorations
periodontitis : Durée : 1 traitement non - a4gés de 35 ans au moins A commencer cliniques similaires.
a randomized an. chirurgical - présence d’'un minimum de apres la
placebo- parodontal. 14 dents naturelles, derniere Les probiotiques ont induit une
controlled trial excluant les troisiemes séance de réduction significative (p <0,05) de
with 1-year molaires, présence d’au DSR. sujets présentant une PPD 2 6
follow-up. moins 10 dents postérieures mm au 12¢ mois, ce qui indique

- parodontite non traitée
auparavant.

Les critéres d'exclusion
étaient les suivants :

- avoir regu un traitement
parodontal avant I'examen
- étre atteint d'une maladie
systémique

- avoir regu des
antibiotiques ou un
traitement anti-
inflammatoire non stéroidien
au cours des six mois
précédant I'étude

- femmes enceintes ou
allaitantes.

Critéres de la parodontite
chronique :

- au moins 5 dents
présentant PPD=5mm,
CAL=23mm

-20% de BOP

- alvéolyse importante
déterminée
radiographiquement

une réduction du besoin de
traitement parodontal
complémentaire chirurgical. Ceci
suggere que les effets bénéfiques
du probiotique observés au début
se sont également maintenus au
bout d’un an.
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Etude : Type s . . e
auteur & d’étﬁde & Otl’,’f;cm de Population Groupes Probiotique Suivi Traltem'ent Méthodes / prltere de Résultats Effet .
. . étude concomitant analyses jugement secondaire

année durée
Ince et Essai Evaluer les N=30 DSR + L. reuteri 0, 21, 90, Technique Prélevements | PPD Au départ, aucune différence Non
collaborateurs | clinique effets F/M : 13/17 probiotique 180 et d’hygiene de fluide Gl significative (p> 0,05) entre les
(2015) (105) randomisé adjuvants des Age : 35a 50 ans (15 Pastille 360 jours orale. créviculaire Pl groupes.

en double pastilles patients) 2x/j pendant 3 avec des BOP

Clinical and aveugle sur contenant L. Les critéres d'inclusion semaines. Traitement strips stériles CAL Analyse intergroupe :
biochemical bras reuteri étaient les suivants : DSR + parodontal pour PI, GI, BOP et PPD sont
evaluation of paralleles et utilisées en - patients atteints de placebo (15 A commencer non détection des Parameétres significativement améliorés dans le
Lactobacillus contrélé par complément parodontite chronique patients) au début du chirurgical. cytokines biochimiques groupe probiotique a tous les temps
Reuteri placebo. du traitement traitement MMP-8 et (cytokines) (p <0,05). Les valeurs moyennes du
containing parodontal Les critéres d'exclusion initial. TIMP-1 par gain d'attache étaient
lozenges as Durée : 1 non chirurgical | étaient les suivants : test ELISA. significativement plus élevées dans
an adjunct to an. sur les - traitement parodontal ou le groupe probiotique aux jours 90,

non surgical
periodontal
therapy in
chronic
periodontitis.

parametres
inflammatoires
(taux de GCF
MMP-8 et
TIMP-1) ainsi
que les
parametres
cliniques des
patients
atteints de
parodontite
chronique.

antimicrobien au cours des
6 mois précédents

- maladie systémique telle
que diabéte, pathologie
rhumatismale, maladie du
foie ou des reins,
déficiences neurologiques,
maladies immunologiques

- médicaments pouvant
affecter les tissus
parodontaux (phénytoine,
cyclosporine, nifédipine,
utilisation chronique d'anti-
inflammatoires non
stéroidiens)

- antécédents de tabagisme
(actuel & passée)

- grossesse

- utilisation de suppléments
probiotiques ou antécédents
de réactions indésirables au
lactose ou aux produits a
base de lait fermenté.

Les criteres de la
parodontite chronique :

- perte osseuse horizontale
détectée par radiographie

- présence d'au moins 2
dents avec un site proximal
présentant chacun une PPD
de5a7 mmetun Gl 22
dans chaque quadrant.

180 et 360 (p <0,05).

Dans le groupe probiotique, ily a
une diminution des concentrations
de MMP-8 et augmentation des
concentrations de TIMP-1
significatifs jusqu'au jour 180 (p
<0,05).

Les pastilles contenant du L. reuteri
peuvent constituer un complément
utile dans les poches modérément
profondes de patients atteints de
parodontite chronique.
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Type

Etude : auteur y Objectif de . . - Traitement Méthodes / Critére de . Effet
& année d zt‘:’rzi & Pétude Population Groupes Probiotique Suivi concomitant analyses jugement Résultats secondaire
Tekce et Essai Evaluer les effets N=40 DSR + L. reuteri 0, 21, Technique Prélevements PPD Au départ, aucune différence Non
collaborateurs clinique adjuvants aprés F/IM : 22/18 probiotique 90, 180 d’hygiéne bactériens Gl significative (p> 0,05) entre les
(2015) (106) randomisé un traitement Age : 35a 50 ans (20 Pastille : 1x108 et 360 orale. avec des Pl groupes.
en double parodontal initial patients) UFC / pastille jours pointes de BOP

Clinical and aveugle des pastilles Les criteres d'inclusion 2x/j pendant 3 Traitement papier stériles. | CAL PI, Gl, BOP et PPD sont
microbiological sur bras contenant L. étaient les suivants : DSR + semaines. parodontal significativement plus faibles dans
effects of paralleles reuteri sur les - patients atteints de placebo (20 non Mise en Parameétres le groupe probiotique a tous les
probiotic et controlé résultats parodontite chronique patients) A commencer chirurgical. culture : microbiologiques temps (p <0,05).
lozenges in the par cliniques et au début du Identification
treatment of placebo. microbiologiques Les criteres d’exclusion traitement initial. de L. reuteri Les patients du groupe probiotique
chronic des patients étaient les suivants : par la avaient significativement moins de
periodontitis : a Durée : 1 atteints de - traitement parodontal ou production de sites et de dents nécessitant un
1 year follow- an. parodontite et antimicrobien au cours reuterine en traitement parodontal
up study. évaluer la des 6 mois précédents présence de complémentaire chirurgical au

colonisation - maladie systémique glycérol. 360%™me jour comparé au groupe

possible de L. - fumeurs Comptage des placebo (p <0,05).

reuteri dans les - grossesse colonies.

poches - utilisation de Les deux traitements ont conduit a

parodontales.

suppléments probiotiques
ou antécédents de
réactions indésirables au
lactose

Critéres de la parodontite
chronique :

- présentant une perte
osseuse horizontale
détectée par radiographie
(Armitage 1999)

- la présence d'au moins
deux dents avec un site
proximal entre 5 et 7mm
et un Gl 2 2 dans chaque
quadrant

une diminution significative de la
charge bactérienne totale et des
bactéries anaérobies aux jours 21,
90 et 180 pour les deux groupes.
Au jour 360, les paramétres
microbiologiques évalués avaient
presque retrouvé leurs valeurs
initiales dans les deux groupes et
il n'y avait plus de différence
significative entre eux (p> 0,05).
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Type

Etude : auteur dé Objectif de . Probiotiqu - Traitement Méthodes / Critére de . Effet
& année etud'e & Pétude Population Groupes e Suivi concomitant analyses jugement Résultats secondaire
durée Y Jug
Teughels et Essai Evaluer les N=30 DSR + L. reuteri 0,3,6,9 Technique Prélevements PPD Au départ, aucune différence Non
collaborateurs clinique résultats F/M : 15/15 placebo (15 | DSM 17938 | et 12 d’hygiéne de plaque GR significative (p> 0,05) entre les groupes
(2013) (107) randomisé | cliniques et Age 2 35 ans patients) + L. reuteri semaines orale. supra- Gl n’est retrouvée.
en double microbiologiques ATCC aprés le gingivale et PI
Clinical and aveugle de I'utilisation Les critéres d'inclusion DSR + PTA5289 traitement Traitement sous-gingivale BOP Pour les deux groupes, PPD, CAL, GR,
microbiological sur bras adjuvante d’'un étaient les suivants : probiotique parodontal parodontal alaide de 2 CAL BOP, IP et Gl sont significativement
effects of paralléles probiotique - bonne santé (15 Pastille : non chirurgical | pointes de améliorés (p <0,05).
Lactobacillus et controlé contenant deux - non institutionnalisé patients) 1.0x108 (ultrason + papier stériles Analyse
reuteri par souches de L. - a4gés d'au moins 35 ans UFC manuel) : (4 dents, une microbienne Le groupe probiotique a montré une
probiotics in placebo. reuteri au - un minimum de trois dents chaque traitement en dans chaque (bactéries différence significative de PPD et de
the treatment traitement initial naturelles dans chaque souche / bouche quadrant) des CAL (p<0,05) dans les poches
of chronic Durée : 12 parodontal quadrant, a I'exclusion des pastilles. compléte complexe modérés et profondes par rapport au
periodontitis : @ | semaines. troisiémes molaires (Quirynen et qPCR (T. rouge et groupe placebo.
randomized - une parodontite chronique 2xlj collaborateurs forsythia, P. orange de
placebo- généralisée modérée a pendant 12 2006) deux gingivalis, A. Socransky) Un nombre significativement moins
controlled sévere non traitée semaines. jours de suite. actinomycete important de patients (p <0,05) ont été
study. mcomitans, F. classés comme nécessitant une

Les critéres d'exclusion
étaient les suivants :

- antibiotiques dans les 6
mois précédant le début de
I'étude ou pour le traitement
- grossesse et allaitement,

- maladie ulcéro-nécrotique
- antécédents de diabéte,
de rhumatisme articulaire
aigu, de maladie du foie ou
des reins, de déficiences
neurologiques, de maladies
immunologiques

- médicaments susceptibles
d'affecter le tissu parodontal
(phénytoine, cyclosporine,
nifédipine, utilisation
chronique de médicaments
non stéroidiens)

- fumeur actuel ou fumeur
au cours de la derniere
année.

Critéres de la parodontite :
Van der Velden, 2005.

nucleatum, P.
intermedia)

Prélévements
de salive (non
stimulée)

intervention chirurgicale sur au moins 3
dents lorsqu'ils ont regu le traitement
probiotique.

Réduction du nombre de P.gingivalis
dans les échantillons sous-gingivaux,
supra-gingivaux et salivaires du groupe
probiotique (p <0,05).

L'utilisation des probiotiques a entrainé
une amélioration cliniques
significatives principalement pour les
poches modérées et profondes. Les
différences microbiologiques étaient
plus modérées car principalement
limitées aux nombres de P.gingivalis.
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Etude :

Type

auteur & d’étude & Otl’,’f;cm de Population Groupes Probiotique Suivi Traltem'ent Méthodes / prltere de Résultats Effet .
. . étude concomitant analyses jugement secondaire
année durée
Vicario et Essai Evaluer N=19 DSR + L. reuteri 0et30 Ni prophylaxie Examen PPD Au départ, aucune différence Non
collaborateurs clinique l'impact de FIM :7/12 placebo (9 ATCC 55730 jours professionnelle clinique PI significative (p> 0,05) entre les
(2013) (108) randomisé la thérapie Age : 44 2 64 ans patients) + L. reuteri ni instructions de | uniquement BOP groupes n’est retrouvée.
en double probiotique ATCC brossage de
Clinical aveugle sur | chezles Les critéres d'inclusion DSR + PTA5289 dents n'ont été PPD, PI, BOP sont significativement
changes in bras patients étaient les suivants : probiotique effectuées avant réduits dans le groupe probiotique (p
periodontal paralléles non-fumeurs | - sujets agés de 18 ans ou (10 patients) | Comprimé : ou pendant la <0,05).
subjects with et controlé atteints de plus 2x108 UFC / période
the probiotic par parodontite - non-fumeurs comprimé. expérimentale. Aucune réduction des indices
Lactobacillus placebo. chronique - atteints de parodontite cliniques n’a été observée chez les
reuteri débutante a chronique selon les critéres 1x/j pendant sujets du groupe placebo.
Prodentis : a Durée : 1 modérée. de la classification 30 jours.
preliminary mois. internationale de 1999 L'administration de L. reuteri
randomized (Armitage) Prodentis a amélioré les résultats
clinical trial. - bonne santé générale cliniques a court terme chez les

Les criteres d’exclusion
incluaient :

- femmes enceintes ou
allaitantes

- sujets nécessitant une
prémédication antibiotique
pour pouvoir effectuer le
traitement

- traitement antibiotique ou
antiseptique au cours des 3
derniers mois

- utilisation de toutes les
formes de nicotine
(tabagisme, gomme a
macher)

- maladies systémiques
telles que le diabete non
controlé, les maladies
cardiovasculaires et les
maladies infectieuses.

patients non-fumeurs atteints de
parodontite chronique débutante a
modérée.

Les limites de I'étude sont un nombre
relativement petit de participants et la
période d’étude courte.
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Etude : Type s . . e
auteur & d’étﬁde & Otl’,’f;cm de Population Groupes Probiotique Suivi Traltem'ent Méthodes / prltere de Résultats Effet .
. . étude concomitant analyses jugement secondaire
année durée
Vivekananda Essai Evaluer I'effet N=30 Groupe L.reuteri 0,21et Technique Prélevements PPD Au départ, aucune différence Non
et clinique des pastilles F/IM :11/19 probiotique : DSM 17938 42 jours d’hygiene orale. de plaque Gl significative (p> 0,05) entre les
collaborateurs randomisé probiotiques Age : 34 a 50 ans -DSR + + L.reuteri sous-gingivale GBI groupes.
(2010) (109) en bouche | avec etsans probiotique 1 ATCC Pl
divisée, en DSR sur les Les criteres d’inclusion : hémi-bouche PTA5289 Traitement Mise en BOP Réduction plus élevée de PI, Gl
Effect of the double parametres - patients agés de 35 a 50 - Probiotique parodontal non culture : CAL et GBI dans le groupe des
probiotic aveugle et cliniques et le ans autre hémi- Pastille : chirurgical Identification probiotiques.
Lactobacilli controlé profil - atteint d’'une parodontite bouche 1x108 UFC (ultrason + (taille, forme, Parametre La réduction maximale de PPD et
reuteri par microbiologique chronique (15 patients) chaque manuel) sur 2 hémolyse, microbiologique de CAL a été observée dans le
(Prodentis) in placebo. des échantillons | - bonne santé générale souche / cadrans pigmentation) groupe DSR+probiotique
the de plaques - n'avaient participé a aucun | Groupe pastille. (bouche Comptage des (p<0,001)
management Durée : 42 sous-gingivales essai clinique au cours des placebo : divisée). colonies DSR+placebo ou probiotique seul
of periodontal jours. de patients 4 semaines précédentes. -DSR + 2x/j pendant entraine aussi une diminution
disease: a atteints de placebo 1 3 semaines, Identification : plus importante en comparaison
preliminary parodontite Les criteres d’exclusion : hémi-bouche a débuter au A. avec le placebo seul uniquement
randomized chronique. - traitement antibiotique, - Placebo 21¢ jour. actinomycete concernant CAL (p<0,05).
clinical trial. - maladie systémique, autre hémi- mcomitans,
- patientes enceintes ou bouche P. gingivalis, Diminution significative des
allaitantes (15 patients) P. intermedia agents pathogénes A.

- fumeurs

- alcooliques

- ayant subi un traitement
chirurgical ou non
chirurgical dans les 6 mois
précédant le début de
I'étude

Critéres de la parodontite
chronique :

- présence d’'une gingivite
- de poches parodontales
légeres a modérées (5-7
mm)

- des signes cliniques et
radiographiques de perte
osseuse.

actinomycetemcomitans, P.
gingivalis et P. intermedia (p
<0,01) dans le groupe probiotique
(DSR+probiotique/DSR+placebo
ou probiotique/placebo).
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Les probiotiques dans la gestion des maladies parodontales : revue de la littérature.

HONORE Sixtine.- p. 75 :ill. 12 ; réf. 117.

Domaines : Parodontologie

Mots clés Rameau : Probiotiques ; Parodontopathies — Thérapeutique

Mots clés FMeSH : Probiotiques ; Revue de la littérature ; Parodontite ; Maladies
parodontales

Résumé de la thése :

Micro-organismes vivants, les probiotiques lorsqu’ils sont administrés en quantités
adéquates, produisent un bénéfice sur la santé de I’hdte. Leur efficacite a été
démontrée en gastro-entérologie et recemment les études ont investi le domaine de la
santé bucco-dentaire.

En raison de I’apparition de résistances aux antibiotiques et de la recolonisation
fréquente des sites traites apres traitement parodontal conventionnel, les probiotiques
pourraient apparaitre comme une alternative intéressante aux adjuvants
thérapeutiques parodontaux des traitements non-chirurgicaux.

Une revue de la littérature sur I’intérét des probiotiques L. rhamnosus, L. reuteri et
de bifidobactéries en tant qu’adjuvant au détartrage et surfacage radiculaire a eté
réalisée dans ce travail de thése. L’utilisation de ces bactéries chez des patients
atteints de parodontites permet des améliorations des parametres cliniques
parodontaux et une réduction de la détection des bactéries parodontopathogénes
principalement pour L. reuteri. Méme si les mécanismes d’action restent peu connus
et les protocoles d’utilisation non définis, les probiotiques représentent un champ
thérapeutique prometteur dans le traitement des maladies parodontales.
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